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AVANT PROPOS

Le fonctionnement exécutif représente un ensemble de processus cognitifs de haut niveau qui
interviennent lors de situations complexes ou nouvelles, en particulier lorsque les habiletés cognitives
surapprises ne sont plus suffisantes. Depuis les travaux initiaux sur le r6le des lobes frontaux dans la
régulation du comportement et des processus intellectuels (pour une présentation historique, voir
Seron, Van der Linden & Andrés, 1999), un nombre impressionnant d’études se sont intéressées aux
caractéristiques et au mode de fonctionnement des processus cognitifs regroupés sous le label
« exécutif ». Ainsi, il est maintenant relativement bien établi que ces processus représentent une serie
de fonctions indépendantes (telles que par exemple la flexibilité ou I’inhibition), dépendant d’un
réseau cérébral distribué incluant tant des régions antérieures que postérieures.

Cependant, de nombreuses questions restent non résolues a ce jour concernant ces processus.
Par conséquent, I’objectif de ce travail de thése était de poursuivre I’exploration de certains aspects du
fonctionnement exécutif. Cette thése se compose de deux parties. Une premiére partie « Introduction
Théorique » replace I’origine et I’évolution de ce concept en regard du modéle de mémoire de travail
de Baddeley et Hitch (1974, voir également Baddeley, 1986) et fait également le point sur les
connaissances actuelles concernant ces processus, et cela dans les domaines de la psychologie
cognitive, de la neuropsychologie et de I’imagerie cérébrale fonctionnelle. La seconde partie
« Données expérimentales » consiste en la présentation d’une série d’études que nous avons réalisées
afin de (1) mettre en évidence la présence de dissociations entre différents processus exécutifs dans les
maladies neurodégénératives (et plus particulierement la maladie d’Alzheimer) et (2) déterminer le
role respectif des régions frontales et pariétales dans la mise en ceuvre de ces processus. L’ensemble
des données présentées dans ce travail provient de travaux de recherche qui ont été publiés ou sont
actuellement soumis pour publication. Ces travaux sont rassemblés in extenso a la fin de ce volume.

La premiére partie de nos travaux a porté sur I’exploration du fonctionnement exécutif dans la
maladie d’Alzheimer, et plus particulierement sur la recherche de I’existence de dissociations entre
processus. Nous avons tout d’abord effectué une revue de la littérature sur ce theme, qui a
effectivement mis en évidence la présence d’une atteinte exécutive importante chez ces patients
(Section 1.1). Cependant, sur base des travaux réalisés a ce jour dans le domaine, il n’est pas possible
de déterminer si le dysfonctionnement exécutif est généralisé dans cette maladie, ou si seules certaines
fonctions bien particuliéres sont altérées. Afin de répondre a cette question, nous avons évalué la
performance d’un groupe de patients lors de la réalisation d’épreuves cognitives mettant en jeu deux
processus exécutifs considérés comme clairement distincts, la manipulation de I’information et
I’inhibition d’informations non pertinentes (Section 1.2). Par la suite, nous nous sommes plus
particulierement intéressés aux capacités d’inhibition, considérées comme altérées de facon
particulierement précoce dans le décours de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, nous avons comparé, dans
un méme groupe de patients, I’intégrité de différents processus d’inhibition (Section 1.3), et nous
avons egalement comparé les capacités d’inhibition des patients Alzheimer avec celles de patients
présentant une démence frontotemporale (Section 1.4). En effet, cette maladie neurodégénérative se
caractérise, contrairement a la maladie d’Alzheimer, par une atteinte prédominante des régions
frontales, et nous pouvions donc supposer I’existence de dissociations entre la performance exécutive
de ces deux groupes de patients.

Ayant mis clairement en évidence I’existence de troubles exécutifs dans la maladie d’Alzheimer,
nous avons tenté d’en déterminer les substrats neurobiologiques. Pour ce faire, nous avons tout
d’abord contrasté la performance exécutive de patients présentant un hypométabolisme frontal
manifeste (en plus de I’atteinte classique des carrefours associatifs postérieurs) a celle de patients



présentant uniquement une atteinte des carrefours postérieurs. Les résultats obtenus ont été interprétés
comme reflétant un syndrome de déconnexion et non une atteinte frontale diffuse (Section 1.5). Des
arguments de différents types (neuropathologiques, électrophysiologiques, d’imagerie fonctionnelle et
neuropsychologiques) étayant I’hypotheése de la maladie d’Alzheimer en tant que syndrome de
déconnexion ont été présentés et discutés (sous forme d’une revue de question) dans la section
suivante (Section 1.6). Finalement, dans une perspective légérement différente, nous avons également
exploré les substrats cérébraux associés a la désinhibition comportementale dans la démence fronto-
temporale. En effet, la présence de comportements sociaux impulsifs et inadéquats constitue une des
caractéristiques clinique principale de cette maladie (Section 1.7).

Cette premiere série de travaux a permis d’apporter un certain nombre d’arguments en faveur de
I’existence d’un réseau cérébral antéro-postérieur sous-tendant le fonctionnement exécutif. Afin de
tenter de mieux spécifier le role des différentes régions impliquées dans ce réseau, nous avons
également réalisé une série d’études en imagerie cérébrale fonctionnelle chez le sujet sain. Plus
précisément, nous avons utilisé des plans d’analyses statistiques combinant les techniques de
soustraction cognitive, de conjonction et d’interaction afin de déterminer les régions cérébrales
associées a la réalisation de diverses taches impliquant respectivement les processus exécutifs de mise
a jour, de flexibilité et d’inhibition (Section 2.1). Sur cette base, nous nous sommes ensuite intéressés
a I’existence de régions cérébrales communes et spécifiques a ces différents processus exécutifs
(Section 2.2). Finalement, nous avons également exploré les régions cérébrales sous-tendant les
capacités de coordination de taches doubles (Section 2.3) et d’inhibition d’informations sémantiques
(Section 2.4), deux aspects du fonctionnement exécutif n’ayant pas été pris en compte dans les
chapitres précédents.



Introduction Theorique






CHAPITRE 1. LE MODELE DE MEMOIRE DE TRAVAIL DE BADDELEY

La capacité de maintenir une information en mémoire durant un bref laps de temps apres sa
présentation est fondamentale pour la plupart des activités de la vie quotidienne (par exemple, suivre
une conversation, ou retenir un numéro de téléphone durant sa composition). Cette capacité dépend
d’un systéme de mémoire a court terme (ou mémoire de travail) qui renvoie au fait que toute activité
psychologique a une durée qui dépasse I’instant présent.

Différentes formulations théoriques ont été proposées afin de rendre compte des phénomenes
de stockage a court terme. Parmi celles-ci, le modéle de mémoire de travail proposé par Baddeley et
Hitch (1974 ; voir également Baddeley, 1986) représente sans conteste la conception théorique la plus
influente du maintien & court terme d’une information. Le succés de ce modele tient
vraisemblablement & sa capacité a rendre compte d’une multitude de faits relatifs au fonctionnement
cognitif normal ou pathologique, et ce dans des domaines aussi variés que le raisonnement, la
compréhension du langage, I’apprentissage de vocabulaire ou encore la lecture (pour une revue, voir
Baddeley, Gathercole & Papagno, 1998 ; Gathercole & Baddeley, 1993 ; Logie, 1993 ; Van der
Linden & Poncelet, 1998). Plus précisément, Baddeley et Hitch congoivent la mémoire de travail
comme un systéme de capacité limitée, destiné au maintien temporaire et a la manipulation de
I’information durant la réalisation de diverses taches cognitives. Ce modele se compose de plusieurs
systémes en interaction, responsables du stockage et/ou du traitement de I’information maintenue en
mémoire de travail. Le modéle initial présenté par Baddeley et Hitch (1974) propose I’existence de
trois sous-composantes fonctionnellement distinctes (voir Figure 1). Un administrateur central,
considéré comme un systeme attentionnel de contréle amodal, est responsable de la manipulation de
I’information en mémoire de travail et également de la coordination des informations en provenance
de deux systéemes de stockage passifs : la boucle phonologique et le registre visuo-spatial. La boucle
phonologique est responsable du stockage et du maintien de I’information sous un format
phonologique, tandis que le registre visuo-spatial est dédié au maintien de I’information visuelle et
spatiale. Une quatrieme composante, la mémoire tampon (« buffer ») épisodique a été ajoutée
récemment (Baddeley, 2000). Ce buffer épisodique consisterait en un systéme de stockage de capacité
limitée, capable d’un codage multidimensionnel de I’information, et qui permettait I’intégration
(« binding ») de différents types d’informations au sein d’une représentation épisodique unitaire. Dans
la suite de ce chapitre, ces différentes sous-composantes de maintien temporaire et de manipulation de
I’information seront briévement décrites.

Administrateur
Central

Registre Buffer Boucle
visuospatial Episodique Phonologique
4 A 4
A A A
Sémantique | 4 ~ MLT > N
visuelle Episodique Langage

Systémes Systémes
D Fluides D Cristallisés

Figure 1. Le modéle de mémoire de travail a composantes
multiples (Baddeley, 2000)




1. LES SYSTEMES DE MAINTIEN TEMPORAIRE DE L'INFORMATION

1.1. La boucle phonologique

La boucle phonologique est spécialisée dans le stockage temporaire de I’information verbale.
Elle est constituée d’un stock phonologique et d’un processus de récapitulation articulatoire. Le stock
phonologique regoit I’information verbale présentée auditivement, qu’il stocke sous la forme de codes
phonologiques. Cependant, I’information ne peut étre maintenue dans ce stock que durant une bréve
période de temps (de I’ordre d’une seconde et demie a deux secondes) mais elle peut y étre
continuellement réintroduite par I’intermédiaire du processus de récapitulation articulatoire. Ce
systéme de récapitulation est également responsable de I’introduction dans le stock phonologique des
informations verbales présentées visuellement, aprés que ces derniéres aient été converties en un code
phonologique. Différentes données expérimentales ont conduit & cette conception de la boucle
phonologique (pour une présentation détaillée de ces données, voir Baddeley, 1992a). Ainsi, le rappel
sériel immeédiat de lettres ou de mots qui se ressemblent au niveau phonologique est moins bon que le
rappel de lettres ou de mots qui different phonologiquement (effet de similitude phonologique). Ceci
serait lié au fait que le stock phonologique se fonde essentiellement sur un code phonologique et que
plus la similitude entre items est grande, plus il est difficile de les distinguer, et donc de les récupérer.
Par ailleurs, le rappel sériel immédiat de mots est inversement relié & leur durée de prononciation. Cet
effet de longueur est considéré comme étant sous la dépendance du processus de récapitulation
articulatoire. En effet, les mots longs prennent plus de temps a étre récapitulés que les mots courts, ce
qui permet a la trace mnésique des mots précédents de s’effacer avant que ces mots puissent étre
réintroduits dans le stock phonologique par I’intermédiaire de la récapitulation articulatoire. Par
ailleurs, la répétition itérative d’un son non pertinent («suppression articulatoire ») durant une tache de
rappel sériel immédiat affecte négativement la performance. De plus, la suppression articulatoire abolit
I’effet de longueur, que le matériel @ mémoriser soit présenté auditivement ou visuellement. Ces effets
ont été interprétés en considérant que la répétition itérative d’un son non pertinent occupe le processus
de récapitulation articulatoire, ce qui empéche la récapitulation du matériel a rappeler. De plus, la
suppression articulatoire fait disparaitre I’effet de similitude phonologique en présentation visuelle
mais pas en présentation auditive, ce qui serait lié au fait qu’en présentation visuelle, la récapitulation
articulatoire est indispensable au transfert du matériel vers le stock phonologique alors qu’en
présentation auditive, le matériel verbal bénéficie d’un accés direct au stock phonologique.
Finalement, on a également montré que le rappel sériel de mots présentés visuellement est altéré par la
présentation auditive simultanée d’un matériel verbal (significatif ou non). Cet effet de parole
interférente s’explique par I’accés automatique du matériel non pertinent dans le stock phonologique,
ou il interfere avec les représentations phonologiques des items a rappeler (Salamé & Baddeley, 1982).

Si ce modéle de la boucle phonologique a permis de rendre compte d’un grand nombre de
données cognitives et neuropsychologiques (voir Baddeley, 2003 ; Majerus & Van der Linden, 2001),
un certain nombre d’éléments ne sont cependant pas compatibles avec ce cadre interprétatif. Ainsi, il
apparait que des effets classiquement attribués a la mémoire a long terme peuvent étre observés durant
la réalisation de taches de mémoire de travail verbale, et plus précisément lors de taches d’empan (voir
Van der Linden, 1998 ; pour une discussion de cette question). On a par exemple montré que la
performance d’empan pour des mots est supérieure a celle pour des non-mots (Hulme, Maughan &
Brown, 1991 ; Hulme, Roodenrijs & Mercer, 1995). De plus, la répétition de non-mots est meilleure
lorsque ces items ressemblent a des mots de la langue (effet de fréquence phonotactique, Gathercole,
Frankish, Pickering & Peaker, 1999 ; Gathercole, Willis, Emslie, & Baddeley, 1991). D’autres études
ont montré un avantage pour le rappel immédiat de listes de mots qui appartiennent a la méme
catégorie sémantique, sont de haute fréquence ou d’imagerie élevée, par rapport a des mots de



catégories différentes, de basse fréquence ou d’imagerie faible (Bourassa & Besner, 1994 ; Poirier &
Saint-Aubin, 1995 ; Watkins & Watkins, 1977). Ces effets de la fréquence, de I’imagerie et de la
catégorie sémantique ne sont pas abolis par la suppression articulatoire, indiquant ainsi leur
indépendance par rapport aux opérations de la boucle phonologique. Plus récemment, Della Sala,
Logie, Trivelli, Cubelli et Marchetti (1998) ont montré qu’un autre effet classiquement attribué au
fonctionnement de la mémoire de travail, I’effet de récence, dépend en fait de I’activation de
représentations en mémoire & long terme. Ces données témoignent donc du fait que I’information
lexicale et/ou sémantique peut contribuer a la performance dans une tdche de mémoire de travail.

Différents modéles ont été proposés afin de prendre explicitement en compte les relations qui
semblent exister entre stockage verbal a court terme (ou mémoire a court terme verbale, MCTV) et
représentations langagiéres résidentes a long terme. Ces modeles se distinguent essentiellement par le
statut qu’ils réservent a la MCTV : soit la MCTV est simplement un épiphénomeéne résultant de
I’activation des représentations langagieres et de la dégradation en fonction du temps de cette
activation (N. Martin & Saffran, 1992), soit la MCTV est représentée comme un ou plusieurs systemes
distincts et spécifiques qui interagissent avec les représentations langagiéres phonologiques et lexico-
sémantiques (R.C. Martin, Lesch & Bartha, 1999). Ainsi, N. Martin et Saffran (1992) ont proposé un
modeéle interactif qui n’envisage pas I’existence d’un systéme de MCTV distinct du systéeme impliqué
dans les activités langagiéres. Ce modéle postule donc une relation étroite entre la compréhension
orale et le stockage a court terme, par le biais de I’activation d’un réseau de représentations
phonologiques, sémantiques et lexicales. Par contre, le modéle de R.C. Martin, Lesch, et Bartha
(1999), tout en postulant une interdépendance entre les représentations langagiéres et la MCTV,
propose des systémes de traitement différents pour la MCTV et le traitement langagier. Ce modéle
distingue également des niveaux de représentations phonologique, lexicale et sémantique.

1.2. Le registre visuo-spatial

Le modele de la mémoire de travail postule par ailleurs I’existence d’un registre visuo-spatial,
responsable du maintien temporaire de I’information visuo-spatiale et qui jouerait également un réle
dans la manipulation des images mentales. Bien que le fonctionnement de ce systeme soit
actuellement moins bien compris que celui de la boucle phonologique, Logie (1995) a proposé
I’existence d’une composante de stockage de nature visuelle et d’un mécanisme de rafraichissement de
nature spatiale. Les informations maintenues dans le stock visuel seraient sujettes au déclin et a
I’interférence mais seraient récapitulées (et réintroduites dans le stock visuel) au moyen du mécanisme
de récapitulation spatial. Une autre fonction de ce mécanisme de récapitulation spatial concernerait la
planification des mouvements en général, et plus spécifiquement la réalisation des mouvements dirigés
vers une cible. Les données expérimentales en faveur de deux mécanismes distincts, un stock visuel et
un processus de récapitulation spatial, proviennent notamment d’études qui ont montré que la
performance a des taches de mémoire de travail visuelle est sélectivement diminuée lors de la
réalisation d’une tache interférente de nature visuelle (par exemple, la présentation de dessins non
significatifs), mais pas lors de la réalisation d’une tache interférente de nature spatiale (par exemple,
des mouvements dirigés du bras). Par contre, la performance a une tache de mémoire de travail
spatiale est altérée par la réalisation d’une tache interférente de nature spatiale, mais pas visuelle
(Della Sala, Gray, Baddeley, Allamano et Wilson, 1999 ; Logie & Marchetti, 1991). Cette distinction
entre une composante de stockage visuelle passive et un mécanisme de récapitulation spatial rend bien
compte des performances de patients cérébro-lésés, performances pouvant s’interpréter comme
reflétant une atteinte sélective de I’un ou I’autre de ces systémes (e.g. Della Sala & Logie, 2002).

Cependant, il existe toute une série de données expérimentales témoignant de I’existence de
mécanismes de stockage séparés a la fois pour de I’information visuelle et spatiale (pour une revue,
voir Repov$ & Baddeley, 2006). Ainsi, Klauer et Zhao (2004) ont confirmé I’existence de deux sous-
systemes de stockage au sein du registre visuo-spatial, en démontrant de nouveau que la performance a



une tadche de mémoire a court terme visuelle sera plus fortement altérée par la présentation
d’informations interférentes de nature visuelle que spatiale, mais que le pattern inverse sera observé
pour une tache de mémoire a court terme spatiale. De plus, ces auteurs ont également montré qu’il
existerait des mécanismes de récapitulation distincts pour I’information visuelle et spatiale, et que ces
systémes de récapitulation seraient indépendants des ressources de I’administrateur central. Par
ailleurs, Mohr et Linden (2005) ont suggéré de distinguer entre des processus actifs et passifs de
stockage en mémoire visuelle a court terme. Les processus passifs seront recrutés par des taches qui
nécessitent uniquement le rappel de I’information dans un format similaire a celui dans lequel cette
information a été encodée. Par contre, les processus actifs interviendront lorsque la tiche nécessite que
I’information soit activement manipulée (comme par exemple lors de taches de rotation mentale).
Dans une série d’expériences, ces auteurs ont tout d’abord confirmé I’existence de systemes de
stockage distincts pour la mémorisation de I’information visuelle et spatiale. En effet, le maintien
simultané d’informations de nature visuelle et spatiale n’entraine pas de diminution de performance
par rapport a la réalisation isolée de chacune de ces taches de mémoire. De plus, il apparait que la mise
en ceuvre de processus actifs de stockage sera altérée par la réalisation simultanée d’une tache de
génération aléatoire (qui dépend des ressources de I’administrateur central), et cela tant pour
Iinformation visuelle que spatiale. Par contre, I’adjonction d’une telle tache lors de la réalisation
d’épreuves passives de mémoire a court terme n’entrainera pas de diminution de performance. Ces
résultats suggerent donc I’existence de ressources spécifiques dévolues a la manipulation de
I’information au sein des composantes visuelles et spatiales du registre visuospatial.

1.3. Le buffer épisodique

La mémoire tampon (« buffer ») épisodique est I’adjonction la plus récente au modéle de
mémoire de travail (Baddeley, 2000). Ce buffer épisodique constitue un systeme de capacité limitée,
dédié au stockage temporaire d’informations multimodales, et a I’intégration, au sein d’une
représentation épisodique unitaire, des informations venant des systémes esclaves et de la mémoire a
long terme. Ce module est considéré comme une mémoire-tampon étant donné son réle
d’intermédiaire entre différents sous-systémes utilisant des codes distincts (par exemple, la boucle
phonologique et le registre visuo-spatial), dont il combine les éléments en des représentations multi-
modales unitaires. L’intégration et le maintien de I’information dans le buffer épisodique dépendrait
de I’administrateur central, un systeme attentionnel de capacité limitée (pour une description détaillée
de cette composante, voir page 11).

L’ajout de ce buffer épisodique a été proposé afin de résoudre différents problémes rencontrés
par le modeéle initial de mémoire de travail, et plus particulierement (1) les inter-relations entre les
différents systemes de stockage de la mémoire de travail et les représentations en mémoire a long
terme ; (2) le phénomeéne de « chunking » (c'est-a-dire des capacités de répétition de phrases largement
supérieures au niveau d’empan, en partie parce que les mots composant les phrases peuvent étre
regroupés en des unités plus larges) ; (3) I’observation de patients amnésiques ayant de trés bonnes
performances dans le rappel immédiat de récits (ces capacités ne pouvant étre attribuées a la mémoire
épisodique, déficitaire chez ces patients, ni a la boucle phonologique dont les capacités sont largement
dépassée par les exigences de mémorisation d’un récit contenant de 15 a 20 propositions).

A ce jour, tres peu d’études ont été spécifiquement dévolues a I’exploration du buffer
épisodique, et la plupart de ces études ont en fait été réalisées dans le domaine de I’imagerie cérébrale
fonctionnelle (Mitchell, Johnson, Raye & D’Esposito, 2000 ; Prabhakaran, Narayanan, Zhao &
Gabrielli, 2000 ; Zhang et al., 2004). Ainsi, Prabhakaran et al. (2000) ont mis au point une tache
nécessitant le maintien soit intégré soit isolé de lettres et de positions spatiales. Le maintien intégré
consiste a retenir les lettres et leurs positions spatiales pour une épreuve de reconnaissance ultérieure.
Par contre, lors du maintien isolé, les lettres ne sont associées a aucune position spatiale en particulier
et, lors de I’épreuve de reconnaissance, il s’agira de déterminer si une lettre et une localisation cible
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ont toutes deux été prélablement présentées. La performance des sujets est meilleure dans la condition
intégrée que dans la condition isolée (tant en terme de vitesse que de précision de réponse). Les
résultats d’imagerie cérébrale ont mis en évidence une augmentation d’activité spécifique a la
condition intégrée au niveau de la région préfrontale droite. Pour les auteurs, ces différents résultats
sont compatibles avec I’hypothése d’une mémoire tampon qui serait distincte de la boucle
phonologique et du registre visuo-spatial, et qui permettrait la rétention temporaire d’informations
intégrant différents types de représentations (voir également Mitchell et al., 2000 pour des résultats
similaires).

Par ailleurs, Zhang et al. (2004) se sont intéressés a I’intégration de I'information d’ordre
temporel entre la modalité auditive (chiffres) et visuelle (localisations spatiales). Dans cette étude, des
chiffres et des localisations spatiales sont présentées dans un ordre pseudo-aléatoire, et ces
informations devront par la suite étre rappelées selon leur ordre de présentation. Les informations
relevant de chacune des modalités sensorielles peuvent étre présentées soit de fagon séparée (i.e. tout
d’abord les chiffres puis les positions spatiales) soit de facon intégrée, c’est a dire en alternant
aléatoirement la présentation d’items auditifs (chiffres) et visuels (positions spatiales). Contrairement
aux résultats obtenus par Prabhakaran et al. (2000), la performance en rappel lorsque les deux types
d’informations sont présentées de facon intégrée est plus faible que lorsque les items appartenant a
chacune des modalités sensorielles sont présentés en bloc. Cependant, la nature du processus
d’intégration diverge clairement entre ces études : la procédure utilisée par Prabhakaran et al. met en
jeu I’intégration de deux informations appartenant a un méme modalité sensorielle (visuelle) en une
représentation unique, tandis que la procédure de Zhang et al. implique I’intégration d’informations
provenant de modalités sensorielles distinctes (auditives et visuelles) au sein d’une méme
représentation temporelle. Cependant, de facon assez intéressante, Zhang et al. rapportent qu’une
région similaire du cortex préfrontal droit sous-tendrait ces deux processus d’intégration.

D’autres données semblent cependant indiquer que les capacités d’intégration attribuées au
buffer épisodique dépendraient également des régions hippocampiques. Ainsi, des patients amnésiques
avec lésions au niveau des régions temporales médiales présentent un déficit spécifique lors du
maintien en mémoire de travail de la représentation conjointe d’un item et de sa localisation spatiale
(Olson et al., 2006). Des résultats similaires ont été précédemment obtenus par Mitchell et al. (2000).
En effet, la région hippocampique (en association avec la région préfrontale droite) présente une
activité plus importante lors de I’encodage et du maintien intégré d’un objet et de sa localisation
spatiale, que lors du traitement séparé de chacun de ces types d’informations. De plus, des participants
agés sont moins performants que des sujets jeunes lors du rappel conjoint de ces deux types
d’informations, et cette diminution de performance s’accompagne d’une activité réduite de la région
hippocampique.

2. L’ADMINISTRATEUR CENTRAL

Ces systemes de stockage, boucle phonologique, registre visuo-spatial et buffer épisodique, sont
en contact étroit avec I’administrateur central, lequel est considéré comme un systéme attentionnel de
contr6le qui a notamment pour fonction de sélectionner les stratégies cognitives et de coordonner
I’information en provenance de différentes sources. L’administrateur central constitue la composante
de traitement la plus importante de la mémoire de travail, mais dont le fonctionnement est resté
longtemps mal identifié. A I’origine, I’administrateur central a été défini de fagon assez vague comme
un ensemble de ressources de traitement de capacité limitée, auquel a été associé les processus qui ne
pouvaient s’expliquer dans le cadre du fonctionnement des systemes esclaves (Baddeley, 1992b). Ces
derniéres années cependant, un certain nombre de travaux ont permis des avancées significatives dans
la compréhension du fonctionnement de I’administrateur central, en élaborant son réle dans le contrdle
des systémes esclaves, dans la manipulation de I’information en mémoire de travail, ainsi que, de
facon plus générale, dans le contréle attentionnel.
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2.1. Le modeéele de controle attentionnel de Norman et Shallice

Considérant que les fonctions de I’administrateur central sont essentiellement liées au contréle
attentionnel, Baddeley a essayé pendant de nombreuses années d'établir un lien entre les concepts de
mémoire de travail et les concepts d’attention. Dans cette perspective, il suggérera que le modéle de
controle attentionnel de I’action proposé par Norman et Shallice (1986) pourrait aider a comprendre le
fonctionnement de I’administrateur central. Selon ce modele, la plupart des actions de la vie
guotidienne peuvent étre réalisées de facon automatique sans qu’une attention particuliére doive leur
étre portée. Cependant, un contréle attentionnel volontaire sera nécessaire lorsqu’une composante de
planification d’un comportement nouveau ou d’inhibition d’un comportement dominant est requise.
Cette conception trouve son origine a la fois dans les travaux de Luria qui considére que les parties
antérieures du cortex sont responsables de la régulation de I’activité de I’organisme et dans la
distinction établie en psychologie cognitive entre comportements automatiques et volontaires.

L’unité fondamentale du modele de Norman et Shallice est le schéma d’action, qui consiste en un
ensemble de structures de connaissances controlant les séquences d’action ou de pensée sur-apprises.
L’activation de ces schémas nécessite peu de contrble attentionnel et est déclenchée par les
informations perceptives ou par le résultat de I’activation d’autres schémas. Chaque schéma possede
un seuil d’activation propre, provenant des processus d’excitation et d’inhibition dont il est I’objet. Un
schéma particulier sera déclenché dés que son niveau d’activation dépasse un seuil critique. Lorsqu’un
conflit entre différentes routines activées simultanément survient, il est pris en charge par des
processus semi-automatiques de résolution de conflits (“Contention Scheduling Mechanism”), qui
sélectionnent un schéma en fonction de son adéquation par rapport a la tche en cours. Il s’agit d’un
processus rapide de déclenchement et de sélection, qui posséde des regles et des lignes de conduite
claires, et qui concerne uniquement les situations familieres. La compétition entre schémas est
contr6lée au moyen d’un mécanisme d’inhibition collatérale qui empéche deux schémas exigeant les
mémes ressources (cognitives et motrices) d’étre sélectionnés simultanément. |l existerait par ailleurs
un systeme attentionnel de supervision (“Supervisory Attentional System, SAS”) qui interviendrait
lorsque la sélection de schémas d’action routiniers ne suffit pas et qu’un contrdle attentionnel
volontaire est requis, par exemple lorsque les taches exigent une prise de décision et une planification,
ou lorsqu’il s’agit de s’adapter a une situation nouvelle ou dangereuse. De plus, le SAS interviendrait
dans des situations qui exigent de contrecarrer une réponse habituelle forte, ainsi que dans les
situations impliquant la correction d’erreurs. Ce superviseur attentionnel aurait également pour
fonction de maintenir des buts a long terme, de contrbler I’efficacité d’une stratégie particuliere et
éventuellement d’assurer les changements de stratégies. Il est important de préciser que le SAS n’agit
pas directement sur les mécanismes de sortie, mais qu’il module en réalité le gestionnaire de conflit en
ajoutant de [I’activation et de I’inhibition aux schémas. Ainsi, il peut fournit un supplément
d’activation a un schéma donné afin de lui permettre, en dépit de sa faible activation initiale, de
prendre le dessus sur les autres schémas. Pour Baddeley (1986), les fonctions attribuées a ce systeme
de supervision attentionnel peuvent en fait correspondre a celles remplies par I’administrateur central
de la mémoire de travail.

2.2. Les déficits du systeme de supervision attentionnel

Dés le début de leurs travaux, Norman et Shallice (1986) ont fait un lien explicite entre le
fonctionnement du systeme de supervision attentionnel et les parties antérieures du cerveau. Plus
particulierment, ces auteurs considérent que leur modéle doit pouvoir rendre compte des déficits au
guotidien présentés par des patients porteurs de lésions (d’étiologies diverses) au niveau des lobes
frontaux. En effet, ces patients montrent d’importantes difficultés dans des situations complexes ou
nouvelles ainsi que dans des situations nécessitant la planification et la mise en ceuvre de stratégies
nouvelles (ou inhabituelles), et ce en I’absence de problémes particuliers lorsqu’ils sont confrontés a
des situations routiniéres.
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Ces difficultés au quotidien ont été mises en évidence au moyen d’une série d’épreuves qui sont
classiqguement considérées comme nécessitant le recours aux processus du SAS. Ainsi, des déficits
d’abstraction de regles et de catégorisation ont été montrés au moyen de I’épreuve de classement de
cartes du Wisconsin (Bornstein, 1986 ; De Luca, 1992 ; Drewe, 1974 ; Eslinger et al., 1993 ; Milner,
1963, 1964 ; Nelson, 1976 ; Robinson, Heaton, Lehman & Stilson, 1980). De méme, des performances
altérées ont été observées lors de taches nécessitant clairement une planification de I’action, telles que
la Tour de Londres ou des épreuves de labyrinthes (Andrés & Van der Linden, 2001 ; Karnath et al.,
1991 ; Owen, Downes, Sahakian, Polkey et Robbins, 1990 ; Shallice, 1982). Ces patients sont
également déficitaires lorsqu’il s’agit de mettre en place une stratégie complexe de recherche ou de
production de réponse (Brugger, Monsch, Salmon & Butters, 1996 ; Owen, Morris, Sahakian, Polkey
& Robbins, 1996b ; Spatt & Goldenger, 1993). De plus, des performances altérées sont également
observées lorsqu’il s’agit de coordonner la réalisation simultanée de deux taches (Baddeley, Della
Sala, Papagno, Spinnler, 1997 ; Cowey & Green, 1996 ; Godefroy, Cabaret, Petit-Chenal, Pruvo &
Rousseaux, 1999 ; McDowell, Whyte & D’Esposito, 1997), ainsi que lors de la réalisation de taches
nécessitant d’inhiber la production d’une réponse fortement activée (ou automatique), telles que les
taches de « Go/No-go » (Drewe, 1975), de Stroop (Perret, 1974 ; Richer et al., 1993 ; Vendrell et al.,
1995) et de Hayling (Andrés & Van der Linden, 2001 ; Burgess & Shallice, 1996b). Finalement, la
performance de ces patients apparait également déficitaire aux épreuves de fluence verbale, qui
nécessitent d’accéder a I’information maintenue en mémoire a long terme et de la manipuler (Baldo &
Shimamura, 1998 ; Benton, 1968 ; Milner, 1964 ; Perret, 1974 ; Troyer, Moscovitch, Winocur,
Alexander, & Stuss, 1998 ; Vilkki, Levanen & Servo, 2002).

2.3. Les différentes fonctions de I'administrateur central ou du SAS

Ainsi qu’il apparait dans les sections précédentes, un nombre important de processus ont été
attribuées au SAS, et de nombreuses taches utilisées en neuropsychologie et en psychologie cognitive
sont susceptibles de faire intervenir un (ou plusieurs) de ces processus. Par conséquent, plusieurs
essais de systématisation des différentes fonctions qui peuvent étre attribuées au systeme attentionnel
de supervision ont rapidement été proposees.

De facon trés générale, Baddeley (1986) a suggéré que les déficits mis en évidence dans une
série de populations pathologiques (et pas uniquement chez les patients frontaux) aux taches décrites
ci-dessus pourrait indiquer un dysfonctionnement du SAS soit au niveau des procédures de gestion
(contréle et planification) soit au niveau des ressources de traitement. Ainsi, les patients frontaux
pourraient montrer un déficit des procédures de contréle du SAS, qui expliquerait leur tendance a la
persévération ou leur distractibilité accrue. Par contre, les personnes agées présenteraient une
réduction des ressources de I’administrateur central et les patients Alzheimer les deux types de déficits
(de contréle et de ressource de traitement) simultanément.

Par ailleurs, Shallice et Burgess (1991) ont distingué, d’un point de vue chronologique, les
processus de supervision suivants : (1) I’établissement d’un but ; (2) la formulation préalable d’un
plan ; (3) la création de marqueurs (ces derniers signalant qu’un comportement ou un événement futur
ne doit pas étre traité comme le serait une routine, mais qu’il doit &tre percu comme particuliérement
important) ; (4) le déclenchement (par un événement physique ou mental) des marqueurs (si le
comportement ou I’événement auquel le marqueur a été associé apparait dans la situation, le marqueur
sera déclenché et provoquera la suppression de I’activité en cours et la mise en place de I’activité
pertinente) ; (5) des processus d’évaluation du plan et des mécanismes de correction en cours de
réalisation. Selon Shallice et Burgess, ces différentes fonctions seraient remplies par des régions
frontales distinctes. Ces auteurs suggérent également que les déficits observés chez les patients
frontaux a une série de taches impliquant le SAS peuvent étre interprétés comme étant le reflet d’un
déficit affectant chacune de ces étapes. En particulier, le type d’erreur produit par les patients (et plus
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particulierement la transgression de régles) suggére que I’étape de création des marqueurs et la mise
en place de ceux-ci constituerait une étape cruciale dans ce type de taches.

Shallice (1988, voir également Shallice & Burgess, 1991) s’est également servi de ce modéle de
contrble attentionnel pour interpréter des déficits trés spécifiques, touchant par exemple un seule
fonction du SAS, présentés par certains patients frontaux. Ainsi, Shallice (Shallice & Burgess, 1993 ;
Burgess & Shallice, 1994) signale gu’une analyse des profils individuels au sein de groupes de
patients frontaux a permis de mettre en évidence des patients présentant de bonnes performances lors
d’une épreuve d’abstraction de regles (le test de Brixton), mais faibles a une tache nécessitant
d’inhiber une réponse dominante (le test de Hayling), tandis que d’autres patients présentent le profil
inverse. Un déficit spécifique dans des situations de double taches a également été décrit par Van der
Linden, Coyette et Seron (1992) chez un patient victime d’un traumatisme cranien (le patient AM). Ce
patient présente un déficit important lors de la réalisation de taches qui impliquent de maintenir
temporairement une information en mémoire de travail tout en effectuant simultanément un autre
traitement (telle que par exemple la tdche de Brown-Peterson). Par contre, le patient obtient des
résultats satisfaisants a des épreuves évaluant d’autres aspects du SAS, tels que la tache de la Tour de
Londres, le test de Stroop et une épreuve de fluence phonémique. De fagon similaire, Allain, Etcharry-
Bouyx et Le Gall (2001) ont décrit le patient RC qui, malgré une importante Iésion frontale gauche,
présente des performances satisfaisantes a toute une série d’épreuves impliquant le SAS, a I’exception
des épreuves évaluant les capacités de coordination de double taches. Par conséquent, les données
issues de ces différentes travaux constituent des arguments en faveur d’un fractionnement de
I’administrateur central (ou du SAS). Ces données ont en effet mis en évidence la présence de
fonctions exécutives spécifiques d’inhibition, d’abstraction de régles et de coordination de double
taches.

3. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons brievement présenté le modele de mémoire de travail proposé par
Baddeley et Hitch (1974 ; Baddeley, 1986). Ce modele se compose de différents systémes en
interaction. Certains de ces systémes (la boucle phonologique et le registre visuo-spatial) sont dévolus
au stockage passif temporaire de I’information. Le buffer épisodique (Baddeley, 2000) apparait quant
a lui impliqué dans des processus plus actifs de stockage et serait responsable de I’intégration, au sein
d’une représentation épisodique unitaire, des informations venant des systémes esclaves et de la
mémoire a long terme. Il convient toutefois de noter, méme si ces données doivent étre confirmées,
que différents types d’intégration pourraient coexister au sein de cette composante. Finalement, nous
avons prété une attention toute particuliére a la composante de contréle, I’administrateur central, ou
systeme attentionnel de supervision (Norman & Shallice, 1986). Différentes fonctions de contrdle
semblent clairement pouvoir étre distinguées au sein de cette composante (telles que I’inhibition, la
planification de régles et la division des ressources attentions), et I’efficacité de ces différentes
fonctions semble dépendre de I’intégrité des régions frontales. Dans le chapitre suivant, nous verrons
comment I’étude des différentes fonctions de contrble qui ont été initialement attribuées a
I’administrateur central (ou au SAS) s’est progressivement détaché du contexte théorique de la
mémoire de travail.
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CHAPITRE 2. LE FONCTIONNEMENT EXECUTIF

Le chapitre précédent a porté sur la description du modéle de mémoire de travail. Ce modéle
considére que le maintien temporaire de I’information nécessaire a la réalisation de diverses taches
cognitives dépend de systemes de stockage passifs, sous le contrdle d’un systéme attentionnel de
supervision (SAS, ou administrateur central) qui interviendrait lorsque la sélection de schémas
d’action routiniers ne suffit plus et qu’un contrdle attentionnel volontaire est requis. Ces derniéres
années cependant, le concept de « fonctionnement exécutif » a été progressivement de plus en plus
utilisé dans la littérature afin de faire référence aux processus pris en charge par le systeme
attentionnel de supervision (SAS) et I’administrateur central. Si, de facon concréte, il existe un
recouvrement conceptuel trés important entre ces notions théoriques, le regroupement de cet ensemble
de processus cognitifs sous le terme de « fonctions exécutives » apparait actuellement plus adéquat.

En effet, une des sources qui a inspiré le modéle de controle attentionnel de Norman et Shallice
(1986) concerne la distinction, initialement proposée par Shiffrin et Schneider (1977), entre des
processus automatiques et contrélés. Selon Hasher et Zacks (1979), les processus automatiques se
caractérisent notamment par un recours minimal aux ressources attentionnelles, leur caractére non-
flexible et inconscient, et concerneraient des aspects fondamentaux de I’attention. Les processus
controlés, par contre, nécessitent plus de ressources attentionnelles, sont conscients et flexibles, et sont
susceptibles de s’améliorer avec la pratique. Dans ce contexte, les schémas d’actions, unités de base
du modeéle proposé par Norman et Shallice, dépendraient de processus automatiques tandis que le SAS
dépendrait des processus controlés. Ces auteurs ont donc clairement fait un lien entre contréle
attentionnel et fonctionnement du SAS. Cependant, un certain nombre de processus attribués par la
suite a cette composante de la cognition débordent largement du domaine attentionnel, tels que par
exemple les capacités de planification (Shallice, 1982) ou I’établissement d’un plan cognitif (comme
par exemple dans la tAche d’estimation cognitive, nécessitant de répondre a des questions ne faisant
pas référence a des connaissances spécifiques ; Shallice & Evans, 1978).

Par ailleurs, le fonctionnement de I’administrateur central a été élaboré et développé dans le
contexte d’un systéme de maintien a court terme de I’information. Or, une série de données récentes
indiquent que les fonctions attribuées a I’administrateur central ne sont pas mises en ceuvre
uniquement lorsque la tche nécessite le recours a la mémoire de travail mais également lors de taches
langagiéres (Fridriksson, Nettles, Davis, Morrow & Montgomery, 2006 ; Hernandez & Meschyan,
2006 ; Samson, Connolly, & Humphreys, 2006), de raisonnement (Waltz, Knowlton & Holyoak,
1998 ; Waltz et al., 1999, 2004), de mémoire épisodique (Baudic et al., 2006 ; Germano & Kinsella,
2005 ; Van der Linden, Meulemans, Marzewski, Collette, 2000), et également de mémoire procédurale
(Anderson, 1992 ; Rouleau, Salmon & Vranbric, 2002).

Finalement, il convient de rappeler que les premiéres observations de patients présentant des
déficits au niveau du systéme attentionnel de supervision ont été réalisées chez des sujets présentant
des lésions cérébrales d’étiologie diverse, mais systématiquement situées au niveau des lobes frontaux,
ce qui a amené a la terminologie initiale de « patients frontaux » et de « fonctions frontales » ou
« syndrome frontal ». Cette association entre dysfonctionnement du SAS et lobes frontaux s’avere
cependant réductrice, dans la mesure ou elle sous-entend que I’exploration neuropsychologique de
I’administrateur central (ou du SAS) ne pourrait s’effectuer que chez des patients porteurs de lésions
au niveau des régions frontales. Baddeley (1998 ; Baddeley & Wilson, 1988) se sont clairement
positionnés contre cette approche définissant les fonctions de [I’administrateur en termes
localisationnistes sur base des arguments suivants : (a) les processus exécutifs ne sont pas unitaires (et
dépendent donc de localisations cérébrales distinctes) ; (b) les lobes frontaux représentant une région
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cérébrale trop étendue que pour étre fonctionnellement unitaire ; (c) les processus exécutifs dépendent
probablement des liens entre différentes régions cérébrales, et par conséquent (d) des patients peuvent
présenter des troubles exécutifs sans évidence claire de dommages frontaux, et inversément (e) des
patients avec lésions frontales pourraient ne pas présenter de déficits exécutifs. Les termes de
« fonctionnement exécutif » et « syndrome dysexécutif » permettent de faire référence a I’ensemble
des processus initialement attribués a I’administrateur central ou au systéme attentionnel de
supervision, sans que ces processus soient associés a une région cérébrale en particulier, ce qui permet
I’exploration des processus exécutifs indépendamment de leur substrat neuronal.

1. DEFINITION ET CARACTERISTIQUES DU FONCTIONNEMENT
EXECUTIF

Dans ce contexte, le fonctionnement exécutif renvoie a un ensemble de processus cognitifs dont le
role principal est de faciliter I'adaptation du sujet aux situations nouvelles et/ou complexes, en
particulier lorsque les habiletés cognitives surapprises ne sont plus suffisantes. En effet, si la plupart
de nos activités quotidiennes peuvent étre réalisées de fagcon routiniére et sans y préter une attention
particuliére, un certain nombre de situations nécessitent, pour produire un comportement efficace et
approprié au contexte, I’intervention de mécanismes de contrdle. On peut donc globalement considérer
gue les fonctions exécutives interviendraient la ou les taches requiérent la mise en ceuvre de processus
contrélés. Ces mécanismes de contrble (ou exécutifs) regroupent un grand nombre de processus
distincts tels que I’inhibition de réponses prédominantes, I’initiation de comportements, la
planification de I’action, la génération d’hypotheéses, la flexibilité cognitive, le jugement et la prise de
décision, I’exploitation de feed-backs, etc.

La présence de troubles exécutifs a été observée dans de trés nombreuses pathologies
neurologiques et psychiatriques, comme par exemple les traumatismes craniens (Mattson & Levin,
1992), les maladies dégénératives comme la maladie d’Alzheimer (Collette, Van der Linden &
Salmon, 1999b) ou la maladie de Parkinson (Dalrymple-Alford, Kalders, Jones & Watson, 1994), la
schizophrénie (Marczewski & Van der Linden, 1999), I’alcoolisme (Dao-Castellana et al., 1998 ;
Noél, Van der Linden, & Verbanck, 1999), et une diminution des capacités exécutives a également été
rapportée dans le vieillissement normal (Salthouse, Atkinson, & Berish, 2003)

1.1. Laclassification de Rabbit (1997)

Une critique fréquemment formulée a I’encontre du concept de « fonctionnement exécutif »
est que les processus englobés sous ce label sont relativement hétérogénes et n’ont pas, la plupart du
temps, été établis sur une base théorique mais plutdt sur une base lésionnelle. Cependant, dans un essai
récent de synthése et de théorisation du fonctionnement exécutif, Rabbit (1997) a isolé une série de
critéres habituellement utilisés pour postuler I’intervention de processus exécutifs.

Le premier critére est celui de la nouveauté : le contrble exécutif est nécessaire lors de la
réalisation de taches nouvelles, pour lesquelles le sujet ne dispose pas d’un plan d’action préalable et
qui ne peuvent étre menées a bien en se basant uniquement sur des routines d’action fortement
automatisées. Ce critere de nouveauté ne signifie cependant pas que ce sont les taches les plus
complexes qui nécessitent un contrble exécutif. En effet, une taiche complexe mais familiére peut étre
réalisée sans contrble exécutif, alors qu’une tache simple, mais nouvelle, exigera un contrle
attentionnel. De fagcon générale, le controle exécutif concerne la détection et la correction des erreurs,
la modification du plan d’action quand il s’avére inapproprié, ainsi que son éventuel amendement en
cas d’échec.

Selon Rabbit, les fonctions exécutives interviendraient également chaque fois qu’il s’agit de
controler I’allocation de ressources attentionnelles afin de passer d’une séquence de comportements a
une autre en fonction des exigences de I’environnement. Le contrble exécutif interviendrait également
pour coordonner la réalisation simultanée de deux taches qui pourraient nécessiter un contréle
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stratégique destiné a prendre en compte les exigences conflictuelles de chacune des taches. Par
ailleurs, le contréle exécutif serait indispensable pour empécher la production de réponses qui ne sont
pas appropriées dans un contexte particulier. Le contrble exécutif serait également requis lors de la
recherche délibérée (consciente) d’informations en mémoire, lors du maintien de I’attention de fagon
soutenue sur de longues périodes de temps (ce qui permet de contrdler le déroulement de longues
séquences de comportements). Enfin, une derniére caractéristique des conduites exécutives serait que,
contrairement aux comportements non exécutifs, elles sont accessibles a la conscience.

Il est a noter que globalement les mémes situations ont été décrites par Engle et collaborateurs
(Engle, Kane & Tuholski, 1999a ; Engle, Tuholski, Laughin & Conway, 1999b) pour décrire une série
de situations requérant un controle attentionnel, et cela dans un cadre théorique tres différent
considérant la mémoire de travail comme une composante unitaire, et cherchant a rendre compte de
son fonctionnement en référence a une capacité exécutive-attentionnelle générale. Ces auteurs
postulent qu’un controle attentionnel est nécessaire (1) lorsque les objectifs des taches doivent étre
activement maintenus en mémoire de travail sous peine d’étre oubliés, (2) lorsque des actions/réponses
doivent étre programmées, (3) lorsque des conflits entre actions doivent étre pris en charge pour éviter
les erreurs, (4) lorsqu’il est important de maintenir de I’information durant une bréve période de temps
tout en faisant face aux distractions et interférences, (5) lorsqu’il est important de supprimer
Iinformation non pertinente pour la tache en cours, (6) lorsque le contréle des erreurs et leur
correction sont colteux, (7) lorsqu’une recherche stratégique et contr6lée en mémoire est nécessaire.

1.2. Vers un fractionnement du fonctionnement exécutif

L’identification des processus cognitifs pouvant étre englobés sous le terme de
« fonctionnement exécutif » provient de différentes sources. Ainsi, des analyses de cas individuels
chez des patients présentant des lésions frontales ont permis de mettre en évidence I’existence de
doubles dissociations entre différentes taches. Par exemple, Shallice et Burgess (Burgess & Shallice,
1994, 1996a,b ; Shallice & Burgess, 1993) ont décrit des patients montrant une performance intacte a
une épreuve évaluant le fonctionnement inhibiteur (I’épreuve de Hayling) mais des performances
déficitaires a une tache évaluant la détection de régles (I’épreuve de Brixton), tandis que d’autres
patients présentaient le profil de performance inverse. Par ailleurs, des études de groupe ont également
fourni des données compatibles avec I’existence de processus exécutifs distincts. Ces études de groupe
ont porté sur de jeunes adultes sains (Lehto, Juujarvi, Kooistra & Pulkinnen, 1996), des sujets ages
normaux (Lowe & Rabbit, 1997 ; Robbins et al., 1998), ainsi que des patients avec Iésions cérébrales
(Burgess, 1997 ; Burgess, Alderman, Evans, Emslie & Wilson, 1998 ; Duncan, Johnson, Swales &
Freer, 1997). Toutes ces études ont administré une large batterie de tAches exécutives, et ont examiné
comment ces taches covariaient les unes avec les autres. De facon consistante, il apparait que les
intercorrélations entre taches sont faibles et la plupart du temps non significatives. Par conséquent, les
résultats de ces études de groupe sont souvent utilisées en tant qu’argument de la nature non unitaire
du fonctionnement exécutif.

Dans ce contexte, Baddeley (1996) a proposé, sur base d’une revue de question, d’isoler les
processus exécutifs suivants : I’allocation de ressources durant la réalisation simultanée de deux taches
(la coordination de double taches), la modifications des stratégies de récupération de I’information
(telles que celles utilisées dans une tache de génération aléatoire), la capacité a porter son attention sur
un item pertinent tout en inhibant I’effet perturbateur provoqué par la présentation d’autres items
(attention sélective) et I’activation des informations résidantes en mémoire a long terme. Cette
proposition théorique avait pour but de fournir des axes de recherche sur base de distinctions
conceptuelles. Par conséquent, la question de la nature exacte de ces fonctions (c’est a dire les
processus spécifiques qu’elles englobent), ainsi que de leurs interrelations, n’a pas été abordée dans
cette revue. Par ailleurs, Smith et Jonides (1999) ont proposé de faire une distinction entre (1) des
processus d’attention/inhibition, permettant de se focaliser sur I’information pertinente, au détriment
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de I’information distractrice, (2) des processus de gestion attentionnelle intervenant lors de la
réalisation simultanée de deux taches, (3) des processus de planification de séquences de sous-taches
afin d’arriver a un but précis, (4) des processus de contrdle responsables de la mise a jour et de la
vérification des contenus de la mémoire de travail, (5) des processus de codage des informations en
mémoire de travail en fonction de leur moment de présentation et de leur localisation. Ces différentes
propositions théoriques se sont vues confirmées par des travaux expérimentaux qui ont également
fourni des arguments en faveur de I’existence de processus exécutifs distincts.

Ainsi, Miyake, Friedman, Emerson, Witzki, Howerter et Wagner (2000) ont tenté de
déterminer, en utilisant des analyses en variables latentes, dans quelle mesure différentes fonctions
exécutives peuvent étre considérées comme unitaires (en ce sens qu’elles refléteraient le méme
mécanisme cognitif sous-jacent) ou non-unitaires. Le principe d’une analyse en variables latentes est
d’extraire de facon statistique ce qui est commun a travers différentes épreuves considérées comme
faisant intervenir une fonction cognitive putative, et d’utiliser cette mesure plus pure des processus
cognitifs afin d’examiner quelles sont les relations sous-tendant différents processus cognitifs. Ces
auteurs ont donc administré a un nombre important de sujets jeunes une série de taches faisant
intervenir différents processus exécutifs afin d’examiner dans quelle mesure trois fonctions exécutives
classiquement rapportées dans la littérature peuvent étre considérées comme distinctes: la fonction de
mise a jour (c'est-a-dire la modification du contenu de la mémoire de travail en fonction des nouvelles
entrées), les capacités de flexibilité (représentant la capacité de déplacer volontairement le foyer
attentionnel d’une catégorie de stimuli a une autre, ou d’un processus cognitif a un autre) et les
processus d’inhibition (dont le but est d’empécher des informations ou des processus non pertinents de
venir perturber la tache en cours). Chacune de ces fonctions a été évaluée au moyen de trois épreuves
distinctes, relativement simples et considérées comme faisant intervenir principalement la fonction
exécutive d’intérét. Des analyses factorielles confirmatoires ont démontré que les processus exécutifs
de mise a jour, de flexibilité et d’inhibition se distinguent clairement I’'un de I’autre mais
n’apparaissent pas complétement indépendants et posseéderaient quelques processus en commun. Ces
résultats sont compatibles avec une conceptualisation du fonctionnement exécutif en termes a la fois
d’unité et de diversité de fonctions. Miyake et al. ont proposé que ces processus communs aux
différentes fonctions exécutives représentent soit la nécessité de maintenir en mémoire de travail des
informations a propos des buts et du contexte de la tache (Engle et al., 1999a), soit la mise en ceuvre
de processus inhibiteurs, ces processus d’inhibition étant considérés par certains auteurs comme
I’unité de base du fonctionnement exécutif (e.g. Dempster & Corkill, 1999a,b ; Zacks, Hasher &
Radvansky, 1996).

Un autre résultat intéressant de cette étude est d’avoir montré, au moyen d’une modélisation
d’équations structurelles, que des tdches complexes et fréquemment utilisées afin d’explorer le
fonctionnement exécutif ne sont pas complétement homogénes. En effet, les trois processus exécutifs
isolés dans cette étude vont contribuer de fagon différente a la réalisation de ces taches. Par exemple,
la performance au test de classement de cartes de Wisconsion (Kimberg, D’Esposito & Farah, 1997)
dépend principalement du processus de flexibilité, tandis que la performance a I’épreuve de la tour de
Hanoi (Humes et al., 1997) et a I’épreuve d’empan arithmétique (« operation span », Turner & Engle,
1989) dépendent respectivement des processus d’inhibition et des capacités de mise a jour, et que la
tache de génération aléatoire (Baddeley, 1966) dépend a la fois des capacités de mise a jour et
d’inhibition. La seule tache exécutive complexe qui n’est reliée a aucune des trois fonctions mises en
évidence dans cette étude est une double tche (nécessitant la réalisation simultanée d’une tache
spatiale de labyrinthe et d’une tache verbale de génération de mots). Ceci suggére que la coordination
de la réalisation simultanée de plusieurs taches représenterait un processus exécutif distinct des
processus de mise a jour, flexibilité et inhibition.

Friedman et Miyake (2004) ont également utilisé une analyse en variables latentes afin de
démontrer qu’une diversité de processus pouvait coexister au sein d’une fonction exécutive
initialement considérée comme unitaire, I’inhibition. En effet, les résultats de cette étude indiquent que
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la résistance a I’interférence proactive peut étre clairement dissociée de I’inhibition d’une réponse
prédominante, ainsi que de la résistance a I’effet interférent d’items distracteurs. De plus, les deux
processus d’inhibition mis en évidence (« résistance a I’interférence proactive » et « inhibition de
réponses dominantes et d’items distracteurs ») contribuent dans des proportions différentes a la
performance a un ensemble de taches considérées comme impliquant le recours aux capacités
d’inhibition. Ainsi, les auteurs montrent que la capacité a éviter la production de réponses stéréotypées
dans une tache de génération aléatoire (Baddeley, 1966), les colts de permutation lors de la réalisation
de taches de flexibilité (Miyake et al., 2000) et le score au Cognitive Failure Questionnaire
(Broadbent, Cooper, Fitzgerald & Parkes, 1982) sont liés a la dimension « inhibition de réponses
dominantes et d’items distracteurs ». Le score a un questionnaire évaluant I’aptitude a supprimer les
pensees intrusives (Wegner & Zanakos, 1994) et la performance au test d’empan de lecture (« reading
span », Daneman & Carpenter, 1980) sont quant & eux liés a la dimension « résistance a I’interférence
proactive ». Par contre, la mesure d’amorcage négatif (Kane, May, Hasher, Rahhal, & Stoltzfus, 1997)
n’est liée a aucune des dimensions considérées.

Sur base de ces résultats, Friedman et Miyake (2004) proposent que I’inhibition doit
davantage étre congue comme un ensemble de fonctions distinctes plutét que comme une fonction
unitaire générale. Par ailleurs, Friedman et Miyake proposent que le regroupement des fonctions
« inhibition de réponses dominantes » et « inhibition d’items distracteurs » provient de ce que ces
deux types de processus partagent la nécessité de maintenir actifs les buts de la tache face a
I’interférence provenant de stimuli externes. Au contraire, la distinction mise en évidence dans leurs
analyse entre les processus « résistance a I’interférence proactive » et «inhibition d’items distracteurs
et de réponses dominantes » serait due a I’existence de deux types d’interférence distincts, de nature
interne pour le premier facteur (I’interférence provenant de ce que les items pertinents en mémoire ne
pouvant plus étre distingués des items non-pertinents), et externe pour le second (I’interférence
provenant de la présence de stimuli distracteurs dans I’environnement, risquant de détourner du but de
la tache si ils parviennent a capturer I’attention).

Une critique a I’encontre des travaux de Miyake et collaborateurs (Miyake et al., 2000 ;
Friedman & Miyake, 2004) concerne la fagon dont les structures factorielles ont été mises en
évidence. En effet, ces structures ne dépendent pas d’épreuves classiqguement utilisées pour évaluer le
fonctionnement exécutif (notamment dans une pratique clinique) mais se basent principalement sur
des taches beaucoup plus simples, et supposées plus « pures » (dans le sens ou elles ne feraient
intervenir gquasi-exclusivement que le processus exécutif d’intérét). Il apparait donc particulierement
intéressant de déterminer si ces structures factorielles resteront pertinentes suite a I’utilisation de
taches exécutives multidéterminées (telles que I’épreuve de classement de cartes de Wisconsin). Par
ailleurs, les participants a ces études étant des sujets jeunes, en bonne santé et d’un bon niveau
scolaire, les résultats obtenus apparaissent donc difficilement généralisables a d’autres types de
population, telles que des enfants, des personnes agées ou des individus présentant une atteinte
cerébrale.

Dans ce contexte, Fisk et Sharp (2004) ont administré une batterie de taches exécutives
classiquement utilisées en neuropsychologie a un groupe d’une centaine de sujets agés de 18 a 81 ans.
Cette batterie se composait d’épreuves d’empan de lecture et d’empan arithmétique, d’une épreuve de
mise a jour de consonnes, du test de classement de cartes de Wisconsin, d’une tache de génération
aléatoire de lettres, de la tache des séquences spatiales de Brooks (Brooks, 1967), d’épreuves de
fluence verbale et d’un paradigme de double taches. Une analyse en composante principale a mis en
évidence 4 facteurs expliquant I’ensemble des performances des sujets a ces taches exécutives. Trois
de ces facteurs correspondent aux variables latentes précédemment identifiées par Miyake et al.
(2000) : un facteur mise a jour (empan de lecture et empan arithmétique, mise a jour de consonnes et
séquence spatiale de Brooks), un facteur inhibition (erreurs de répétitions et réponses stéréotypées a la
tache de génération aléatoire), et un facteur flexibilité (persévérations et nombre d’essais au WCST).
Le quatrieme facteur prend en compte les mesures de fluence verbale, et correspondrait a I’efficacité
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de I’acces aux représentations résidantes en mémoire a long terme. De fagon consistante avec ce qui a
été observé précédemment par Miyake et al., les capacités de coordination de taches doubles ne sont
associées a aucun facteur en particulier. Il convient par ailleurs de souligner que les corrélations entre
les facteurs mis en évidence sont de faible amplitude, ce qui témoigne de nouveau de la nature non-
unitaire du fonctionnement exécutif. Les données de cette étude confirment donc la pertinence de la
structurelle factorielle proposée par Miyake et al. (2000), en montrant que cette structure persiste
lorsque les taches exécutives utilisées sont multi-déterminées et les données obtenues sur un groupe
d’age plus hétérogene.

De plus, des données également compatibles avec la conceptualisation du fonctionnement
exécutif proposée par Miyake et al. (2000) ont été observées chez des enfants agés de 8 a 13 ans au
moyen de taches différentes, spécifiquement adaptées a ce groupe d’age (Lehto, Juurjévi, Kooistra &
Pulkinnen, 2003). En effet, de nouveau, trois facteurs distincts ont été mis en évidence : un facteur
«mémoire de travail », dont le dénominateur commun est la nécessité de garder I’information
pertinente pour la tache active en mémoire de travail et de centrer son attention sur les items cibles (ce
qui semble conceptuellement assez proche du processus plus spécifique de mise a jour) ; un second
facteur associé au processus d’inhibition, et un troisieme facteur quant a lui associé au processus de
flexibilité. De nouveau, les analyses factorielles confirmatoires montrent que le modéle rendant le
mieux compte des données obtenues chez ces sujets considére ces trois facteurs exécutifs comme
clairement distincts, bien que non totalement indépendants. Dans une étude plus récente comprenant
des groupes de sujets s’échelonnant de 7 ans a I’age adulte, Huizinga, Dolan et van der Molen (2006)
ont également démontré I’existence de facteurs distincts de mémoire de travail et de flexibilité, mais
aucun facteur regroupant I’ensemble des taches d’inhibition n’a pu étre mis en évidence. De fagon
particulierement intéressante, cette étude a également montré que des trajectoires développementales
spécifiques sous-tendent les différents processus exécutifs. En effet, les capacités de mémoire de
travail se développent jusqu’a I’age adulte, tandis que les capacités de flexibilité atteignent leur seuil
de maturité a I’adolescence.

Finalement, Fournier, Larigauderie et Ganoac’h (2004) sont partis de la proposition
théorique de Baddeley (1996) et ont tenté de déterminer I’existence de différentes capacités exécutives
sous-tendant les grandes fonctions genéralement attribuées a I’administrateur central de la mémoire de
travail (coordination de double taches, inhibition, récupération d’informations en mémoire a long
terme et planification). Ainsi, les capacités de coordination de double tache ont été évaluées au moyen
de taches combinant des aspects de stockage et de traitement de I’information (empan en ordre inverse
pour du matériel verbal ou visuospatial), ou impliquant la réalisation de différents types de traitement
mais ne nécessitant pas un stockage de I’information (tdche de traitement double), ou encore
nécessitant le stockage simultané de deux types d’information (tdche de double stockage). Une tache
de génération aléatoire de lettres (Baddeley, 1966), I’épreuve de Hayling (Burgess & Shallice, 1996b),
le Trail-Making test (Reitan, 1958) et I’épreuve de Stroop (Stroop, 1935) ont été administrées afin
d’évaluer les capacités d’inhibition. Les capacités de récupération en mémoire a long terme ont quant
a elles été évaluées au moyen de taches de fluence verbale (phonologique, sémantique et alternée).
Finalement, I’administration de taches de résolution de problemes arithmétiques et de labyrinthes a
permis de déterminer les capacités de planification des sujets. Sur base d’une analyse en composante
principale, cing facteurs distincts ont été mis en évidence, qui ne correspondent pas exactement aux
différentes fonctions proposées par Baddeley (1996). Ainsi, les capacités de coordination de double
taches représenteraient en réalité plusieurs facteurs distincts tels que : (1) la capacité a simultanément
maintenir et manipuler des informations visuo-spatiales (empan inverse visuo-spatial, taches de
labyrinthe et Trail-Making test); (2) la capacité a simultanément maintenir et manipuler de
Iinformation verbale (tche de résolution de problémes arithmétiques et I’empan verbal inverse) ; (3)
la capacité a coordonner différents types de traitement ne nécessitant aucun stockage en mémoire de
travail (tche de traitement double). Les deux autres facteurs mis en évidence semblent correspondre,
d’une part, a la capacité a inhiber de I’information non pertinente présentée simultanément ou
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antérieurement au matériel cible (épreuve de Stroop et tache de double stockage) ; et d’autre part a la
capacité a mettre en ceuvre des processus d’inhibition d’une réponse prédominante dans le contexte de
processus de récupération en mémoire a long terme (génération aléatoire, Hayling, fluence verbale).
Les résultats de cette étude semblent donc indiquer que les différentes fonctions proposées par
Baddeley (1996) dépendent en réalité d’habiletés distinctes. Ainsi, les capacités de coordination
semblent en réalité fortement liées a la nature du matériel a traiter, et les processus d’inhibition se
distinguent selon qu’ils portent sur le traitement de I’information en cours ou la récupération
d’information en mémoire a long terme.

1.3. Conclusion

L’ensemble des données cognitives et neuropsychologiques présentées dans cette section
soutiennent donc les propositions théoriques selon lesquelles le fonctionnement exécutif ne représente
pas un systéme global mais se composerait en réalité d’une série de fonctions distinctes (Baddeley,
1996 ; Rabbit, 1997 ; Smith et Jonides, 1999). Actuellement, I’existence des fonctions de mise a jour
/mémoire de travail et flexibilité semble clairement établie a travers une série d’études (Miyake et al.,
2000 ; Fisk & Sharp, 2004 ; Letho et al., 2003). Par contre, des incertitudes subsistent quant aux
processus exacts englobés sous les termes « inhibition » et « coordination de double taches ». En effet,
un processus unitaire de coordination de double taches soit ne parvient pas a étre mise en évidence
(Fisk & Sharp, 2004) soit renvoie a des processus distincts, liés notamment a la nature du matériel a
traiter (Fournier et al., 2004). Par ailleurs, la fonction d’inhibition semble en réalité se composer d’une
série de sous-fonctions distinctes (Friedman & Miyake, 2004 ; Fournier et al., 2004). Finalement,
plusieurs de ces études semblent indiquer I’existence d’un substrat commun a ces fonctions. En accord
avec les propositions de Kane et Engle (2002), ce substrat commun pourrait consister en une capacité
générale de contrdle attentionnel ayant pour but le maintien actif d’une quantité limitée d’information
représentant les buts et contextes de la tAche dans des environnement riches, inducteurs d’interférence.
Cette capacité générale de contrdle attentionnel serait totalement indépendante des processus ou
domaines cognitifs mis en jeu par la tche.

2. LES SUBSTRATS CEREBRAUX DU FONCTIONNEMENT EXECUTIF

2.1. Etudes neuropsychologiques de patients cérébro-lésés

Dés les années 80, la survenue d’un syndrome dysexécutif a été associé a la présence de
Iésions cérébrales situées au niveau des régions frontales (voir par exemple Shallice, 1988). En effet,
les patients présentant une atteinte de la partie antérieure du cortex présentent des performances
altérées a de nombreuses taches évaluant différents aspects du fonctionnement exécutif, telles que les
capacités de planification et de flexibilité, les processus d’inhibition et de détection de régles, ainsi que
les capacités de catégorisation (Burgess & Shallice, 1996 a,b ; Cowey & Green, 1996 ; Manes et al.,
2002 ; Milner, 1964 ; Owen et al., 1990 ; Shallice, 1982). Cependant, les études ayant évalué
simultanément différents aspects du fonctionnement exécutif ont montré qu’une atteinte frontale,
méme relativement étendue, n’entraine pas une altération générale du fonctionnement exécutif (voir
par exemple Allain et al., 2001 ; Burgess & Shallice, 1994 ; Shallice & Burgess, 1993).

Dans ce contexte, une série de travaux a essayé de mettre en relation la localisation exacte de
la Iésion cérébrale et la spécificité de I’atteinte exécutive. Ainsi, Benton (1968) a été le premier a
observer que les patients porteurs de lésions frontales gauches ont des performances plus faibles que
les patients porteurs de lésions frontales droites lors de la réalisation d’épreuves de fluence verbale.
Plus récemment, Stuss et al. (1998) ont affiné ces résultats et montré que seule la partie dorsolatérale
du cortex préfrontal gauche est impliquée dans la performance aux taches de fluence. En ce qui
concerne les capacités d’inhibition, la performance a la tache de stop-signal serait sous-tendue par le
gyrus frontal inférieur droit (Aron, Fletcher, Bullmore, Sahakian & Robbins, 2003) et les régions

21



frontales médiales supérieures droites (Floden et Stuss, 2006 ; voir également Vendrell et al., 1995
pour une implication plus générale des régions frontales droites dans cette tache), tandis que la
performance a I’épreuve de Go/No-go dépendrait du gyrus frontal supérieur gauche (Picton et al.,
2006). La capacité a inhiber des saccades occulaires réflexes dépendrait des régions préfrontales
dorsolatérale (Ploner, Gaymard, Rivaud-Péchoux & Pierrot-Deseilligny, 2005), et la performance a
I’épreuve de Stroop (en termes de précision de réponses) de la partie dorsale moyenne de la région
cingulaire antérieure (Swick & Jovanovic, 2002). Par ailleurs, lors de taches d’alternance, les patients
porteurs de lésions frontales gauches présentent une altération des processus endogénes nécessaires a
la reconfiguration des régles spécifiques a la tache en cours lors de chaque alternance (Aron, Monsell,
Sahakian & Robbins, 2004; Keele & Rafal, 2000 ; Mayr, Diedrichsen, Ivry & Keele, 2006 ;
Mecklinger, von Cramon, Springer & Matthes-von Cramon, 1999 ; Rogers et al., 1998), tandis que les
erreurs produites par les patients porteurs de lésions frontales droites sont plutot liées a des problémes
d’inhibition de réponses inappropriées pour la sous-tache en cours (Aron et al., 2004 ; Mayr et al.,
2006). Récemment, du Boisgueheunec et al. (2006) ont montré que des Iésions au niveau du gyrus
frontal supérieur gauche entrainaient des déficits dans une tache de type n-back, évaluant les capacités
de mise a jour des sujets. Finalement, les capacités de catégorisation sont plus fortement altérées suite
a une lésion frontale gauche que droite (ainsi qu’attesté par le nombre de catégories réussies et le
nombre d’erreurs de persévération a I’épreuve de classement de cartes de Wisconsin ; Goldstein,
Obrzut, John, Ledakis & Armstrong, 2004).

Cependant, un certain nombre de données ont amené a remettre en question I’hypothése d’une
implication exclusive des régions frontales dans le fonctionnement exécutif (pour une revue, voir
Andres, 2003b). En effet, plusieurs études ont montré que les patients porteurs de lésions frontales ne
présentent pas systématiquement des performances déficitaires aux taches évaluant les différents
processus exécutifs. Des groupes de patients ont ainsi été décrits comme présentant une performance
normale aux épreuves de fluence (Ahola, Vilkki & Servo, 1996), de coordination de taches doubles
(Andres & Van der Linden, 2002 ; Vilkki, Virtanen, Surma-Aho & Servo, 1996) ; d’inhibition (Andrés
& Van der Linden, 2001, 2002 ; Andrés, Van der Linden & Parmentier, 2007), de planification
(Andrés & Van der Linden, 2001 ; Cockburn, 1995) et de déduction de regles opératoires (Andrés &
Van der Linden, 2001), et également a la tche de classement de cartes de Wisconsin (Anderson,
Damasio, Jones & Tranel, 1991 ; Crockett, Bilsker, Hurwitz & Kozak, 1986 ; Wallesch, Kornhuber,
Kunz & Brunner, 1983). De plus, il apparait une importante hétérogénéité dans les résultats de
différentes études ayant utilisé un matériel similaire (telles qu’un paradigme de double taches ou des
épreuves de fluence verbales), certaines études montrant une performance préservée (Ahola et al.,
1996 ; Baddeley et al., 1997) et d’autres une performance altérée (Cowey & Green, 1996 ; Perret,
1974). Un examen plus approfondi de la nature des lésions suggére que des troubles exécutifs
surviennent plus fréquemment suite a une atteinte Iésionnelle diffuse (par exemple dans un contexte
d’épilepsie, ou des lésions frontales s’étendant a d’autres régions cérébrales [Cowey & Green, 1996 ;
Simkins-Bullock, Brown, Greiffenstein, Malik, McGillicuddy, 1994]) que suite a une atteinte frontale
focalisée (Andrés & Van der Linden, 1998, 2001 ; Vilkki et al., 1996). Par ailleurs, d’autres données
indiquent que des patients porteurs de lésions situées en dehors des régions frontales peuvent
également présenter un syndrome dysexécutif. En effet, Mountain et Snow-William (1993) ont montré
que, si de nombreux patients avec lésions frontales présentent des déficits a une épreuve de
catégorisation (le test de classement de cartes du Wisconsin), des sujets atteints de lésions non
frontales peuvent aussi présenter d’importants signes de persévération a cette épreuve. De fagcon
similaire, Gehring et Knight (2002) ont mis en évidence une diminution des capacités d’alternance
chez un patient présentant une atteinte focale au niveau de la région pariétale droite, tandis que des
patients porteurs de lésions au niveau des régions préfrontales ne présentaient pas de telles difficultés.

Dans leur ensemble, ces résultats aménent donc a relativiser I’hypothése initiale de Shallice
(1982) selon laquelle le fonctionnement exécutif dépend des régions frontales. En effet, les troubles
exécutifs, méme si ils sont fréeqguemment associés a une atteinte des régions antérieures du cerveau,
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peuvent également survenir suite a I’atteinte de régions cérébrales postérieures. De plus, I’étiologie
lésionnelle indique qu’un dysfonctionnement exécutif est plus fréquemment associé a des lésions
diffuses que focales. Dans ce contexte, il convient de signaler que des déficits exécutifs ont été décrits
lors du vieillissement normal et dans la maladie d’Alzheimer, ces deux populations présentant un
dysfonctionnement cérébral diffus (Collette & Van der Linden, 2005). Dans une revue de la littérature
et une méta analyse récente, Alvarez et Emori (2006) ont clairement mis en évidence la sensibilité,
mais pas la spécificité, de différentes mesures exécutives, a la présence de lésions frontales. En
d’autres termes, leurs résultats indiquent qu’a la fois I’intégrité des régions frontales et non frontales
est indispensable a un fonctionnement exécutif efficace. Dans leur ensemble, ces différents résultats
suggérent que le fonctionnement exécutif pourrait en réalité dépendre d’un large réseau cérébral
impliquant a la fois des régions antérieures et postérieures (D’Esposito & Grossman, 1996 ; Fuster,
1993 ; Morris, 1994a,b ; Weinberger, 1993).

2.2. Etudes en imagerie cérébrale fonctionnelle de sujets sains!

Les études de patients cérébro-1ésés ont apporté des arguments en faveur de I’implication de
régions cérébrales tant antérieures que postérieures lors de la mise en ceuvre de différent processus
exécutifs. Cependant, ces études n’ont pas permis de mettre en évidence I’ensemble du réseau
impliqué durant la réalisation de ce type de tdches. Dans ce contexte, I’application de techniques
d’imagerie cérébrale fonctionnelle (et plus particuliérement la tomographie a émission de positons,
TEP, et I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle, IRMf) chez des sujets sains apparaissent
comme une approche complémentaire particulierement intéressante a I’étude des patients cérébro-
lésés. En effet, ces techniques vont permettre d’identifier de facon directe les régions cérébrales
impliquées lors de la réalisation de taches exécutives particuliéres et devraient également apporter des
informations quant a la nature unitaire ou non unitaire des différents processus exécutifs.

De nombreux travaux s’étant intéressés aux substrats cérébraux du fonctionnement exécutif
chez des sujets sains se sont baseés sur des taches globalement similaires a celles utilisées lors de
I’examen de patients cérébro-lésés et ont utilisé des paradigmes expérimentaux de type « soustraction
cognitive ». En d’autres mots, la logique générale de ces études d’imagerie cérébrale a été de comparer
I’activité métabolique des sujets dans deux conditions : (1) lors de la réalisation de la tache exécutive
(« condition expérimentale ») ; (2) lors de la réalisation d’une tdche semblable a la tache
expérimentale en ce qui concerne les aspects moteurs, perceptifs et de mémoire, mais qui ne met en
jeu aucun processus exécutif (« condition de contréle »). La comparaison des patterns d’activité
cérébrale obtenus dans les conditions expérimentale et de contrdle a permis d’isoler les régions
cérébrales spécifiqguement associées a la mise en route de différents processus exécutifs.

La suite de ce chapitre peut se subdiviser en quatre grandes parties: (1) en référence au
modeéle initial de mémoire de travail de Baddeley (1986), les principales études ayant tenté de
déterminer si les processus de maintien temporaire de I’information dépendent bien de régions
cérébrales distinctes de celles sous-tendant les processus de I’administrateur central seront tout
d’abord présentées; (2) nous décrirons ensuite les travaux qui ont utilisé des taches exécutive
globalement similaires a celles utilisée lors de I’évaluation neuropsychologique de patients cérébro-

! La majorité des éléments présentés dans cette section sont extraits des revues de question suivantes :

Collette F., Van der Linden M. (2002b). Brain imaging of the central executive component of working memory
[Review]. Neuroscience and Biobehavioral Review, 26, 105-125.

Collette F., Hogge M., Salmon E. Van der Linden M. (2006). Exploration of the neural substrates of executive
functioning by functional neuroimaging. Neuroscience, 139, 209-221.
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Iésés. ; (3) les études ayant utilisé des taches cognitives plus spécifiques, supposées faire intervenir un
processus cognitif particulier seront ensuite présentées (avec un intérét tout particulier pour les trois
processus distingués par Miyake et al., 2000) ; (4) finalement, les quelques travaux s’étant intéressés a
la nature transitoire ou continue des modifications de I’activité cérébrale associée a la mise en ceuvre
des processus exécutifs seront brievement décrits.

2.2.1. Dissociation des fonctions de stockage et de traitement

De facon générale, les premiéres études ayant exploré les substrats cérébraux du fonctionnement
exécutif dans le cadre du modéle de mémoire de travail de Baddeley ont utilisé des épreuves qui ne
permettaient pas d’isoler parfaitement les processus de stockage de I’information des processus
purement exécutifs (voir par exemple les études ayant utilisé le paradigme « n-back » ; Cohen et al.,
1994 ; Mellers et al., 1995). Par conséquent, certaines des régions cérébrales identifiées dans ces
études, et attribuées a la mise en ceuvre de processus exécutifs, pourraient en réalité témoigner de
I’implication plus importante de processus de maintien temporaire des informations durant la
condition expérimentale par rapport a la condition de contrble.

Les trois études décrites ci-dessous ont été particulierement attentives a ce probleme et ont utilisé
un paradigme (la tache d’empan alphabétique) qui permet de contrdler précisément la contribution des
systemes de stockage durant la manipulation de I’information maintenue en mémoire de travail. Ce
paradigme se compose de deux conditions, égalisées quant a leur charge mnésique. Dans la premiére
condition, les sujets doivent traiter des informations verbales non pas selon I’ordre sériel (c’est a dire
I’ordre de présentation, comme dans les tdches d’empan classique) mais bien selon I’ordre
alphabétique. Les processus exécutifs intervenant dans cette condition comprennent I’inhibition du
rappel de I’ordre sériel, I’extraction de I’ordre alphabétique (qui est une information résidant en
mémoire a long terme), et la vérification de cet ordre afin de réarranger la séquence d’items avant de
produire une réponse (c’est a dire un processus de manipulation de I’information se trouvant en
mémoire de travail). La seconde condition, quant a elle, implique seulement un traitement « passif »
de I’information selon I’ordre sériel (Belleville, Rouleau & Caza, 1998).

Les régions cérébrales mises en évidence durant la tdche d’empan alphabétique ont été explorées
par I’équipe de D’Esposito au moyen de I’IRMf. Ces auteurs ont montré, sur base de régions d’intérét,
une augmentation de I’activité cérébrale spécifique a la manipulation de I’information au niveau du
cortex préfrontal dorsolatéral (BA 9 et 46), tandis que I’activité au niveau du cortex préfrontal
ventrolatéral (BA 44, 45 et 47) est similaire pour les conditions de maintien simple et de manipulation
(D’Esposito, Postle, Ballard & Lease, 1999a). Ces données suggerent que le cortex préfrontal
dorsolatéral serait plus particulierement impliqué lorsque la tache a réaliser nécessite une
transformation de I’information maintenue en mémoire de travail (dans ce cas, une modification de
I’agencement sériel des items). Dans une seconde étude, Postle, Beger et D’Esposito (1999) ont
également utilisé cette tache afin de tester I’hypothese selon laquelle les processus sous-tendant
strictement les demandes de stockage de la tache peuvent étre dissociées de facon anatomique des
processus supportant la demande exécutive, cela en contrastant directement les variables « charge
mnésique » (5 vs 2 items) et « traitement alphabétique » (présent vs absent). Sur base d’analyses en
régions d’intérét, il apparait que la région péri-sylvienne gauche (BA 39 et BA 40) est sensible a la
charge mnésique (mais pas a la manipulation alphabétique), et serait donc spécifiquement associée a
des processus de stockage. Par contre, les régions du cortex préfrontal dorsolatéral (BA 9 et BA 46)
sont sensibles uniqguement a la manipulation de I’information, ce qui indique leur implication
préférentielle dans le fonctionnement exécutif.

Nous avons également utilisé cette tAche afin d’explorer les régions cérébrales impliquées dans le
processus de manipulation mais, contrairement aux études précédentes, sans définir d’a-priori
anatomiques et notre plan d’analyse a été construit afin d’évaluer si les régions impliquées dans la
manipulation de I’information variaient selon que I’information a traiter devait ou non étre maintenue

24



en mémoire de travail (Collette et al., 1999a). Quatre conditions ont été administrées : (1) rappel des
mots selon I’ordre sériel ; (2) rappel des mots selon I’ordre alphabétique ; (3) lecture des mots selon
I’ordre sériel ; (4) lecture des mots selon I’ordre alphabétique. Les régions impliquées dans la
manipulation de I’information (déterminées sur base de la comparaison entre les deux taches de
traitement alphabétique et les deux taches de traitement sériel) sont une région pariétale
(principalement latéralisée a gauche) se situant au niveau du sillon intrapariétal, ainsi que des régions
frontales bilatérales (BA 10/46 et BA 9/6). De plus, I’analyse en interaction entre les facteurs
« mémoire » et « manipulation » ne met pas en évidence d’activité cérébrale supplémentaire, ce qui
semble indiquer que les régions cérébrales impliquées dans la manipulation de I’information sont
similaires que ces informations doivent ou non étre maintenues en mémoire de travail.

Dans leur ensemble ces études ont montré I’implication de régions cérébrales globalement
similaires (principalement le cortex préfrontal dorsolatéral) lorsque les sujets doivent manipuler de
fagon active des informations maintenues en mémoire de travail. De plus, nous avons également mis
en évidence une implication de régions cérébrales postérieures (et plus précisément pariétales) lors de
la manipulation de I’information. Un tel pattern d’activité est compatible avec les résultats d’études
neuropsychologiques ayant montré qu’un dysfonctionnement exécutif pouvait également survenir
suite a une atteinte cérebrale postérieure. Bien que d’autres études soient nécessaires pour confirmer
cette interprétation, ces données semblent étre en accord avec la proposition selon laquelle le contréle
exécutif nécessite I’intégration d’informations venant de différentes régions cérébrales antéro-
postérieures.

2.2.2. Les substrats cérébraux sous-tendant des taches exécutives multi-déterminées.

Dans cette section les études ayant exploré les substrats cérébraux du fonctionnement exécutif
au moyen de taches globalement similaires a celles utilisées dans la pratique clinique seront
brievement présentées. Ces travaux ont notamment utilisé I’épreuve de classement de cartes de
Wisconsin (WCST ; Faith Berman et al., 1995; Nagahama et al., 1996 ; Ragland et al., 1997),
I’épreuve de la Tour de Londres (Baker et al., 1996 ; Dagher, Owen, Boecker & Brooks, 1999 ;
Morris, Ahmed, Syed & Toone, 1993), des taches de génération aléatoire (Jahanshashi, Dirnberger,
Fuller & Frith, 2000) et des épreuves de fluence verbale (Frith, Friston, Liddle & Frackowiak, 1991 ;
Paulesu et al., 1997 ; Phelps, Hyder, Blamire & Shultan, 1997). La performance au WCST a été
associée a des augmentations bilatérales de I’activité cérébrale au niveau des régions préfrontales
latérales, pariétale inférieure et occipitale, et également (bien que dans une moindre mesure) au niveau
des régions frontopolaires, orbitaires médiales, et temporales (pour une méta-analyse, voir
Buchsbaum, Greer, Chang & Faith Berman, 2005). Lorsque I’activité cérébrale durant la réalisation de
I’épreuve de la Tour de Londres est comparée a celle de taches nécessitant les mémes composantes
sensorimotrices (mais pas de planification de I’action), des augmentations de I’activité cérébrale sont
observées au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral gauche, du cortex frontal supérieur, du cortex
(pré)moteur, de la région cingulaire antérieure et de la région frontopolaire droite (Baker et al., 1996 ;
Dagher et al., 1999 ; Morris et al., 1993). Des augmentations de I’activité cérébrale ont également été
observées (mais dans une moindre mesure) dans les régions cérébrales postérieures : précunéus, cortex
pariétal inférieur gauche, cortex pariétal supérieur bilatéral, et régions occipitales, également de facon
bilatérale (Baker et al., 1996 ; Dagher et al., 1999). De plus, Newman, Carpenter, Varma et Just (2003)
ont montré, en utilisant des analyses en connectivité fonctionnelle, que la région préfrontale droite
serait impliquée dans la génération d’un plan, la région préfrontale gauche dans I’exécution de ce plan,
la région supérieure droite dans des processus attentionnels, et une région homologue a gauche
représenterait un espace de travail visuo-spatial. La tdche de génération aléatoire de nombres est
associée a une augmentation significative du cortex prefrontal dorsolatéral gauche, de la région
cingulaire antérieure, du cortex pariétal supérieur bilatéral, du cortex frontal inférieur droit, et du
cervelet de facon bilatérale (Jahanshashi, Dirnberger, Fuller & Frith, 2000). Les épreuves de fluence
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verbale ont été associées de fagon consistante avec le gyrus frontal inférieur gauche (BA 45), la région
cingulaire antérieure et, dans une moindre mesure, le cortex préfrontal dorsolatéral (BA 9/46), le gyrus
parahippocampique droit, la région pariétale inférieure, le gyrus frontal supérieur et moyen gauche
(BA 8) (Frith etal., 1991 ; Paulseu, 1997 ; Phelps et al., 1997).

Les résultats de ces différentes études montrent que de nombreuses régions cérébrales (tant
antérieures que postérieures) apparaissent plus actives lorsque I’activité de la tache contrdle est
soustraite de I’activité de la tdche expérimentale. Etant donné le nombre élevé de régions mises en
évidence, il apparait difficile d’attribuer un réle fonctionnel spécifique a ces régions (voir cependant
Newmann et al., 2003). Toutefois, les taches exécutives présentées ci-dessus sont relativement
complexes et multidéterminées. Par exemple, Miyake et al. (2000) ont précédemment démontré que la
génération aléatoire de nombres dépend en réalité a la fois des processus exécutifs d’inhibition et de
mise a jour. Ainsi, une explication au pattern d’activité diffus mis en évidence par ces différentes
épreuves serait que chacune de ces taches implique en réalité la mise en ceuvre de plusieurs processus
exécutif dans des proportions variées. De plus, étant donné le grand nombre de processus cognitifs
distincts impliqués dans ces tache a vocation clinique, le développement de taches de contrdle prenant
en compte I’ensemble des processus de « non-intérét » (exécutifs ou autres) s’avere particulierement
ardu. Par conséquent, nous ne pouvons exclure I’hypothése que certaines des régions cérébrales qui
semblent associées a la mise en ceuvre du processus exécutif d’intérét soient en réalité associées a
I’intervention d’autres processus exécutifs, ou de processus non-exécutifs de haut niveau (tels que des
processus attentionnels ou mnésiques)

2.2.3. Exploration des régions cérébrales sous-tendant des processus spécifiques

Par conséquent, d’autres études ont été réalisées, qui avaient pour but d’explorer le
fonctionnement exécutif au moyen de taches beaucoup plus spécifiques, supposées faire intervenir un
processus exécutif de maniére isolée. Dans les paragraphes suivants, les travaux qui se sont intéressés
aux processus exécutifs de mise a jour, flexibilité, inhibition et coordination de taches doubles seront
présentés. La description des régions cérébrales qui interviennent lors de la mise en ceuvre de ces
processus apparait en effet particuliérement intéressante, ces processus ayant été clairement dissociés
d’un point de vue cognitif (Miyake et al., 2000).

2.2.3.1. Les substrats cérébraux du processus de mise a jour

Le processus de mise a jour est considéré comme un des processus exécutifs les plus
importants (Miyake et al., 2000 ; Shimamura, 2000). Ce processus consiste a continuellement modifier
le contenu de la mémoire de travail suite a la présentation de nouvelles informations, et est impliqué
dans de nombreuses activités de la vie quotidienne, telles que I’apprentissage et I’organisation
d’informations récemment acquises. La fonction de mise a jour a été explorée en utilisant la running
span task (Morris & Jones, 1990 ; Pollack et al., 1959) pour du matériel verbal (Salmon et al., 1996 ;
Van der Linden et al., 1999), ainsi qu’au moyen de taches de type « n-back » pour des lettres, des
positions spatiales ou du matériel non verbal (Braver et al., 1997 ; Jonides et al., 1997 ; Schumacher et
al., 1996 ; Smith, Jonides & Koeppe, 1996). La tache de mise a jour consiste a présenter des listes
d’items dont la longueur est inconnue aux participants, et a leur demander de rappeler un nombre pré-
spécifié d’items de chaque liste (par exemple, rappeler les 4 derniers items de listes de 4, 6, 8 et 10
items). Dans les taches de type n-back, les items sont également présentés de fagon séquentielle mais
cette fois les sujets doivent décider, pour chaque item présenté, si il est semblable ou non a celui
présenté » items auparavant.

La réalisation des taches de type n-back (par comparaison a des épreuves de contrble
nécessitant les mémes traitements perceptifs et moteurs, ainsi que des capacités de stockage a minima)
a été associée a des modifications de I’activité cérébrale non seulement au niveau du cortex préfrontal
dorsolatéral (BA 9/46), du cortex frontal inférieur (BA 44), de la région cingulaire antérieure, mais
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également dans des régions cérébrales postérieures, telles que le cortex pariétal postérieur et supérieur
(BA 40/7). De plus, les régions cérébrales associées a cette tache se situent plutdt a gauche (ou sont
bilatérales) lorsque les items présentés consistent en lettres, tandis que les versions spatiales et
visuelles impliquent une augmentation de I’activité cérébrale localisée dans I’hémisphere droit (Owen
et al., 1998 ; Smith et al., 1996). De plus, une augmentation de la charge mnésique (c’est a dire le
nombre d’items intercalés entre ceux devant étre comparés) entrainera une activité plus importante
dans I’ensemble du réseau, plutdt que le recrutement de régions cérébrales supplémentaires (Jonides et
al.,, 1997). Ces données ont été synthétisées dans une revue de question récente d’Owen et
collaborateurs (Owen, McMillan, Laird & Bullmore, 2005), qui ont montré que le cortex prémoteur
latéral, le cortex prémoteur médial et la région cingulaire, le cortex préfrontal dorsolatéral et
ventrolatéral, les pdles frontaux, ainsi que le cortex pariétal postérieur latéral et médial sont fortement
activés, quelque soit le matériel utilisé. 1l existe cependant des spécialisations au sein de ce réseau. En
effet, la réalisation de cette tdche avec du matériel verbal entrainera une activité plus importante dans
la région préfrontale ventrolatérale gauche, impliquée dans la production du discours interne (« inner
speech »), tandis qu’un traitement des localisations spatiales entrainera plutdt une augmentation
d’activité au niveau de la région préfrontale dorsolatérale droite, du cortex prémoteur latéral et pariétal
postérieur, c’est a dire un ensemble de régions correspondant a un réseau attentionnel spatial
(Mesulam, 2000).

A ce jour, I’épreuve de running span a été utilisée uniquement dans deux études en
tomographie a émission de positons (TEP). Dans la premiére étude (Salmon et al., 1996), la
comparaison de la tache de mise a jour avec la tdche de contrble (nécessitant le maintien simple en
mémoire d’un nombre équivalent de consonnes) a mis en évidence des foyers significatifs d’activité au
niveau du gyrus frontal moyen gauche (BA 46/10) et droit (BA 9), du péle frontal droit (BA 10), du
lobe pariétal inférieur (BA 40) et du gyrus angulaire (BA 39) droit, ainsi qu’au niveau du gyrus
supramarginal gauche (BA 40). Ces données confirment I’implication du cortex préfrontal dans le
fonctionnement de I’administrateur central, et mettent également en évidence une intervention des
régions postérieures. Cependant, un probléme inhérent a cette étude est que la procédure de rappel
sériel (telle qu’utilisée dans la version originale de I’épreuve) a été remplacée par une épreuve de
reconnaissance. Or, il semblerait que cette procédure de reconnaissance ait induit une utilisation
préférentielle du registre visuo-spatial au détriment de la boucle phonologique. Par conséquent, il ne
peut étre exclu que I’activité de certaines des régions trouvées dans cette étude (et plus
particulierement les régions pariétales) soit due a la génération et au stockage temporaire d’items
visuo-spatiaux plutdt qu’au fonctionnement exécutif. Par ailleurs, la tdche du sujet consistait a
maintenir six items en mémoire de travail, ce qui constitue une charge mnésique proche (ou
supérieure) du niveau d’empan et aurait pu entrainer I’intervention de I’administrateur central déja lors
de la réalisation de la tache de contrdle (Baddeley, 1986).

Par conséquent, une seconde étude a été réalisée afin d’identifier, parmi cet ensemble de
régions, celles réellement spécifiques a la fonction de mise a jour de I’information (Van der Linden et
al., 1999). Cette fois, le nombre d’items a maintenir en mémoire a été diminué de 6 a 4 afin de
supprimer une éventuelle intervention de I’administrateur central lors de la tache de contrble et le
recours aux stratégies visuelles a été minimisé en remplacant la tche de reconnaissance par une tache
de rappel sériel. La tache expérimentale consistait en une tache de mise a jour a 4 (répéter les 4
derniéres lettres de séries de 6, 8 ou 10 lettres) et la tache de contrble en la répétition sérielle de listes
de 4 lettres. La comparaison de la tAche expérimentale avec la tache de contr6le met en évidence une
zone d’activité cérébrale dont le point le plus actif se situe au niveau du cortex fronto-polaire gauche
(BA 10), et qui s’étend jusqu’au régions frontales moyennes (BA 46) et inférieures (BA 44/45). Il
existe également une activation de moindre amplitude au niveau du cortex fronto-polaire (BA 10)
droit. Par conséquent, les données de cette seconde étude sont plutdt en faveur de I’attribution au
cortex fronto-polaire d’un réle spécifique lors du processus de mise a jour de I’information en
mémoire de travail.
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En conclusion, les régions cérébrales qui peuvent étre associées au processus de mise a jour
semblent varier quelque peu selon le matériel et la procédure exacte utilisée. Toutefois, il apparait de
facon assez consistante que ce processus fait intervenir simultanément différentes régions antérieures
du cerveau (cortex préfrontal dorsolatéral, région frontale inférieure et régions cingulaire) et
également des régions pariétales (postérieures et supérieures). Parmi cet ensemble de régions, Van der
Linden et al. (1999) ont souligné le réle prédominant de la région frontopolaire. Cette région a été
associée a I’évaluation et a la sélection de I’information générée de facon interne (Christoff &
Gabrielli, 2000), un processus clé lors de la réalisation de la tAche de running span, nécessitant de
continuellement réorganiser la séquence d’items maintenue en mémoire en fonction de la présentation
de nouvelles informations.

2.2.3.2. Les substrats cérébraux du processus de flexibilité

Des réactions efficaces aux stimuli environnementaux nécessitent des déplacements fréquents
et rapides du foyer attentionnel entre les différents aspects des stimuli a traiter ou entre plusieurs
opérations cognitives distinctes. Cette capacité de flexibilité représente également un aspect important
du controle exécutif (Norman & Shallice, 1986). L’exploration des régions cérébrales sous-tendant ce
processus s’est principalement basée sur des paradigmes nécessitant d’alterner entre (1) la réalisation
de différentes taches cognitives, (2) plusieurs associations stimulus-réponse (la tache a effectuer
restant quant a elle constante), (3) différents « sets cognitifs» au sein d’une méme tache (un set
cognitif représentant toutes les informations relatives a la tache, par exemple traiter la forme ou la
couleur de I’item).

Le processus exécutif de flexibilité a été associé a un large réseau cérébral antéro-postérieur,
mettant principalement en jeu un ensemble de régions préfrontales, pariétales et également sous-
corticales (Brass & Von Cramon, 2004 ; Braver, Reynolds & Donaldson, 2003 ; Dove et al., 2000 ;
Dreher & Faith-Berman, 2002 ; Fink et al., 1997 ; Gurd et al., 2002 ; Konishi et al., 1999a, 2002 ;
Luks, Simpson, Feiwell & Miller, 2002 ; Nagahama et al., 1996, 2001 ; Pollman, Dove, von Cramon
& Wiggins, 2000 ; Rogers, Andrews, Grasby, Brooks & Robbins, 2000 ; Swainson et al. 2003 ;
Sylvester et al., 2003 ; Wilkinson, Halligan, Marshall, Blichel & Dolan, 2001). Cependant, ces études
ayant utilisé des taches et des procédures relativement divergentes, il est difficile de déterminer, parmi
cet ensemble de régions, celles qui peuvent étre clairement attribuées au processus de flexibilité ou qui
dépendent des caractéristiques particulieres de chacune des taches.

Dans ce contexte, deux méta-analyses récentes ont permis de mieux cerner les régions
cérébrales associées au processus de flexibilité, indépendamment du type de tache administrée. Ainsi,
Wager, Jonides et Reading (2004) ont mis en évidence que les capacité de flexibilité dépendaient
principalement du sillon intrapariétal postérieur et antérieur, de facon bilatérale, de la région occipitale
gauche (BA 19) et prémotrice droite (BA 6), ainsi que du cortex cingulaire (BA 6/32) ; et également
(mais de facon moins significative), du cortex préfrontal dorsolatéral (BA 6/9) et de I’insula
antérieure, cela de nouveau de facon bilatérale. 1l existe de plus des distinctions subtiles au sein de ces
régions selon le processus exact de flexibilité requis. Ainsi, I’alternance de localisation dépend de
régions plus antérieures et médiales du cortex prémoteur et pariétal droit, tandis que I’alternance entre
différentes caractéristiques d’un objet est associée a une activité plus antérieure et supérieure du sillon
intrapariétal gauche. Par ailleurs, en utilisant une technique similaire mais en se centrant uniquement
sur les régions cérébrales antérieures, Derrfuss, Brass, Neumann et von Cramon (2005) ont montré
gu’une série de régions sont associées de facon consistante a différents paradigmes de flexibilité
(alternance entre taches, associations stimulus-réponse, modification du « set cognitif ») : la jonction
frontale inférieure? de facon bilatérale, (BA 6/8/44), le gyrus frontal inférieur gauche (BA 44/45), le

2 Cette région, identifiée par Brass et al. (2005), se situe entre le sillon frontal inférieur et le sillon précentral
inférieur et comprend certaines parties des aires de Brodmann 6, 9 et 44. Il s’agit d’une zone de transition entre
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sillon frontal inférieur droit (BA 46/45), le gyrus frontal supérieur médian (BA 8), le cortex cingulaire
antérieur/aire motrice supplémentaire (BA 32/6), et I’insula.

En ce qui concerne le role fonctionnel attribué a ces régions, Derrfuss et al. (2004, 2005) ont
proposé que la jonction frontale inférieure soit impliquée dans des processus de contrble qui
fourniraient un signal biaisant aux régions postérieures afin d’établir la configuration stimulus-réponse
nécessaire a la réalisation de la nouvelle tache. Par ailleurs, la région cingulaire antérieure
interviendrait, selon le paradigme utilisé, soit dans I’initiation d’une nouvelle séquence de taches
(Dreher & Faith Berman, 2002) ou lors de la résolution de conflits entre différents types de traitement
de I’information (par exemple, des traitements de type local/global; Weissman, Giesbrecht, Song,
Mangun & Woldorff, 2003). L’insula quant a elle pourrait étre impliquée plus spécifiquement dans la
résolution de I’interférence associée au passage d’un « set cognitif » a un autre (Sylvester et al., 2003).
De facon générale, I'activité observée dans les régions postérieures a plutbt été associée a des
processus de nature attentionnelle. Ainsi, le cortex pariétal supérieur est généralement considéré
comme une région supramodale impliquée dans la réorientation de I’attention lors du passage d’une
tache a I’autre. En effet, cette région est impliquée non seulement lorsque des composantes visuelles et
spatiales interviennent dans la tadche (Vandenberghe, Gitelman, Parrish & Melusam, 2001), mais
également lorsqu’il s’agit de traiter de I’information verbale (Gurd et al., 2002). Dans ce contexte,
Sohn, Ursu, Anderson, Stenger et Carter (2000) considérent que I’activité des régions pariétales
supérieures et postérieures refléte la préparation endogéne nécessaire a la réalisation d’une sous-tache,
tandis que le cortex pariétal inférieur serait responsable de la mise en jeu de processus induits par la
présentation des items (processus « stimulus-driven ») durant une sous-tache particuliére.

Il convient cependant de signaler I’existence d’une série de travaux dont les résultats mettent
quelque peu en doute I’existence de substrats cérébraux spécifiques au processus de flexibilité, et
également la localisation de ce processus au sein des régions frontales. Ainsi, quelques études (Dove
et al., 2000 ; Gurd et al., 2002) ne sont pas parvenues a mettre en évidence, parmi les régions associées
a ce processus, de régions qui ne soient pas déja activées lors de la réalisation des taches de contrdle.
Par ailleurs, Dreher, Koechlin, Omar et Grafman (2002) ont montré que les régions cérébrales
spécifiqguement associées a I’alternance de taches ne se distinguent en réalité pas d’une condition dans
laguelle les sujets doivent maintenir les deux taches en mémoire, sans nécessité d’alternance.
Finalement, les résultats obtenus par Wylie, Javitt et Foxe (2003) au moyen de potentiels évoqués
indiquent que certains aspects de contréle pourraient étre pris en charge par des régions postérieures.
En effet, la premiére activité différentielle observée lors d’une tache de flexibilité se situe dans les
régions pariétales postérieures, et non dans les régions frontales, ce que les auteurs interprétent en
proposant que le cortex pariétal soit responsable des processus de désengagement, réorientation et
engagement de I’attention d’une tache a I’autre, et module I’activité des régions frontales,
responsables quant a elles du maintien de la représentation du contexte et des buts de la tache.
L’existence d’un processus de contrdle responsable de la reconfiguration du but et contexte de la tache
suite a une alternance a également été récemment mise en cause par Wylie, Javitt et Foxe (2004). Ces
auteurs ont en effet montré que, lorsque plusieurs taches impliquant des association stimulus-réponse
différentes sont successivement présentées, il persiste une activité significative dans les régions
corticales qui sous-tendaient les associations précédemment apprises mais qui ne sont cependant plus
pertinentes pour la sous-tache en cours. Pour les auteurs, ce pattern de résultats s’explique mieux dans
le cadre de modéles qui congoivent les processus de flexibilité en terme de compétition entre
différentes représentations (simultanément disponibles) des taches a effectuer plutdt qu’en terme de
reconfiguration du systéme suite a la présentation de I’indice d’alternance.

Dans leur ensemble, ces études ont donc montré que le processus exécutif de flexibilité est
associé a un certain nombre de régions cérébrales antérieures et postérieures, et que certaines de ces

le cortex prémoteur et préfrontal, dont les coordonnées dans I’espace de Talairach sont les suivantes x :+/-47, y :
12410, z: entre 27 et 40.
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régions (notamment le sillon intrapariétal, les régions frontales latérales et la région cingulaire
antérieure) sont trouvées de facon consistante a travers les études (Wagner et al., 2004 ; Derrfuss et al.,
2005). Cependant, le nombre élevé de régions impliquées suggére que le processus de flexibilité
pourrait en réalité n’étre que le produit de la mise en ceuvre de toute une série de sous-processus
attentionnels et de contrdle. Finalement, il convient de signaler que les relations entre capacités de
flexibilité et de gestion des taches doubles restent largement débattues en psychologie cognitive (par
exemple, Hartley & Little, 1999), et que certaines données obtenues en imagerie cérébrale
fonctionnelle semblent indiquer que ces deux processus pourraient dépendre en réalité de réseaux
cérébraux fortement similaires (Dreher et al., 2002).

2.2.3.3. Les substrats cérébraux du processus d’inhibition

L’inhibition représente également un des processus exécutif identifié par Miyake et al. (2000),
et des troubles de I’inhibition constituent une des conséquence les plus fréquentes d’une atteinte
cérébrale (Baddeley, 1986 ; Norman & Shallice, 1986). Les études en neuroimagerie cérébrale
fonctionnelle ayant exploré les phénomenes d’inhibition dans les domaines perceptifs, moteurs et
langagiers ont montré I’implication d’un grand nombre de régions : le cortex cingulaire antérieur, les
régions préfrontales, temporales et pariétales, ainsi que certaines régions temporales et le cervelet
(Banich et al., 2000a,b, 2001 ; Barch et al., 2001 ; Bench et al., 1993 ; Busch et al., 1998 ; Carter et al.,
1995 ; Chee, Sriram, Siong Soon & Ming Lee, 2000, Garavan & Stein, 1999 ; George et al., 1994 ;
Harrison et al., 2005 ; Larrue, Celsis, Bés & Marc-Vergnes, 1994 ; Leung, Skudlarski, Gatenby,
Peterson & Gore, 2000 ; MacDonald, Cohen, Stenger & Carter, 2000 ; Milham et al., 2001, 2002,
2003 ; Pardo, Pardo, Janer & Raichle, 1990 ; Petersen et al., 1999 ; Taylor et al., 1997).

L’épreuve la plus fréguemment utilisée pour explorer les substrats cérébraux des phénoménes
d’inhibition perceptive est I’épreuve de Stroop (Stroop, 1935). Dans la version standard de cette
épreuve, des noms de couleur sont présentés imprimeés dans différentes couleurs d’encre, et la tache du
sujet consiste a produire le nom de I’encre utilisée (et a s’empécher de lire le mot écrit). Plusieurs
variantes de cette épreuve existent, telles que le Stroop spatial (e.g. Banich et al., 2000b) ou le Stroop
numérique (e.g Bush et al. 1998), qui ont en commun I’inhibition d’un mécanisme prédominant (par
exemple, la lecture) afin de mettre en ceuvre un processus moins automatique (par exemple, la
dénomination de couleur). Récemment, différentes méta-analyses ont tenté de synthétiser I’ensemble
des résultats obtenus au moyen de ce paradigme. Ainsi, Laird et al. (2005) ont montré que, par rapport
a différentes conditions de contrdle, la condition d’interférence au Stroop fait intervenir la région
cingulaire antérieure (BA 32), la jonction frontale inférieure (BA 6/9), le gyrus frontal inférieur (BA
44/45) et moyen (BA 9) gauche, le gyrus frontal supérieur droit (BA 10), le lobule pariétal
inférieur/gyrus supramarginal et le précunéus gauche (BA 40 et BA 7), ainsi que I’insula de fagon
bilatérale. 1l apparait de plus que ces régions sont bilatérales lorsque la tdche nécessite une réponse
verbale, mais sont latéralisées a droite lorsqu’il s’agit de fournir une réponse manuelle. Des résultats
globalement similaires ont été rapportés par Derrfuss et al. (2005), qui ont plus particuliérement
souligné le role de la jonction frontale inférieure (BA 6/8/44), de la région cingulaire, et de I’insula.

Un paradigme moins fréquemment utilisé pour étudier les processus d’inhibition perceptivo-
motrice est la tiche de Simon (Simon & Small, 1969). Cette épreuve mesure les capacités d’inhibition
en comparant la performance a des items divergeant ou non quant a la correspondance entre la réponse
motrice a fournir et la localisation spatiale du stimulus (par exemple, répondre de la main droite pour
un stimulus présenté dans la partie gauche [items non congruents] ou droite [items congruents] de
I’écran). La présence d’une incompatibilité entre le stimulus et la réponse entraine une augmentation
d’activité au niveau du cortex cingulaire antérieur et prémoteur dorsal, ainsi que des régions pariétales
postérieures et supérieures (Dassonville et al., 2001 ; Fan, Flombaum, McCandliss, Thomas & Posner,
2003 ; lacobini, Woods & Mazziotta, 1998 ; Liu, Banich, Jacobson & Tanabe, 2004 ; Peterson et al.,
2002).
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Les régions cérébrales associées aux processus d’inhibition motrice ont été explorées
principalement au moyen du paradigme « Go/No-go ». Dans ce type d’épreuve, des items sont
présentés en succession rapide, et le sujet a pour consigne de fournir une réponse a la présentation de
certains items uniquement (par exemple, appuyer a chaque apparition d’un rond rouge mais pas a
I’apparition d’un carré bleu). Comme les items associés a une réponse « go » sont majoritaires, la
présentation d’un item « no-go » nécessite d’inhiber la tendance a répondre. Sur base d’une méta-
analyse, Buchsbaum et al. (2005) ont montré que I’activité associée a la suppression de réponses
motrices se situe principalement au niveau du cortex frontal droit et comprend la partie postérieure du
gyrus frontal inférieur (BA 44/45), ainsi que le gyrus frontal moyen (BA 9/46). Des foyers d’activité
sont également observés au niveau du gyrus frontal moyen gauche (BA 46) et du gyrus supramarginal
droit (BA 40). Une autre épreuve permettant d’explorer les processus d’inhibition motrice est
I’épreuve de stop-signal. Dans ce type de tache, un signal indiguant que la réponse motrice doit étre
supprimée est fourni aprés que cette réponse ait été initiée. Rubia et al. (2001, 2003) ont montré que ce
type de suppression entraine une augmentation de I’activité cérébrale a dominance droite, et localisée
au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et inférieur, ainsi qu’au niveau de la région cingulaire
antérieure, des noyaux caudés et des régions pariétales inférieures. De plus, des patterns d’activité
distincts sont associées a des essais de suppression réussis et échoués : les essais de suppression
réussis sont associés a l’activité du cortex préfrontal inférieur droit et les essais ratés aux régions
frontopolaires mésiales et pariétales inférieures bilatérales. Cependant, Aron et Poldrack (2006) ont
trouvé un réseau similaire que les essais soient réussis ou échoués, et ont mis en évidence le role clé du
noyau subthalamique dans la suppression des essais initiés.

Finalement, les phénomeénes d’interférence proactive constituent un autre aspect important du
fonctionnement inhibiteur. Ce phénomeéne se réfere a la difficulté a traiter de facon adéquate une
information en raison du traitement préalable d’une (ou de plusieurs) autre(s) information(s), sans que
le sujet ne soit nécessairement conscient du lien existant entre ces différents événements. La sensibilité
a I’interférence proactive a été principalement explorée au moyen d’épreuves de mémoire de travail.
Ainsi, Jonides, Smith, Marshuetz, Koeppe et Reuter-Lorenz (1998 ; voir également Bunge, Ochsner,
Desmond, Glover & Gabrieli, 2001) ont comparé, dans une étude en TEP, la performance de sujets a
une tache reconnaissance se composant de deux conditions : (1) une condition « interférence forte »
dans laquelle la lettre cible ne faisait pas partie de I’essai en cours mais bien des deux essais
précédents (ce qui induit une forte familiarité et une propension a une erreur d’attribution de la lettre &
I’essai en cours), (2) une condition « interférence faible », dans laquelle la lettre cible ne fait partie ni
de I’essai en cours ni des deux essais précédents. La comparaison de ces deux conditions met en
évidence une activité cérébrale plus importante au niveau du cortex préfrontal ventrolatéral gauche
(BA 45). En utilisant une tache similaire mais en mettant a profit les meilleures capacités de résolution
spatiale de I’'IRMf, D’Esposito, Postle, Jonides et Smith (1999b) ont montré que cette augmentation
d’activité survient uniqguement au moment de la présentation de I’item cible et de sa comparaison avec
I’information stockée en mémoire de travail.

Cette région apparait également impliquée lorsqu’il s’agit de contrer I’interférence proactive
due a I’accumulation en mémoire de travail des traces des items des essais précédents, et qui sont
devenus non pertinents (Postle, Brush & Nick, 2004b ; voir également Postle & Brush, 2004a), ainsi
gue pour surmonter I’interférence résiduelle associée a la suppression d’une tache qui doit de nouveau
étre mise en ceuvre (« backward inhibition », comme par exemple, lors d’épreuves d’alternance entre
différentes taches) (Dreher & Faith Berman, 2002). Cependant, la partie inférieure du gyrus frontal
moyen (BA 46), et non plus le cortex préfrontal ventrolatéral, semble jouer un rdle prédominant
lorsque la suppression de I’interférence porte sur la présence d’une tache distractrice entre I’étape de
présentation des items et I’étape de reconnaissance. D’aprés Sakai et collaborateurs (Sakai, Rowe &
Passingham, 2002 ; Sakai & Passingham, 2004), les interactions entre cette région frontale moyenne et
les régions associatives postérieures permettraient de créer des représentations mnésiques plus
résistantes aux distractions.
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A ce jour, peu d’études ont tenté de mettre en évidence I’existence de régions cérébrales
communes ou spécifiques a différents types d’inhibition. Ainsi, Konishi et al. (1999b) ont montré un
foyer d’activation commun a une tache de « Go/No-Go » et a I’épreuve de classement de cartes de
Wisconsin au niveau de la région préfrontale inférieure droite (BA 45/44), qu’ils ont associé a la mise
en ceuvre d’un processus d’inhibition pour différent types de matériel. Plus récemment, Fan et al.
(2003) ont montré que la région cingulaire dorsale antérieure et le gyrus frontal moyen gauche (BA
10), classiquement attribués a la résolution de conflits (Botvinick, Braver, Barch, Carter & Cohen,
2001 ; Bush, Luu & Posner, 2000 ; Duncan & Owen, 2000), interviennent de facon similaire lors des
conditions non-congruentes de I’épreuve de Stroop, de la tAche de Simon et de la tAche d’Ericksen?,
malgré que le type de conflits mis en ceuvre par ces épreuves soit clairement indépendant (ainsi
gu’attesté par I’absence de corrélation significative entre les mesure comportementales de conflit dans
ces différentes taches).

L’existence de régions cérébrales distinctes pour la résolution de I’interférence proactive et la
résolution de conflits moteurs a été clairement mise en évidence par Nelson, Reuter-Lorenz, Sylvester,
Jonides et Smith (2003). Ces auteurs ont adapté la tiche de mémoire de travail utilisée par Jonides et
al. (1998) afin de disposer, en plus des conditions « interférence forte » (dans laquelle la lettre cible ne
fait pas partie de I’essai en cours mais bien d’un des deux essais précédents) et « interférence faible »
(dans laguelle la lettre cible ne fait partie ni de I’essai en cours ni des deux essais précédents), d’une
condition « interférence forte avec conflit moteur » (correspondant a la condition d’interférence forte,
avec la contrainte supplémentaire que la lettre cible a été présentée lors de I’essai précédent, et qu’une
réponse «oui» y a été associée, alors que I’essai en cours nécessite une réponse «non»). La
comparaison de ces différentes conditions montre que I’activité¢ du gyrus frontal inférieur est
spéecifiquement associée a des processus de résolution de I’interférence (comparaison des conditions
interférence forte et faible), tandis que le cortex cingulaire antérieur est impliqué lors de la résolution
d’associations stimulus-réponse conflictuelles (comparaison des conditions interférence forte avec
conflit moteur et interférence forte).

Par ailleurs, Liu et al. (2004) ont directement contrasté les régions cérébrales intervenant lors
de la réalisation des taches de Stroop et de Simon. Si certaines régions précédemment associées au
contréle attentionnel sont communes aux deux taches (telles que par exemple le cortex préfrontal
dorsolatéral gauche, BA 9), des réseaux cérébraux spécifiques a chacune de ces taches ont également
été mis en évidence. Ainsi, des régions précédemment associées a la détection d’un conflit de réponse
(région cingulaire antérieure), a la planification et a la sélection de la réponse appropriée (SMA et pré-
SMA\), ainsi qu’a des associations visuospatiales-motrices (région pariétale supérieure) interviennent
lors de la réalisation de I’épreuve de Simon. Par contre, les régions pariétales inférieures sont
spécifiquement associées a la réalisation de I’épreuve de Stroop, et les auteurs proposent que ces
régions interviennent dans la mise en place d’un biais de traitement en faveur des traits des items
pertinents pour la tache. Ces données suggérent donc que les effets d’interférence sur ces deux taches
sont causés par des conflits de nature différente, mais qu’il existe cependant des processus de contréle
attentionnel communs, quelque soit le type de conflit en jeu. Il convient toutefois de noter que
Peterson et al. (2002) ne sont pas parvenus a mettre en évidence de différences au niveau des régions
cérébrales sous-tendant les taches de Stroop et de Simon. Cependant, dans cette étude, la version de la
tache de Simon utilisée faisait intervenir, en plus du conflit stimulus-réponse, un conflit entre les
différents attributs des items, ce qui a pu contribuer a masquer les différences entre taches.

En conclusion, de hombreux travaux se sont intéresses aux substrats cérébraux du processus
exécutif d’inhibition et ont montré I'implication d’un large réseau de régions sous-tendant cette

% Cette épreuve (Ericksen & Ericksen, 1974) nécessite de catégoriser un item central, entouré verticalement
d’items distracteurs qui peuvent ou non étre congruents avec I’item cible. Ainsi, dans une des versions les plus
utilisées, les items consistent en fléches pointant vers la gauche ou la droite, la direction des fleches distractrices
pouvant ou non correspondre a la direction de la fleche centrale.

32



fonction. De plus, le recrutement de ces régions varie fortement en fonction de la tache administrée et
les localisations spatiales rapportées apparaissent assez hétérogénes entre les études. Parmi les régions
les plus fréguemment mises en évidence, le cortex cingulaire antérieur a été associé, de fagon assez
générale, a des mécanismes de résolution de conflit (Botvinick et al., 2001 ; Buchsbaum et al., 2005 ;
Bush et al., 2000 ; Duncan & Owen, 2000 ; Liu et al., 2004), et plus particulierement a la gestion des
associations stimulus-réponse conflictuelles (Nelson et al., 2003). De méme, une implication de la
jonction frontale inférieure est rapportée dans plusieurs études (Derrfuss et al., 2005 ; Laird et al.,
2005). Cette région pourrait sous-tendre des processus de contr6le ayant pour but d’activer, au sein des
régions cérébrales postérieures, la configuration stimulus-réponse adéquate a la réalisation de la tache.
Cette interprétation a été initialement proposée dans le contexte de paradigmes d’alternance de tache
(Derrfuss et al., 2004, 2005), mais apparait tout aussi adéquate pour rendre compte des phénomeénes
d’inhibition, les taches d’inhibition nécessitant de remplacer une association stimulus-réponse
fortement automatisée par une autre moins fréquente. Finalement, une intervention de la région
frontale inférieure a été fréquemment rapportée, dont la latéralisation varie selon les caractéristiques
exactes de la tache. Ainsi, cette région latéralisée a droite semble sous-tendre les processus
d’inhibition motrice et, plus généralement I’inhibition des « task set » (pour une revue, voir Aron et
al.,, 2004) Par contre, de facon controlatérale, cette région semble sous-tendre la résolution de
I’interférence en mémoire de travail verbale (D’Esposito et al., 1999b ; Jonides et al., 1998).

Il convient toutefois de signaler qu’il n’existe pas, de fagon générale, de consensus strict sur le
role exact rempli par les régions mises en évidence lors de la réalisation de taches d’inhibition. Dans
ce contexte, plusieurs auteurs considérent en fait que le terme « inhibition » a été utilisé de fagon trop
large et que ce concept référe en réalité a plusieurs processus différents (voir par exemple Friedman &
Miyake, 2004 ; Nigg, 2000). Les études en imagerie cérébrale n’ont pas du tout intégré ces
développements théoriques récents et n’ont pas tenté de spécifier quel type de processus inhibiteur
intervenait lors de la réalisation de ces différentes taches, ce qui pourrait expliquer I’importante
hétérogénéité des patterns d’activité cérébrale mis en évidence.

2.2.3.4. Les substrats cérébraux du processus de coordination de taches doubles

Une des fonctions cognitives qui a été attribuée a I’administrateur central dés sa conception
initiale est la capacité a coordonner de facon efficace la réalisation simultanée de deux taches
(Baddeley, 1986 ; Baddeley, 1996). Cette fonction de coordination est évaluée au moyen de
paradigmes de double-tdches dans lesquels la performance a deux taches comportementales
nécessitant des processus sensoriels et cognitifs distincts est comparée lors de la réalisation isolée ou
simultanée de ces taches. Les substrats cérébraux sous-tendant cette capacité de coordination de taches
doubles restent actuellement toujours sujets a controverse dans la littérature.

En effet, les résultats obtenus dans certaines études supportent I’hypothése selon laquelle le
cortex préfrontal dorsolatéral et la région cingulaire antérieure sont impliqués dans I’allocation et la
coordination des ressources attentionnelles (D’Esposito et al., 1995 ; Herath, Klingberg, Young,
Amunts & Roland, 2001). Cependant, d’autres études n’ont pas mis en évidence d’activité préfrontale
supplémentaire durant la réalisation simultanée de deux taches (Adcock, Constable, Gore & Goldman-
Rakic, 2000 ; Bunge, Klingberg, Jacobsen & Gabrieli, 2000 ; Klingberg, 1998 ; Smith et al., 2001).
Les résultats de ces derniéres études semblent indiquer qu’il n’existe pas de région corticale
spécifiquement dévolue au processus de coordination de double taches et que la réalisation simultanée
de deux taches dépend soit d’une activité plus importante au sein des régions déja recrutées lors de la
réalisation des taches simples (Adcock et al., 2000 ; Klingberg, 1998) soit d’interactions spécifiques
entre les régions impliquées lorsque les taches sont réalisées de facon isolée (Bunge et al., 2000 ;
Smith et al., 2001).

Une explication plausible a ces résultats divergents pourrait étre I’utilisation de taches qui
impliquent déja I’intervention des régions préfrontales lorsqu’elles sont réalisées de fagon isolée (par
exemple, Adcock et al., 2000), ne permettant donc plus de mettre en évidence une augmentation
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d’activité lors de la réalisation simultanée des taches. Il a par ailleurs été proposé par Klingberg (1998)
que I’activation des régions préfrontales et cingulaire trouvée dans certaines études (par exemple,
D’Esposito et al., 1995) pourrait en fait provenir d’une augmentation de la charge en mémoire de
travail causée par la réalisation simultanée de deux taches. Ainsi, il ne peut étre exclu que le traitement
de I’item ou la production de la réponse dans une des taches ne soit retardée si la priorité est donnée a
I’autre tache, induisant par conséquent un recours a la mémoire de travail qui n’existe pas dans la
condition de tache simple.

Par ailleurs, Klingberg (1998) a proposé que le recouvrement (« overlapping ») de régions
cérébrales impliquées par chacune des taches représente la base physiologique de I’interférence et
amenerait & une diminution de performance lorsque les deux taches doivent étre réalisées
simultanément. Cette question de I’interférence entre des systémes neuronaux distincts a été
directement explorée par Just et al. (2001). Dans cette étude, les participants ont réalisé, séparément et
simultanément, une tache verbale de compréhension de phrase et une tache visuelle de rotation
mentale, ces taches dépendant de réseaux neuronaux clairement distincts. Lors de la réalisation
simultanée des deux taches, I’activité dans les zones associatives (principalement les cortex temporaux
et pariétaux) est substantiellement moindre que la somme de I’activité lorsque les deux taches sont
réalisées séparément. Des résultats similaires ont été obtenus pour les régions sensorielles primaires et
secondaires. Ces résultats indiquent que la réalisation simultanée de deux taches requérant des régions
cérébrales distinctes ne représente pas une simple addition de I’activité cérébrale associée a la
réalisation isolée de chaque tache, mais que la condition de double tache induit des contraintes
mutuelles entre les régions corticales impliquées dans chacune des taches. Les auteurs ont interprété
ces résultats en suggérant I’existence d’un mécanisme biologique qui place une limite supérieure sur la
somme de tissu cortical qui peut étre activée a un moment donné, amenant a une limitation de la
guantité d’attention disponible a distribuer entre plusieurs taches. Cette limite de disponibilité des
ressources attentionnelles serait responsable de la performance plus faible dans la condition de double
tache que dans les conditions de tache simple.

En résumé, il apparait que les substrats cérébraux sous-tendant la fonction de coordination de
taches doubles ne sont pas encore clairement définis. Des études supplémentaires sont nécessaires afin
de trancher entre la proposition d’une région préfrontale spécifique responsable de la coordination de
taches doubles et la conceptualisation de ce processus de coordination en termes d’interactions entre
différents systémes spécialisés de traitement de I’information. Par ailleurs, un aspect important des
paradigmes de taches doubles qui a été peu pris en compte jusqu’a présent concerne les contraintes
d’alternance entre les différentes taches a réaliser. En effet, le recouvrement temporel des items a
traiter en condition de double tdche varie d’une étude a I’autre (et n’est pas systématiquement
rapporté). Cependant, I’importance de ce recouvrement (faible vs important) va amener a considérer le
paradigme de double tiche comme mettant en jeu respectivement des processus de flexibilité ou de
division des ressources attentionnelles.

2.2.2.4. Le décours temporel de [’activité cérébrale lors de taches exécutives

Actuellement, trés peu d’études ont tenté de déterminer si I’activité cérébrale sous-tendant la
réalisation de différentes épreuves exécutives était de nature transitoire ou continue. Ce type
d’information devrait pourtant permettre une meilleure spécification du réle fonctionnel de ces
régions. En effet, une activité continue a travers les différents essais signalerait plutdt la mise en place
de processus proactifs liés a la tiche (comme par exemple un biais attentionnel ou un contréle cognitif
accru), tandis qu’une activité plus bréve dans le temps et liée a la présentation de certains items
signalerait la présence de processus spécifiques a ces derniers (tels que le codage temporal, ou des
processus de sélection de réponse).
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Dans une premiére étude, Cohen et al. (1997) ont utilisé des taches de type n-back afin de
tester I’hypothése selon laquelle les régions cérébrales impliquées dans le maintien actif de
I’information en mémoire de travail montreraient une activité soutenue durant le délai de rétention, et
que I’amplitude de cette activité dépendrait de la charge mnésique. Par contre, les régions impliquées
dans des processus limités dans le temps (tels que la mise a jour de I’information ou des processus de
vérification) devraient présenter un pic d’activité durant le délai de rétention, I’amplitude de ce pic
étant également fonction de la charge mnésique. Les résultats indiquent la présence d’un pattern
d’activité soutenue au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (BA 46/9), de I’aire de Broca et du
cortex pariétal postérieur, tandis que des foyers d’activité transitoire apparaissent dans une région
adjacente a celle mise en évidence au sein de I’aire de Broca et au niveau du gyrus supramarginal. Ces
résultats apparaissent surprenants: étant donné que différents processus exécutifs ont été
précédemment associés au cortex préfrontal dorsolatéral, la présence d’une activité cérébrale
transitoire au sein de cette région semblait fortement prédictible.

La dynamique temporelle des régions impliquées dans le processus de mise a jour a
récemment été ré-explorée au moyen de la tache de running span (Collette et al., 2003a). Une activité
soutenue liée a ce processus a été mise en évidence au niveau du cortex précentral gauche, du gyrus
frontal inférieur (BA 47) et moyen (BA 46) de fagon bilatérale, du gyrus frontal inférieur et postérieur
gauche (BA 44/45), du cortex frontopolaire (BA 10), du gyrus frontal médian (BA 9) et de la région
cingulaire antérieure (BA 40), ainsi qu’au niveau de la région pariétale supérieure gauche (BA 7) et du
sillon intrapariétal. Une activité transitoire spécifiquement associée a la présentation des items a mettre
a jour apparait par contre au niveau de la partie ventrale du gyrus frontal médial (BA 11). Parmi le
réseau de régions présentant une activité soutenue, la région frontale supérieure et le cortex
frontopolaire ont été associés a des processus spécifiques de mise a jour, a savoir un processus
d’ordination (Marshuetz, Smith, Jonides, DeGutis & Chevenert, 2000 ; Postle, Berger, Goldstein,
Curtis & D’Esposito, 2001) et I’évaluation d’informations générées de facon interne (Christoff &
Gabrielli, 2000), tandis que I’activité transitoire dans le gyrus frontal médial a été associée a
I’inhibition d’informations qui sont devenues non pertinentes en mémoire de travail (Collette et al.,
2003a).

Finalement, Braver et al. (2003) ont exploré les patterns d’activité cérébrale transitoire et
continue durant une tache de flexibilité. Les régions cérébrales activées de facon transitoire au
moment de I’alternance sont le cortex préfrontal dorsolatéral gauche (BA 44/9), le cortex préfrontal
ventrolatéral gauche (BA 45/47) et la région pariétale supérieure. Les régions cérébrales montrant une
activité soutenue tout au long de la tache de flexibilité sont la région cingulaire antérieure ventrale
droite (BA 24) et le cortex préfrontal antérieur latéral droit (BA 46/10). L’activité soutenue du cortex
préfrontal antérieur droit a été interprété comme reflétant le maintien d’un niveau de contrdle élevé sur
une période étendue dans des situations nécessitant une alternance rapide entre différentes taches.
L activité transitoire au niveau du cortex préfrontal latéral pourrait correspondre au maintien des
informations relatives a la tache en cours. Finalement, I’activité transitoire du cortex pariétal supérieur
pourrait refléter des processus de reconfiguration et de mise a jour de I’information liée a la tache suite
a une alternance.

L’intérét de ces études est d’avoir clairement démontré que les substrats cérébraux du
fonctionnement exécutif se caractérisent également par le décours temporel de leur activité. Bien qu’il
soit hasardeux de tirer des conclusions fermes a ce stade, il semble que I’activité soutenue puisse
refléter tant I’intervention des processus cognitifs généraux (tel que le maintien de I’état attentionnel
ou des processus de contrble périodiques) que spécifiques a la tache exécutive (par exemple, le
processus d’ordination dans la tache de mise a jour), tandis que les processus exécutifs en tant que tels
(par exemple la suppression de I’information devenue non pertinente ou la reconfiguration du « task
set » lors d’épreuves d’alternance) dépendraient plutét d’une activité transitoire.
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2.2.2.5.Conclusions

Depuis une vingtaine d’années de nombreuses études en imagerie cérébrale fonctionnelle ont
tenté de mettre en évidence les régions cérébrales associées au fonctionnement exécutif. Ces études
ont utilisé des tdches multidéterminées, classiquement utilisées en neuropsychologie pour I’évaluation
de patients cérébro-lésés, ou se sont basées sur des taches construites spécifiquement pour explorer un
processus exécutif particulier. De fagon globale, ces études ont montré que de nombreuses régions
distinctes sont associées aux taches évaluent les différents aspects du fonctionnement exécutif. Il
apparait par ailleurs une importante hétérogénéité dans les régions activées entre ces différents
processus, et également au sein d’un méme processus, lorsque des taches différentes sont utilisées
(voir par exemple le processus de coordination de s tches double ; Adcock et al., 2000 ; D’Esposito et
al., 1995).

Les conclusions suivantes peuvent étre tirées de ces études. Les régions frontales semblent
effectivement jouer un réle clé dans le fonctionnement exécutif, ainsi que I’avait déja montré I’analyse
des performances cognitives de patients cérébro-lésés. Cependant, les travaux d’imagerie cérébrale
chez les sujets sains ont clairement mis en évidence I’implication des régions postérieures (et plus
particulierement des régions pariétales) dans le fonctionnement exécutif, et cela tant pour des taches
de manipulation (Collette et al., 1999a) et de mise a jour (Salmon et al., 1996 ; Schmacher et al., 1996)
de I’information en mémoire de travail que d’inhibition (Laird et al., 2005 ; Liu et al., 2004 ; Taylor et
al., 1997) et de flexibilité (Sohn et al., 2000). Les données issues de ces études confirment donc
I’lhypotheése d’un réseau cérébral largement distribué sous-tendant le fonctionnement exécutif
(D’Esposito & Grossman, 1996 ; Fuster, 1993 ; Morris, 1994a,b ; Weinberger, 1993).

Au sein de ce réseau, certaines régions semblent activées de facon assez systématique par des
processus exécutifs distincts et pourraient par conséquent étre impliquées dans des processus trés
généraux. Dans ce contexte, Duncan et Owen (2000) ont proposé qu’un réseau frontal spécifique,
incluant les régions dorsolatérales et ventrolatérales moyennes, ainsi que le cortex cingulaire antérieur
dorsal soit associé de fagon consistante avec de nombreuses taches nécessitant, entre autres processus,
un recours au fonctionnement exécutif, tandis que le reste du cortex frontal, incluant la plupart des
régions médiales et orbitales, est largement insensible aux demandes de ces taches. Parmi ce réseau,
Owen (2000 ; Owen, Lee & Williams, 2000) a attribué a la région préfrontale dorsolatérale (BA 9/46)
un rodle de contrle (« monitoring ») des réponses fournies et de [I’information présentée
précédemment. La région cingulaire a quant a elle été associée a des processus de résolution des
conflits et de gestion de la compétition entre différentes régions cérébrales impliquées dans une tache
cognitive (Bush et al., 2000). Finalement, Derrfuss et al. (2004) ont proposé que la jonction frontale
inférieure soit impliquée dans la mise a jour des représentations nécessaires a la réalisation d’une
tache, en fournissant un signal qui modifie les appariements stimulus-réponse préalablement activés
dans les régions postérieures.

Cependant, d’autres régions frontales (BA 6, 8, 44, 45, 47) et les régions pariétales (BA 7 et
40) sont également impliquées, mais de facon moins systématique, lors de la réalisation de taches
exécutives, ce qui pourrait refléter la mise en ceuvre de processus plus spécifiques. Wager et Smith
(2003) ont ainsi montré, au moyen d’une méta-analyse, que différents processus exécutifs sont
spécifiqguement associées a des régions cérébrales bien précises. Ainsi, un processus de manipulation
(incluant la coordination de double taches, des opérations d’alternance et de I’inhibition) va mettre en
jeu le cortex préfrontal inférieur droit (BA 10 et 47). Par contre, le cortex frontal supérieur (BA 6, 8, et
9) sous-tendra des processus de mise a jour en mémoire de travail, ou de maintien de I’information
temporelle, tandis que des processus d’attention sélective vers certains types d’information devant étre
stocké en mémoire de travail vont dépendre du cortex préfrontal médial (BA 32).

De facon tres générale, les informations les plus intéressantes qui peuvent étre retirées de cette
revue de littérature concernant les substrats cérébraux du fonctionnement exécutif chez des sujets sains
sont (1) I'existence d’un réseau cérébral antéro-postérieur largement distribué sous-tendant le
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fonctionnement exécutif ; (2) la présence a la fois d’une unité et d’une diversité de régions cérébrales
sous-tendant le fonctionnement exécutif. Cependant, a ce jour, il n‘existe pas de théorie réellement
intégrative de I’ensemble de ces résultats. Un tel essai d’intégration provient toutefois d’une étude de
Koechlin, Ody et Kouneiher (2003) qui ont proposé que le cortex frontal latéral soit fonctionnellement
organisé en une cascade de processus exécutifs de contr6le portant sur le traitement des items, du
contexte perceptif et de I’épisode temporel dans lequel les stimuli surviennent, ces différents processus
étant pris en charge respectivement par les régions prémotrices, le cortex préfrontal latéral caudal et le
cortex préfrontal latéral rostral.
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CHAPITRE 3. L'ETUDE DU FONCTIONNEMENT EXECUTIF :
CONCLUSIONS ET LIMITATIONS

Le fonctionnement exécutif représente un champ foisonnant de recherche dans les domaines de
la psychologie cognitive, de la neuropsychologie et de I’imagerie cérébrale. Des progrés marquants
ont été réalisés ces dix derniéres années concernant la caractérisation des différents processus englobés
sous le label « exécutif » et les substrats cérébraux sous-tendant ces processus. Ainsi, par exemple,
Miyake et al. (2000) ont montré que les processus exécutifs de mise a jour, flexibilité et inhibition
étaient clairement dissociés a un niveau cognitif, méme s’ils présentaient une base commune. Par
ailleurs, les travaux en imagerie cérébrale ont permis de rendre compte d’un série de données
contradictoires en neuropsychologie (la présence de lésions frontales n’étant pas systématiquement
associée a un syndrome dysexécutif) en suggérant que le fonctionnement exécutif dépendait d’un large
réseau cérébral antéro-postérieur et que des processus distincts dépendaient de parties assez
spécifiques de ce réseau (voir Collette & Van der Linden, 2002b ; Collette, Hogge, Salmon & Van der
Linden, 2006).

Ces différents travaux souffrent toutefois d’un certain nombre de limitations.

En effet, les études réalisées en psychologie cognitive et en neuropsychologie ne sont toujours
pas parvenues a résoudre un certain nombre de questions importantes quant a la nature et aux substrats
cérébraux du fonctionnement exécutif (pour une présentation détaillée de cette problématique, voir
Burgess, 1997 ; Rabbitt, 1997). Ainsi, un grand nombre de fonctions cognitives de haut niveau ont été
regroupées sous le label « exécutif », mais la nature et les relations qu’entretiennent ces fonctions ne
sont pas encore totalement élucidées. Si les analyses de type LISREL (Friedman & Miyake, 2004 ;
Miyake et al., 2000) ont permis de mieux caractériser les aspects communs et spécifiques a certaines
de ces fonctions (et plus particulierement la mise a jour et la flexibilité), les données n’apparaissent
toujours pas claires en ce qui concerne d’autres fonctions, telles que les processus de gestion des
taches doubles, et les processus d’inhibition. En effet, méme si la gestion des tdches doubles est
considérée par Miyake et al. comme une quatriéme fonction exécutive de base, certaines données
suggérent que cette fonction pourrait en fait renvoyer a des sous-processus distincts, dépendant
notamment du type de matériel et des demandes exactes de la tdche (Fournier et al., 2004). Par
ailleurs, il convient de souligner que de plus en plus d’auteurs considérent actuellement que
I’inhibition ne représente pas une fonction unitaire mais renvoie a toute une série de processus qui
peuvent étre clairement distingués. Ainsi par exemple, Nigg (2000) a suggéré de distinguer des
processus d’inhibition de type automatique et contrdlé. Parmi les processus contrélés, Nigg identifie le
contréle de I’interférence, I’inhibition cognitive (ou la suppression d’informations non pertinentes
pour la tache en cours), I’inhibition comportementale (dont le but est de supprimer des réponses
dominantes mais inappropriées), et enfin I’inhibition oculomotrice. Les processus automatiques
d’inhibition concerneraient quant a eux I’inhibition d’informations préalablement explorées (et pour
lesquelles une nouvelle analyse est donc devenue non pertinente) ou d’informations apparaissant dans
des localisations non pertinentes pour la tache en cours. Par ailleurs, dans le domaine de la mémoire de
travail, Zacks et Hasher (1994 ; voir également Hasher, Zacks & May, 1999) ont distingué trois
fonctions inhibitrices principales ayant pour but (1) d’empécher I’accés en mémoire de travail d’un
matériel non pertinent; (2) de supprimer de la mémoire de travail le matériel qui est devenu non
pertinent; (3) d’empécher la production de réponses habituelles et activées de fagon automatique afin
de permettre la mise en place de réponses plus adaptées au contexte.

De plus, étant donné le caractére multi-déterminé et fortement intégré des épreuves évaluant le
fonctionnement exécutif, il est trés difficile d’isoler un processus exécutif particulier au sein d’une
tache. Ainsi, une épreuve de génération aléatoire dépend a la fois des capacités de mise a jour et
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d’inhibition (Miyake et al., 2000). Par ailleurs, chacune des fonctions exécutives peut étre évaluée au
moyen de différentes taches. Ainsi, les fonctions d’inhibition peuvent étre évaluées au moyen de
I’épreuve de Stroop (Stroop, 1935), de I’épreuve de Hayling (Burgess & Shallice, 1996b), ou encore
de la tache de stop-signal (Logan, 1994). Par ailleurs, ce caractére multi-déterminé a comme
conséquence que les taches exécutives donnent lieu a des mesures moins pures du fonctionnement
cognitif que les tches non exécutives. Par conséquent, la performance des participants a ces taches
peut étre contaminée par leurs capacités a réaliser les composantes non exécutives de la tache. Pour
prendre un exemple trivial, de faibles capacités de lecture enlévent tout intérét a I’administration de
I’épreuve de Stroop en tant que mesure du fonctionnement inhibiteur. En effet, le participant ne
présentera aucune difficulté a dénommer les couleurs puisqu’il ne sera pas géné par la mise en route
automatique du processus de lecture.

Dans une perspective plus pathologique, certaines difficultés apparaissent spécifiquement liées
a I’étude de patients cérébro-l1ésés. En effet, ces travaux ont notamment tenté de mettre en relation la
performance exécutive de patients et la localisation de leur lésion. Or une lésion se trouve rarement
circonscrite a une région cérébrale bien définie mais s’étend généralement sur plusieurs zones
distinctes d’un point de vue cytoarchitectonique ou structurel (par exemple, les deux berges d’un
sillon). L’étiologie de la lésion est également susceptible d’avoir des répercussions directes sur le
fonctionnement exécutif. Ainsi, une installation progressive du foyer Iésionnel (par exemple, en cas de
tumeur) pourrait laisser une possibilité de mise en place progressive de stratégies de compensation (ce
qui ne serait pas possible en cas d’installation brutale). Finalement, la nature de la Iésion (focale vs
diffuse) semble également influencer la présence d’un dysfonctionnement exécutif, puisque des
troubles exécutifs ont été plus fréqguemment mis en évidence suite a des Iésions diffuses que focales
(voir par exemple, Cowey & Green, 1996 ; Andrés & Van der Linden, 1998, 2001).

Il s’agit finalement de ne pas perdre de vue que les tdches exécutives représentent des
situations pour lesquelles plusieurs stratégies de réponse sont possibles. Ainsi, des difficultés de nature
exécutive pour une tache donnée pourraient se traduire soit par un ralentissement du temps mis pour
réaliser la tache, soit par une augmentation du nombre d’erreurs, soit encore par I’association de ces
deux éléments, selon la stratégie exacte utilisée par les patients. Cette variabilité dans les patterns de
performance en fonction de la stratégie exacte rend difficile I’analyse des profils individuels de
patients et risque d’amener a des résultats non significatifs lors d’études de groupes. Il convient
également de rappeler qu’étant donné le caractere multi-déterminé de ces taches, des déficits
mnésiques, attentionnels ou instrumentaux sont susceptibles de se répercuter sur la performance
exécutive des patients (Stuss, Shallice, Alexander & Picton, 1995).

Certaines limites apparaissent plus spécifiques aux études d’imagerie cérébrale. Ainsi, il
n’existe pas nécessairement, a un niveau cognitif, de relation systématique entre processus et taches
exécutives. En effet, la plupart des taches exécutives sont multi-déterminées, dans le sens ou elles font
généralement intervenir d’autres processus exécutifs que le processus cible. Ce manque de
correspondance entre processus et taches va rendre trés difficile le choix de la tdche expérimentale a
utiliser pour I’exploration d’une fonction exécutive particuliére. Par exemple, certains auteurs ont
utilisé I’épreuve de classement de cartes de Wisconsin (Milner, 1963) afin d’évaluer les substrats
cérébraux des processus inhibiteurs (e.g., Konishi et al., 1999a) tandis que d’autres ont considéré que
I’utilisation de cette épreuve permettait d’aborder I’étude des substrats cérébraux des capacités de
flexibilité (Naghama et al., 1996). De facon corollaire, le caractere multi-déterminé des épreuves
exécutives rend malaisé le choix d’une tache de contréle permettant d’isoler spécifiquement le
processus exécutif d’intérét. Ainsi par exemple, I’épreuve de la Tour de Londres (Shallice, 1982) est
considérée comme une épreuve de planification de I’action mais fait également intervenir des
composantes d’inhibition, de mise a jour,... Si la tAche de contrble appariée a I’épreuve de la Tour de
Londres met uniquement en jeu des aspects perceptifs et moteurs, il sera trés difficile de déterminer,
dans I’ensemble des régions cérébrales mises en évidence par la comparaison des deux taches,
lesquelles sous-tendent les processus de planification, a I’exclusion de tout autre processus exécutif.
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Par ailleurs, la performance aux taches exécutives dépend également de la capacité du sujet a
traiter les aspects non exécutifs liés a la tache. 1l n’est donc pas a exclure que ces aspects non exécutifs
influencent le pattern d’activité cérébrale associé au processus exécutif d’intérét. Des arguments en
faveur de cette hypothése ont notamment été fournis par deux études ayant exploré les substrats
cérébraux du processus de mise a jour (Salmon et al., 1996 ; Van der Linden et al., 1999). En effet, on
observe une implication des régions pariétales durant la réalisation de cette tache lorsque la
récupération de I’information en mémoire de travail se base sur des processus de reconnaissance, mais
pas lorsqu’il s’agit d’un rappel sériel de I’information. L utilisation d’une procédure de reconnaissance
semble donc avoir induit I’'usage d’une stratégie visuospatiale plutot que verbale afin de mettre a jour
I’information présentée.

Prenant en compte I’ensemble de ces éléments, nous pouvons donc conclure que, malgré les
avancées significatives de ces derniéres années, un certain nombre de questions restent non résolues a
ce jour concernant le fonctionnement exécutif. Ces questions peuvent se résumer de la fagon suivante.
Tout d’abord, malgré les évidences expérimentales concernant I’existence de processus exécutifs
distincts au niveau cognitif, de nombreuses incertitudes subsistent quant a la structure exacte du
fonctionnement exécutif, et ces travaux doivent étre poursuivis en testant d’autres structures
factorielles, et en tentant de déterminer si les distinctions mises en évidence chez des sujets jeunes et
exempts de toute pathologie se retrouvent dans d’autres populations, ce qui témoignera de leur
généralité.

Dans une optique plus clinique, les processus exacts mis en jeu par les taches évaluant les
capacités exécutives de patients cérébro-lésés ne font pas non plus systématiquement I’objet d’un
consensus, I’exemple le plus marquant étant I’épreuve de classement de cartes de Wisconsin (Milner,
1964). Cependant, des épreuves construites afin d’évaluer des aspects plus spécifiques du
fonctionnement exécutif peuvent étre soumises a la méme critique. Ainsi, la réalisation de I’épreuve de
Hayling (Burgess & Shallice, 1996b), construite spécifiquement pour évaluer les capacités
d’inhibition, met également en jeu des stratégies de recherche en mémoire sémantique et d’importants
processus de Vvérification. Un autre aspect problématique de I’évaluation du fonctionnement exécutif
concerne la non prise en compte fréquente des stratégies de réponse mises en place par les patients
(par exemple, privilégier la vitesse ou I’exactitude). Ces stratégies risquent d’avoir des répercussions
importantes sur leur pattern de performance et également sur les régions cérébrales associées a la tache
(dans le cas ou le patient serait soumis a un enregistrement de son activité cérébrale durant la
réalisation de I’épreuve).

Finalement, il reste toujours un certain nombre d’incertitudes concernant les réseaux
cerébraux sous-tendant différents aspects du fonctionnement exécutif. En effet, les études de patients
ont mis en évidence un certain nombre de régions associées a une performance déficitaire (voir par
exemple, Aron et al., 2003, 2004 ; Stuss et al., 1998 ; Vendrell et al., 1995). Ces régions apparaissent
donc indispensables a la mise en ceuvre de processus spécifiques. Cependant, la localisation de ces
régions n’est pas toujours trés précise. Par contre, les études d’imagerie chez le sujet sain ont montré
de facon trés précise des réseaux de régions impliquées dans la réalisation de différentes épreuves
exécutives, mais ces études ne permettent pas de déterminer si ces régions sont réellement
indispensables. De plus, les paradigmes expérimentaux utilisés dans ces études ne permettent pas de
totalement rejeter 1I’hypothése que certaines de ces régions ne sous-tendent pas en réalité le processus
exécutif cible, mais bien d’autres processus exécutifs (et méme non exécutifs) qui ne seraient pas
correctement contrélés par la tche de référence. Dans ce contexte, le r6le respectif exact des régions
frontales et pariétales dans le contrdle exécutif reste sujet a débat. En effet, une intervention des
régions pariétales a été fréquemment décrite mais il reste @ démontrer formellement si ces régions
sous-tendent des processus réellement exécutifs, sont plutdt impliquées dans des processus genéraux
intervenant lors de la réalisation de taches exécutives (par exemple, la nécessité de plus de ressources
attentionnelles), ou méme ne sont mises en évidence que suite a de I’utilisation de taches de référence
non adéquates.
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Etant donné les nombreuses incertitudes subsistant quant aux caractéristiques exactes du
fonctionnement exécutif, I’objectif de cette thése était de contribuer a une meilleure compréhension de
certains de ces aspects. Pour ce faire, nous avons mené une série d’études afin d’apporter des
arguments supplémentaires aux débats concernant (1) I’existence d’une série de processus exécutifs
pouvant étre distingués au sein de populations pathologiques et (2) le rble respectif des régions
frontales et pariétales dans la mise en ceuvre de ces processus chez des sujets sains.

Dans une premiére partie, nous nous sommes intéressés au fonctionnement exécutif de
patients présentant une maladie neurodégénérative de type Alzheimer. En effet, des troubles affectant
différents aspects du fonctionnement exécutif ont été fréqguemment rapportés chez ces patients (pour
une revue, voir Collette & Van der Linden, 2002a), et I’existence d’un dysfonctionnement exécutif, en
association avec des déficits de la mémoire épisodique constituent un des marqueurs cognitifs les plus
précoces de la maladie d’Alzheimer (Albert, Moss, Tanzi & Jones, 2001 ; Chen et al., 2000, 2001 ;
pour une revue voir Collette, Van der Linden, Juillerat & Meulemans, 2003b). Cependant, la plupart
de ces travaux ont administré un trés petit nombre de tdches exécutive aux patients, ou ces taches
faisaient intervenir d’autres processus cognitifs de haut niveau, connus pour étre également altérés par
la maladie d’Alzheimer (voir par exemple Lafléche & Albert, 1995). Il apparait donc tres difficile, sur
base de ces travaux, de tirer des conclusions quant a la généralité/spécificité des troubles exécutifs
dans cette pathologie. Par conséquent, le premier objectif de notre thése était de mettre en évidence
d’éventuelles dissociations entre performance préservée et altérée a une série d’épreuves exécutives
dans un méme groupe de patients Alzheimer. La présence de telles dissociations représente en effet un
argument supplémentaire quant a I’existence de processus exécutifs qui peuvent étre clairement
distingués au niveau cognitif.

Par ailleurs, la dégénérescence des régions antérieures du cerveau ne constitue pas une des
modifications neuropathologiques majeures associée aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer,
les atteintes se situant de facon préférentielle au niveau de I’allocortex (noyau amygdalien,
hippocampe, cortex entorhinal et cortex limbique), et touchant par la suite les cortex associatif
temporo-pariétaux et frontaux (Braak & Braak, 1991 ; Habib & Poncet, 1991). Les données
d’imagerie cérébrales témoignent quant a elles d’une diminution du métabolisme qui, typiquement,
prédomine au niveau du néocortex temporo-pariéto-occipital (avec une atteinte précoce de la face
médiane, incluant le gyurs cingulaire postérieur et le précunéus), alors que les cortex primaires, les
noyaux gris centraux et le cervelet sont souvent épargnés, et que le cortex préfrontal est classiquement
affecté a un stade plus tardif que le cortex postérieur (Baron, 2002 ; Salmon, Collette, Degueldre,
Lemaire & Franck, 2000). D’autres études montrent cependant une atteinte frontale précoce mais
limitée a certaines régions (surtout médiales) dans la maladie d’Alzheimer (par exemple Johnson et al.,
1998). Ces données aménent a remettre en question I’implication majeure des régions corticales
antérieures dans le dysfonctionnement exécutif présenté par les patients Alzheimer. De plus, Foster,
Black, Buck et Bronskill (1997) ont montré qu’il existait peu de corrélations chez des patients
Alzheimer entre différentes mesures du fonctionnement executif et le volume des régions frontales.
Par contre, des corrélations nettes sont observées entre une mesure du métabolisme cérébral global et
ces mesures exécutives. Prenant I’ensemble de ces éléments en compte, nous avons tenté de
déterminer si les troubles exécutifs des patients Alzheimer peuvent étre attribués a la présence d’un
hypométabolisme au niveau des régions cérébrales antérieures, ou plutdt a un transfert inefficace de
Iinformation entre différentes régions cérébrales antérieures et postérieures (syndrome de
déconnexion). En effet, selon Morris (1996), la mise en ceuvre d’un processus executif nécessite une
synchronisation importante de I’activité des régions impliquées dans ce processus. Une rupture de la
communication entre régions pourrait perturber les capacités des patients Alzheimer a synchroniser
I’activité de régions cérébrales distinctes, avec comme conséquence des performances altérées dans les
épreuves évaluant le fonctionnement exécutif.

Finalement, nous avons également comparé les performances exécutives (et plus
particulierement les capacités d’inhibition) de patients Alzheimer et de patients avec démence
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frontotemporale (DFT). En effet, cette pathologie neurodégénérative se caractérise, contrairement a la
maladie d’Alzheimer, par un hypométabolisme prédominant au niveau des régions frontales, et plus
particulierement de la partie ventro-médiale du cortex préfrontal (Salmon et al., 2003). Si certains
processus exécutifs dépendent effectivement de régions corticales antérieures spécifiques, ces deux
groupes de patients devraient présenter des patterns de troubles exécutifs contrastés, ce qui
constituerait de nouveau un argument en faveur de I’existence de processus exécutifs distincts.

Le deuxieme axe de recherche de ce travail concernait I’exploration des substrats cérébraux du
fonctionnement exécutif au moyen de la tomographie a émission de positons chez des sujets sains. En
effet, les études précédentes ayant abordé cette question ont utilisé des plans expérimentaux de type
soustraction cognitive, pour lesquels la spécificité des différences entre la tdche expérimentale et la
tache de réference pour le processus cognitif d’intérét peut fréquemment étre mise en question. De
plus, ces études ont généralement exploré les différents processus exécutifs au moyen de taches
isolées, sans prendre en compte le fait qu’un méme processus peut étre évalué au moyen d’épreuves
différentes et que les caractéristiques non exécutives d’une épreuve semblent moduler les régions
cérébrales impliquées dans la mise en ceuvre du processus exécutif (pour des revues, voir Collette &
Van der Linden, 2002b ; Collette et al., 2006).

Par conséquent, nous avons utilisé des plans expérimentaux combinant des analyses en
conjonction et interaction, en plus d’analyses de type soustraction cognitive (pour une présentation
détaillée des avantages et limites de ces analyses, voir Friston, Holmes, Price, Biichel & Worsley,
1999 ; Price, Moore & Friston, 1997), afin de déterminer les substrats cérébraux communs et
spécifiques a différents processus exécutifs. Le principe de base des analyses en conjonction est la
recherche de convergences entre les régions cérébrales activées par différentes taches. Pour rappel,
dans les plans d’analyse en « soustraction cognitive », le pattern d’activité cérébrale spécifique a un
processus exécutif est mis en évidence par la comparaison des modifications du débit sanguin cérébral
régional dans la tache exécutive par rapport a une tache de contréle qui ne fait pas intervenir ce
processus exécutif. Lors d’une analyse en conjonction, par contre, on cherchera a mettre en évidence
les régions cérébrales qui sont communes a différentes taches dont on suppose qu’elles ont un
processus cognitif en commun, dans ce cas-ci, le processus exécutif d’intérét*. Ce type d’analyse
apparait particulierement adapté a I’étude du fonctionnement exécutif puisqu’il permet d’utiliser des
taches de contrble qui ne sont parfaitement appariées aux taches expérimentales (une contrainte
difficile a satisfaire étant donné le caractére multidéterminé des épreuves exécutives). Les analyses en
interaction par contre vont permettre de mettre en évidence des régions cérébrales qui sont spécifiques
a une tache (ou un processus) exécutif, a I’exclusion d’une autre tache ou processus. Etant donné qu’il
est difficile de construire une épreuve ne mettant en jeu que le processus exécutif qui nous intéresse a
I’exclusion de tout autre, ce type d’analyse nous permettra de distinguer, parmi le réseau de régions
cérébrales associé a la tiche expérimentale, celles qui sous-tendent réellement le processus exécutif
d’intérét.

Nos travaux ont porté sur I’exploration des processus exécutifs de mise a jour, flexibilité et
inhibition. En effet, Miyake et al. (2000) ont démontré que ces trois fonctions sont dissociées a un
niveau cognitif (méme si elles semblent toutefois posséder quelques processus en commun) et ont
isolé une série de taches évaluant spécifiqguement chacune de ces fonctions. Il nous apparaissait donc
particuliérement intéressant de déterminer s’il existait un correspondant neuronal a cette séparabilité
de fonctions au niveau cognitif. Afin de compléter cet apercu des bases cérébrales du fonctionnement

* 11 convient toutefois de signaler que les analyses en conjonction qui ont été réalisées ne correspondent pas au
test statistique récemment proposé par Nichols, Brett, Andersson, Wager et Poline (2005), selon lequel, pour
gu’une analyse en conjonction soit valide, toutes les comparaisons intervenant dans la conjonction doivent étre
significatives a un niveau individuel. Toutefois, afin d’éviter qu’un résultat significatif au niveau de I’analyse en
conjonction ne soit d & une activité particulliérement importante dans un des contrastes uniquement, nous avons
utilisé une procédure de masquage, qui permet de s’assurer que les régions mises en évidence sont réellement
actives dans les différents contrastes.
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exécutif, nous avons également exploré les substrats cérébraux associés a la gestion des doubles taches
et aux processus d’inhibition sémantique. En effet, la gestion des ressources attentionnelles est
considérée par Miyake et al comme un quatrieme processus exécutif fondamental, et a ce jour trés peu
d’études ont tenté de déterminer les bases cérébrales associées a des processus d’inhibition sémantique
(voir cependant De Zubicaray, Zelaya, Andrews, Williams & Bullmore, 2000 ; Nathaniel-James,
Fletcher & Frith, 1997). De plus, un certain nombre de critiques peuvent étre adressées aux études en
imagerie cérébrale qui ont précédemment abordé ces questions, rendant I’interprétation des résultats
obtenus assez complexe.
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1. Données neuropsychologiques
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1.1. FONCTIONNEMENT EXECUTIF ET MALADIE D’ALZHEIMER’

Jusque dans les années 90, la présence d’un dysfonctionnement exécutif n’a pas été considérée
comme une des caractéristiques principale de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, Pillon, Dubois, Lhermitte
et Agid (1986) ont suggéré que ce dysfonctionnement était Iéger et survenait relativement tard dans la
maladie. De plus, des études en tomographie par émission de positons ont montré une diminution du
métabolisme cérébral principalement dans les régions corticales d’association temporales et pariétales,
tandis que des modifications du métabolisme dans les régions frontales étaient observées de facon
moins consistante et plus tardivement dans le décours de la maladie (voir par exemple Kennedy &
Frackowiack, 1994). Plusieurs études récentes ont cependant démontré I’existence de déficits
relativement précoces a une série de taches évaluant le fonctionnement exécutif des patients Alzheimer
(par exemple, Baudic et al., 2006 ; Perry & Hodges, 1999). Ces troubles exécutifs représenteraient un
facteur général rendant compte de la performance déficitaire des patients a une série d’épreuves
cognitives de mémoire, de vitesse, de raisonnement spatial et de langage (Salthouse & Becker, 1998)
et constitueraient, avec les déficits de mémoire épisodique, un des marqueurs de diagnostic précoce de
la maladie (Albert et al., 2001 ; Chen et al., 2000). Par conséquent, I’objectif de ce chapitre est de
passer en revue ces études, afin de tenter de mieux caractériser les troubles exécutifs présentés par les
patients Alzheimer.

Ainsi qu’indiqué dans la partie théorique de ce travail, la notion de fonctionnement exécutif réfere
a une série de processus cognitifs de haut niveau dont le but principal est de faciliter I’adaptation a des
situations nouvelles ou complexes (Miyake et al., 2000 ; Shallice, 1982). Parmi ces processus, la
coordination de taches doubles est considérée comme particulierement importante (Baddeley, 1996 ;
voir également Miyake et al., 2000). La capacité de gestion de taches doubles chez les patients
Alzheimer a été initialement explorée par Baddeley, Logie, Bressi, Della Sala et Spinnler. (1986) au
moyen d’un paradigme combinant une épreuve de poursuite visuo-motrice et une épreuve d’empan de
chiffre (le niveau de difficulté de chaque tache étant égalisé entre les sujets). La réalisation simultanée
de ces deux épreuves perturbe considérablement la performance des patients Alzheimer alors que les
sujets de contrble agés ne sont pas plus affectés par la tache double que les sujets jeunes. Dans une
étude ultérieure, Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie et Spinnler (1991a) ont comparé la performance
initiale des patients a celle obtenue aprés six mois et un an. La performance aux taches individuelles
est demeurée relativement stable durant cette période alors que la performance en situation de tache
double s'est considérablement détériorée. Des résultats similaires ont été obtenus avec une version
papier-crayon de ce paradigme (Greene, Hodges & Baddeley, 1995), ainsi que lors de la réalisation de
I’épreuve de Brown-Peterson (nécessitant le stockage d’informations en mémoire de travail durant la
réalisation d’une tache interférente), et cela méme pour des taches distractrices peu exigeantes, telles
que taper du doigt sur la table durant I’intervalle de rétention (e.g. Belleville, Peretz & Malenfant,
1996 ; Morris, 1986). Finalement, des difficultés de coordination des doubles taches surviennent
également dans des conditions ou le sujet n’a pas a stocker I’information présentée (Baddeley et al.,
1986 ; Camicioli, Howieson, Lehman, & Kaye, 1997 ; Nestor, Parasuman, Haxby & Grady, 1991). Ce
déficit de coordination de double taches ne semble pas pouvoir s’expliquer par un déficit attentionnel

® Cette revue de question est issue en partie des ouvrages suivants:
Collette, F., Van der Linden, M. (2004). Executive functions. In R.G.Morris & J.T. Becker (Eds.). The cognitive
neuropychology of Alzheimer’s disease. (pp. 103-120). Oxford: Oxford University Press.

Collette, F., Van der Linden, M. (2005). La mémoire de travail. In AM. Ergis, MC Gély-Nargeot & M. Van der
Linden (Eds.). Mémoire et maladie d’Alzheimer. Capacités mnésiques perturbées et préservées; évaluation et
prise en charge des troubles mnésiques. (pp.35-71). Marseille: Solal.
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global (diminution de la quantité de ressources attentionnelles disponibles) ou un ralentissement
généralisé (Baddeley, Baddeley, Bucks & Wilcock , 2001).

Par ailleurs, des déficits d’inhibition ont été fréquemment rapportés dés les premiers stades de la
maladie d’Alzheimer (pour des revues, voir Amieva, Philips, Della Sala & Henry, 2004b ; Balota &
Faust, 2001 ; Collette & Van der Linden, 2002a). Les mécanismes inhibiteurs ont notamment été
explorés au moyen de différentes procédures, telles que la tche de Stroop (Stroop, 1935), I’épreuve de
Hayling (Burgess & Shallice, 1996b) et le paradigme d’amorcage négatif (Neill, 1977 ; Tipper, 1985).
De fagon consistante, on observe des effets d’interférence a I’épreuve de Stroop considérablement plus
importants chez les patients Alzheimer que chez des sujets 4gés normaux, méme lorsque la présence
d’un ralentissement généralisé chez les patients a été prise en compte (Amieva et al., 2002, 2004a,b ;
Belleville, Rouleau & Van der Linden, 2006 ; Bondi et al., 2002 ; Fisher, Freed & Corkin, 1990 ;
Koss, Ober, Delis & Friedland, 1984 ; Spieler, Balota & Faust et, 1996). Une absence ou une
réduction des effets de priming négatif a également été observé (Amieva et al., 2002 ; Sullivan, Faust
& Balota, 1995 ; voir cependant Langley, Overmier, Knopman & Prod’Homme, 1998). En ce qui
concerne les capacités d’inhibition sémantique, on observe des difficultés importantes a inhiber une
réponse prédominante mais inadéquate lors de la réalisation de I’épreuve de Hayling, (Belleville et al.,
2006 ; Collette et al., 1999b), et une incapacité a s’empécher de traiter des informations distractrices
(sémantiquement reliées ou non a I’information cible) lors d’une tache de lecture (Ducheck, Balota &
Thessing, 1998). Finalement, des persévérations (Fox et al., 1998; Fuld, Katzman, Davies & Terry,
1982 ; Sebastian, Menor & Elusoa, 2001) et des erreurs d’intrusion (Amieva, Lafont, Rainville,
Dartigues & Fabrigoule, 1998 ; Bandera, Della Sala, Laiacona, Luzzatti & Spinnler, 1991 ; Cahn et al.,
1998 ; Le Moal et al., 1997) sont fréqguemment produites par les patients Alzheimer durant des
épreuves de rappel libre de listes de mots, indiquant un déficit des processus d’inhibition associés aux
taches de mémoire explicite.

Cependant, tous les processus inhibiteurs n’apparaissent pas altérés par la maladie d’Alzheimer.
Ainsi, des performances normales lors de la réalisation d’épreuves d’inhibition motrice ont été mises
en évidence (épreuves de stop signal et de Go/No-go ; Amieva et al., 2002). De méme, des effets
normaux d’inhibition de retour ont été observés (Danckert, Maruff, Crowe & Currie, 1998 ; Faust &
Balota, 1997 ; Langley, Fuentes, Hochhalter, Brandt & Overmier, 2001). Par ailleurs, dans le domaine
de la mémoire épisodique, aucun effet de la maladie d’Alzheimer n’a été mis en évidence dans une
tache d’oubli induit a la récupération (Moulin et al., 2002). Sur base de ces résultats Amieva et al.
(2004b) ont récemment proposé I’existence d’une atteinte sélective de certains processus inhibiteurs
dans la maladie d’Alzheimer. Ainsi, les patients présenteraient une performance déficitaire aux taches
nécessitant la mise en ceuvre de processus contrdlés (ou volontaires) d’inhibition, tel que I’épreuve de
Stroop, tandis que des taches se basant sur des processus plus automatiques (tel qu’une épreuve
d’inhibition de retour) seraient préserveées.

Les performances des patients Alzheimer sont également déficitaires a d’autres taches
considérées comme faisant intervenir le fonctionnement exécutif, telles que les épreuves de fluence
verbale (Becker, 1988 ; Bhutani, Montaldi, Brooks, & McCulloch, 1992 ; Lafleche & Albert, 1995 ;
Pasquier, Lebert, Grymonprez, & Petit, 1995). Bien que ces déficits aient parfois été interprétés
comme étant la conséquence d’une perturbation de la mémoire sémantique (Chertkow & Bub, 1990 ;
Randolph, Braun, Goldberg, & Chase, 1993), il semble cependant que ces résultats reflétent plutét des
difficultés a utiliser une stratégie de recherche efficace en mémoire sémantique (Troyer et al., 1998).
De plus, Bhutani et al. (1992) ont montré des performances inférieures lors de la réalisation d’une
tache d’alternance différée qui évalue la préparation a court terme de I’action. La performance de ces
patients est également inférieure a celle de sujets de contrble dans une tdche d’auto-ordination
(Bhutani et al., 1992, Lafleche & Albert, 1995) qui nécessite de mettre en place et d’utiliser une
stratégie de réponse. Par ailleurs, lors d’une tache de génération aléatoire de chiffres, les séquences
produites par les patients Alzheimer apparaissent plus stéréotypées que celles de sujets agés de
controle (Brugger et al., 1996). Finalement, les capacités de planification de I’action apparaissent
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également altérées dans la maladie d’Alzheimer. Ainsi, Rainville, Fabrigoule, Amieva et Dartigues
(1998) ont montré qu’il existe des déficits marqués lors de la réalisation de I’épreuve de la Tour de
Londres (Shallice, 1982). Des difficultés similaires ont été mises en évidence par Mack et Patterson
(1995), tant a un niveau quantitatif que qualitatif, lors de la réalisation de I’épreuve des labyrinthes de
Porteus (Porteus, 1922). Ces difficultés de planification ont également été observées lors de la
réalisation de taches plus écologiques (telles que par exemple la gestion des déplacements dans un lieu
peu familier (Passini, Rainville, Marchand & Joanette, 1995).

L’ensemble de ces résultats est donc compatible avec I’hypotheése d’un dysfonctionnement
exécutif dans la maladie d’Alzheimer. Cependant, les données obtenues dans ces différentes études ne
permettent pas de déterminer si la performance déficitaire des patients Alzheimer a ces différentes
épreuves provient de I’atteinte d’un facteur général (telle une réduction des ressources de traitement)
affectant I’ensemble du fonctionnement exécutif, ou si ces déficits affectent spécifiquement certains
processus exécutifs (par exemple la gestion des taches doubles) mais pas d’autres. En effet, peu
d’études ont tenté de mettre en évidence chez ces patients des patterns d’associations et de
dissociations entre les différents facettes du fonctionnement exécutif. Dans ce contexte, Lafleche et
Albert (1995) ont administré a un groupe de patients et de sujets de contrdle une variété de taches
impliquant différents aspects du fonctionnement exécutif. Certaines de ces taches requierent une
manipulation de I’information présentée (épreuves de fluence verbale, partie B du Trail Making Test et
tache d’auto-ordination), d’autres impliquent des processus attentionnels (temps de réaction avec
stimulus avertisseur) ou la formation de concepts (interprétation de proverbes). Les résultats indiquent
que les patients Alzheimer présentent des difficultés uniquement lors de la réalisation de taches qui
requierent la manipulation de I’information et nécessitent une importante flexibilité cognitive. Par
conséquent, les résultats de cette étude sont compatibles avec I’hypothése d’une certaine spécificité de
I’atteinte exécutive présentée par ces patients. De facon similaire, Amieva et al. (2002) ont montré une
performance altérée aux épreuves évaluant la sensibilité a I’interférence (épreuves de Stroop et de
priming négatif), mais préservées a des taches d’inhibition motrice (épreuves de Go/No-go et de stop-
signal). Finalement, nous avons évalué différents aspects du fonctionnement exécutif chez ces patients
au moyen d’une série d’épreuves comprenant un paradigme de double taches, la tache d’alpha span,
une épreuve d’alternance différée, une tache de fluence verbale, I’épreuve de Hayling et une tache
d’auto-ordination (Collette, Van der Linden & Salmon, 1999b). Nos résultats montrent que la
performance des patients Alzheimer est déficitaire a I’ensemble des taches administrées. Cependant, ni
la vitesse de traitement, ni le degré de sévérité de la démence ne semblent étre reliées de fagon
importante a la performance aux taches, suggérant la présence d’un dysfonctionnement exécutif en
tant que tel. Par ailleurs, une analyse en composante principale a mis en évidence que les scores a
I’épreuve de Hayling, a la tache d’alternance différée et de fluence se regroupent sur un méme facteur
qui a été défini comme sous-tendant des processus d’inhibition d’une réponse dominante. Les scores
obtenus a I’épreuve d’auto-ordination, au paradigme de double taches et a I’épreuve d’alpha span se
regroupent sur un autre facteur, défini comme représentant des processus de coordination entre
stockage et traitement de I’information. De plus, une analyse de corrélation entre ces deux facteurs et
le métabolisme cérébral au repos des patients montre I’existence d’une corrélation positive entre la
performance au facteur d’inhibition et une région frontale moyenne et supérieure gauche (aires de
Brodmann 9/46 et 8), mais par contre une corrélation négative entre le facteur de coordination et les
régions cingulaire postérieure (BA 31), temporale moyenne droite (BA 21) et pariétales bilatérales
(BA 40/7). L’émergence de ces deux facteurs, ainsi que leur corrélation avec le métabolisme de
régions cérébrales différentes, suggére que des composantes cognitives distinctes contribuent a la
performance a ces épreuves, ce qui suggére indirectement I’existence d’une certaine spécificité de
I’atteinte exécutive dans la maladie d’Alzheimer.

Dans leur ensemble, les résultats de ces différents travaux indiquent clairement la présence de
déficits exécutifs dans la maladie d’Alzheimer. Cependant, ces résultats ne permettent pas de se
prononcer sur la généralité de ces déficits, le fonctionnement exécutif d’un groupe de patients ayant
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généralement été exploré au moyen d’une, voire deux taches maximum. Dans ce contexte, nous avons
décidé d’entreprendre une série d’études afin de déterminer I’existence d’une préservation sélective de
certains processus exécutifs dans la maladie d’Alzheimer, et nous nous sommes également intéressés a
la spécificité de ces déficits par rapport a une autre maladie neurodégénérative, la démence
frontotemporale, se caractérisant par des atteintes métaboliques distinctes de celles présentées par les
patients Alzheimer.
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1.2. DISSOCIATION ENTRE PROCESSUS D’INHIBITION ET DE
MANIPULATION DE L'INFORMATION EN MEMOIRE DE TRAVAIL DANS LA
MALADIE D'ALZHEIMER®

Dans cette étude, notre intérét s’est porté sur les capacités de manipulation et d’inhibition de
Iinformation en mémoire de travail chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Ces
capacités ont été évaluées au moyen de deux épreuves de rappel sériel de I’information verbale : une
tdche de manipulation nécessitant de rappeler des séquences d’items soit dans leur ordre de
présentation soit selon I’ordre alphabétique et une tadche d’inhibition consistant a mémoriser et
restituer des séquences de chiffres, en présence ou non d’informations distractrices.

D’un point de vue théorique, I’intérét de ces taches est qu’elles mettent en jeu des processus
princeps de I’administrateur central de la mémoire de travail : la récupération d’informations en
mémoire a long terme et I’attention sélective vers les items pertinents pour la tiche (Baddeley, 1996).
Par ailleurs, dans une perspective plus clinique, ces deux taches ne sont pas altérées par le
vieillissement normal (Belleville et al., 1998 ; Rouleau & Belleville, 1996), ce qui devrait permettre de
mettre en évidence des différences qualitatives, et non uniquement quantitatives, entre vieillissement
normal et pathologique.

La majorité des travaux ayant exploré le fonctionnement exécutif dans la maladie d’Alzheimer se
sont basés sur des comparaisons de groupes. Dans cette étude, nous avons décidé de combiner cette
approche a une exploration des patterns de performance individuels des patients. En effet, la
comparaison de la performance des sujets agés normaux et des patients Alzheimer, en tant que groupe,
nous permettra de déterminer s’il existe une préservation sélective d’un de ces deux processus dans la
maladie d’Alzheimer. De plus, étant donné I'importante hétérogénéité présentée par ces patients au
niveau des profils de performance cognitive et de la distribution de I’hypométabolisme cérébral
(Baddeley, Della Sala & Spinnler, 1991b ; Becker, 1988 ; Belleville et al., 1996 ; Collette, Van der
Linden, Bechet & Salmon, 1999c ; Della Sala, Muggia, Spinnler, & Zuffi, 1995 ; Funnel, 1996 ;
Grossi, Becker, Smith & Trojano, 1993 ; Joanette, Ska, Bélant & Poissant, 1992 ; Martin, 1990 ;
Martin et al., 1986 ; Neary et al., 1986 ; Ritchie & Touchon, 1992), une analyse des patterns
individuels de performance permettra de déterminer si ces deux tdches dépendent de processus
exécutifs communs, ou clairement distincts. En effet, si ces taches se basent sur des processus
communs, une importante congruence entre la performance individuelle a chaque tache devrait étre
observée (en d’autres termes, pour la majorité des participants, soit la performance aux deux taches est
intacte soit elle est altérée). Par contre, si ces taches dépendent de processus exécutifs distincts, des
dissociations dans la performance a chacune des taches sera observée au niveau individuel.

Dans une premiére expérience, les capacités de manipulation ont été explorées chez des
participant jeunes et agés, ainsi que chez des patients Alzheimer au moyen de la procédure d’empan
alphabétique qui exige de stocker et de manipuler simultanément des informations (Belleville et al.,
1998 ; Craick, 1986). Plus précisément, cette épreuve consiste a faire répéter des séries de mots
correspondant au niveau d’empan du sujet moins un, soit dans I’ordre de présentation, soit dans I’ordre
alphabétique. Etant donné que la charge en mémoire est égalisée entre les deux conditions, la seule
différence concerne I’intervention du processus exécutif de manipulation de I’information durant la
réalisation de la tache de rappel alphabétique. Malgré des performances équivalentes a celles des sujets
agés normaux dans la condition de rappel simple, les patients Alzheimer montrent une diminution de

® Cette étude a été publiée sous la reference: Belleville S., Rouleau N., Van der Linden M., Collette F. (2003).
Effect of manipulation and irrelevant noise on working memory capacity of patients with Alzheimer's disease.
Neuropsychology, 17 (1), 69-81.
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performance plus importante que les sujets de contréle lorsqu’il s’agit de manipuler I’information,
tandis que la performance des sujets jeunes et agés est tout a fait comparable pour chacune de ces deux
conditions (Figure 2). Par ailleurs, afin de déterminer I’hétérogénéité des performances individuelles,
un score représentant le colt de manipulation a été calculé pour chaque participant. L’observation de
la Figure 3 montre que les scores des sujets jeunes et agés se recouvrent largement et ont globalement
une distribution normale. Par contre, la distribution des scores des patients est bimodale, avec environ
25% des patients présentant des colts de manipulation comparables a ceux des sujets agés, tandis que
les autres présentent un déficit sévere des capacités de manipulation.
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Figure 2. Nombre de séquences correctes dans les Figure 3. Distribution du colt de manipulation (D-A / D) dans les 3
conditions de rappel direct et alphabétique dans groupes de sujets (expérience 1). SJ = participants jeunes; SA =
I’expérience 1. SJ = participants jeunes; SA = participants agés sains; Alz = patients Alzheimer; D = rappel en ordre
participants agés sains; Alz = patients Alzheimer direct; A = rappel en ordre alphabétique

Dans la seconde expérience, les capacités de rappel a court terme de listes de chiffres en situation
d’interférence ont été évaluées chez des sujets jeunes, des participants agés sains et des patients
Alzheimer. Des listes de chiffres dont la longueur correspondait au niveau d’empan individuel de
chaque sujet ont été visuellement présentées. Afin de tester les capacités de résistance a I’interférence,
les listes étaient présentées dans quatre conditions : absence d’interférence, interférence non verbale
(bruit blanc), interférence verbale non familiére (texte en langue roumaine), interférence verbale
familiére (texte en langue francgaise). Les résultats montrent une absence d’effet de I’interférence non
verbale sur la performance, mais bien un effet d’interférence verbale (que celle-ci soit familiére ou
non). De fagon particulierement intéressante, ces effets d’interférence apparaissent équivalents entre
les trois groupes de sujets (Figure 4). De nouveau, I’hétérogénéité des performances individuelles a été
évaluée au moyen d’un score représentant le colt d’interférence. Ces colts d’interférence sont
présentés dans la Figure 5, qui montre que les distributions des 3 groupes se recouvrent, a I’exception
de deux patients Alzheimer présentant une sensibilité extréme a I’interférence (colt de plus de 40%).
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Figure 4. Pourcentage de rappel correct dans la tache de

Finalement, les relations existant entre la performance de manipulation et de résistance a
I’interférence en mémoire de travail ont pu étre déterminées grace a un sous groupe de patients ayant
participé aux deux expériences. Ainsi que représenté a la Figure 6, aucune relation systématique entre
ces variables n’a pu étre mise en évidence. De plus, une double dissociation est observée entre ces
deux taches, la performance de 6 patients étant altérée de fagon sélective a la tache de manipulation, et
deux autres patients présentant une performance déficitaire uniquement a la tache d’interférence.
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Figure 6. Relation entre les colts de manipulation et d’interférence chez 11 patients
Alzheimer. L’ombré représente la nature du déficit. La performance est considérée
comme déficitaire lorsqu’elle se situe a plus d’une déviation standard en dessous de la
moyenne de celle des sujets 4gés appariés. La zone blanche représente I’absence de
déficits.

Ces résultats confirment donc I’existence d’un dysfonctionnement exécutif dans la maladie
d’Alzheimer. Ces résultats confirment également I’importante hétérogénéité de performance présentée
par ces patients, déja mise en évidence dans d’autres domaines cognitifs, tels que le langage, la
perception et la mémoire (e.g. Martin et al., 1986 ; Neary et al., 1986 ; Baddeley, Della Sala &
Spinnler, 1991b ; Becker, 1988 ; Della Sala et al., 1995). Par ailleurs, et contrairement & d’autres
études, nous avons mis en évidence des différences qualitatives entre vieillissement normal et maladie
d’Alzheimer, ce qui est un argument contre la proposition que ces deux populations représentent en
réalité une gravité de déficits plus ou moins importante sur un méme continuum (e.g. Backman, 1998).

L’existence d’une dissociation chez les patients Alzheimer entre la performance de rappel
alphabétique et de rappel en situation d’interférence montre que ces deux tdches dépendent de
ressources distinctes, ce qui corrobore la subdivision de I’administrateur central proposeée par
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Baddeley (1996). Cette dissociation ne peut étre attribuée a un niveau de difficulté plus élevé pour la
tache d’empan alphabétique puisqu’une double dissociation a été mise en évidence, et que de plus il
n’existe aucune corrélation entre la performance a ces taches.

Il convient cependant de signaler que le paradigme de discours interférent utilisé pour évaluer les
capacités de résistance a I’interférence ne représente pas une mesure prototypique d’inhibition. En
effet, la plupart des études s’étant intéressées aux capacités d’inhibition des patients Alzheimer ont
utilisé les paradigmes de Stroop ou de priming négatif (Spieler, Balota & Faust, 1996 ; Sullivan, Faust
& Balota, 1995), qui mesurent la capacité a supprimer la production d’une réponse saillante mais
inappropriée (Logan & Cowan, 1984 ; Norman & Shallice, 1986 ; Rogers et al., 1998), tandis que la
tache utilisée dans cette étude requiert de maintenir I’attention sur I’information pertinente malgré la
présence d’informations distractrices dans I’environnement (Houghton & Tipper, 1994 ; Klein &
Taylor, 1994). Nos résultats semblent donc indiquer que cet aspect du contréle attentionnel serait plus
particulierement résistant a la maladie d’Alzheimer. De plus, I’existence de plusieurs systemes de
contrble responsables des processus d’attention sélective et spécifiques a des domaines spécialisés
(e.g., spatial, lexical, phonologique) a été proposées par certains auteurs (Connelly & Hasher, 1993 ;
Rouleau & Belleville, 1996). Le paradigme utilisé dans cette étude évalue les processus d’attention
sélective spécifiques aux propriétés phonologiques de I’information, et il reste donc a déterminer si les
capacités d’attention sélective pour d’autres domaines sont également préservées. Par conséquent, les
prochains chapitres seront dédiés a I’exploration de différents processus inhibiteurs dans la maladie
d’Alzheimer.
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1.3. SPECIFICITE DES TROUBLES D’INHIBITION DANS LE
VIEILLISSEMENT NORMAL ET LA MALADIE D’ALZHEIMER’

Ainsi qu’indiqué précédemment, I’inhibition représente un aspect de base du fonctionnement
cognitif et émotionnel, qui est impliqué dans la performance a de nombreuses taches (Arbuthnott,
1995 ; Bjorklund & Harnishfeger, 1995 ; Clark, 1996 ; Dagenbach & Carr, 1994 ; Dempster &
Brainerd, 1995 ; Nigg, 2000). Récemment, plusieurs formulations théoriques ont été proposées afin de
rendre compte des effets d’inhibition observés dans différentes populations normales et pathologiques.
Ainsi, le fonctionnement inhibiteur a été spécifiqguement mis en relation avec les capacités de la
mémoire de travail par Hasher, Zacks & May (1999 ; voir également Hasher, Tonev, Lustig & Zacks,
2001), qui ont décrit trois fonctions inhibitrices générales opérant a des moments différents de la
séquence de traitement de I’information : une fonction d’accés, empéchant I’accés de I’information
non pertinente a la mémoire de travail, une fonction d’effacement, supprimant cette information
lorsqu’elle est devenue non pertinente, et une fonction de contrainte, qui opérera lorsque des réponses
prédominantes sont induites par un indice familier mais ne doivent pas étre produites. Une autre
distinction fréquemment rapportée concerne la notion d’inhibition (un processus de suppression actif)
et le controle de I’interférence (un mécanisme de blocage qui prévient le traitement de I’information
distractrice) (e.g. Wilson & Kipp, 1998). De facon plus générale, Nigg (2000) a suggéré de dissocier
des processus d’inhibition de nature contrdlée et exigeants en ressources (« effortfull ») (par exemple,
I’inhibition cognitive, I’inhibition comportementale et I’inhibition oculomotrice) d’une forme plus
automatique d’inhibition attentionnelle (concernant I’inhibition de localisations spatiales non
pertinentes ou d’items récemment inspectés). Les processus d’inhibition ont également été distingués
selon les trois axes suivants : (1) intentionnel vs. non-intentionnel ; (2) comportemental vs. cognitif ;
(3) inhibition vs. interférence (Harnishfeger, 1995). Finalement, d’autres auteurs voient I’inhibition
comme un processus genéral opérant dans des domaines cognitifs distincts. Ainsi, Dempster & Corkill
(1999a,b) ont suggéré de distinguer entre des processus d’inhibition perceptive, motrice et verbale.

Une altération du fonctionnement inhibiteur a été fréqguemment rapportée lors du vieillissement
normal. En effet, les sujets agés présentent, par rapport a des sujets jeunes, des effets d’interférence
plus marqués a I’épreuve de Stroop (Dulaney & Rogers, 1994; Hartley, 1993; Houx, Jolles, &
Vreeling, 1993; Klein, Ponds, Houx, & Jolles, 1997; Spieler, Balota, & Faust, 1996), des effets réduits
de priming négatif (Hasher, Stolzfus, Zacks, & Rypma, 1991; Kane, Hasher, Stolzfus, Zacks, &
Connelly, 1994; McDowd & Oseas-Kreger, 1991; Stolzfus, Hasher, Zacks, Ulivi & Goldstein, 1993;
Tipper, 1991), des difficultés a empécher le traitement d’une information sémantique interférente
(Connelly, Hasher, & Zacks, 1991; Duchek et al., 1998; Hamm & Hasher, 1992), ou la production
d’une réponse sémantique inappropriée mais fortement induite par le contexte (Andrés & Van der
Linden, 2000 ; Hartman & Hasher, 1991). Des déficits d’inhibition motrice ont également été observés
au moyen de des taches de stop-signal (Kramer, Humphrey, Larish, Logan & Strayer, 1994 ; May &
Hasher, 1998) et d’anti-saccades (Butler, Zacks & Henderson, 1999). Finalement, des difficultés a
supprimer des informations devenues non-pertinentes lors d’épreuves de mémoire explicite (tAches
d’oubli dirigé) ont également été rapportées (Andres, Van der Linden & Parmentier, 2004 ; Zacks et
al., 1996).

Cependant, un effet délétere de I’avancée en age sur le fonctionnement inhibiteur n’a pas été
systématiquement rapporté. En effet, des effets d’interférence normaux a I’épreuve de Stroop ont

" Cet article est actuellement soumis pour publication sous la reference: Collette F., Schmidt C., Scherrer C.,
Adam S., Salmon E. (2007c). Specificity of inhibitory deficits in normal aging and Alzheimer’s disease.
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également été observés, notamment aprés contrdle du ralentissement général présenté par les
personnes agées (Kieley et al., 1997 ; Salthouse & Meinz, 1995; Salthouse, Thoth, Hancock, &
Woodard, 1997; Verhaegen & De Meersman, 1998b). De méme, une amplitude de I’effet de priming
négatif semblable a celui des sujets jeunes a également été observé (Connelly & Hasher, 1993; Kramer
et al., 1994; Langley et al., 1998; Sullivan, et al., 1995; Verhaegen & De Meersman, 1998a), et les
mécanismes inhibiteurs opérant au niveau de I’attention selective spatiale (tels que I’inhibition de
retour) semblent préservés (Hartley & Kieley, 1995).

Des déficits inhibiteurs ont également été fréqguemment rapportés des les premiers stades de la
maladie d’Alzheimer (pour des revues, voir Amieva et al., 2004b ; Balota & Faust, 2001 ; Collette &
Van der Linden, 2002a). Cependant, tous les processus ne sont pas altérés par la maladie. Ainsi, les
épreuves évaluant I’inhibition motrice semblent préservées (Amieva et al., 2002 ; voir cependant
Collette et al., 2002c), de méme que les effets d’inhibition de retour (Danckert et al., 1998 ; Faust &
Balota, 1997 ; Langley et al., 2001) et d’oubli induit a la récupération (Moulin et al., 2002).

Si ces résultats sont compatibles avec I’existence d’une certaine spécificité dans les troubles
d’inhibition présentés par les sujets a4gés normaux et les patients Alzheimer, il convient de signaler que
tres peu d’études a ce jour ont simultanément exploré différents processus inhibiteurs dans un méme
groupe de participants, afin d’évaluer formellement la généralité des déficits dans ces deux
populations (voir cependant, Amieva et al., 2002 ; Charlot & Feyereisen, 2005 ; Kramer et al., 1994).
De plus, peu d’études ont tenté d’interpréter le pattern de déficits mis en évidence en référence aux
modeles théoriques proposés dans la littérature (voir cependant Charlot & Feyereisen, 2005), ou ont
directement comparé les effets du vieillissement normal et de la maladie d’Alzheimer sur les capacités
d’inhibition (voir cependant Belleville et al., 2006).

Dans ce contexte, le but cette étude était de déterminer si les déficits inhibiteurs associés au
vieillissement normal et a la maladie d’Alzheimer peuvent s’interpréter selon la proposition théorique
de Wilson et Kipp (1998), distinguant le concept d’inhibition (un processus actif de suppression) du
concept d’interférence (un mécanisme de blocage prévenant le traitement de I’information
distractrice). Par conséquent, quatre épreuves, nécessitant soit un contréle inhibiteur soit la résistance a
I’interférence ont été administrées a des sujets jeunes, agés sains et a des patients Alzheimer. Une
performance satisfaisante sera obtenue dans les deux taches d’interférence uniquement si le traitement
des informations non pertinentes ne vient pas perturber le traitement de I’information cible, que les
sujets soient conscients ou non de la présence de ces informations distractrices. Par contre, les taches
explorant le contrble inhibiteur nécessitent de supprimer une information clairement étiquetée comme
non pertinente mais, durant le traitement et la suppression de cette information, aucune information
distractrice n’est présentée. Les deux taches de résistance a I’interférence sont brievement décrites ci-
dessous, et sont suivies de la description des deux épreuves évaluant le contrdle inhibiteur.

La tache de résolution de I’interférence en mémoire de travail (Jonides et al., 1998) consiste en
une tache de reconnaissance (paradigme de Sternberg) durant laquelle 4 consonnes sont présentées et
sont suivies apres un délai de 3 secondes par une lettre cible, le sujet devant déterminer si la lettre
cible faisait ou non partie des consonnes présentées lors de I’essai en cours. Les capacités de résistance
a I’interférence ont été déterminées en comparant la performance aux essais pour lesquels I’item cible
ne correspond a aucune des consonnes de I’essai en cours mais bien a une consonne d’un des deux
essais précédents (condition « récent négatif ») a la performance aux essais pour lesquels I’item cible
ne correspond a aucune des consonnes de I’essai en cours, ni a celles des deux essais précédents
(condition « non-récent négatif »).

L’épreuve des ailiers (Shaw, 1991) consiste en la présentation d’un mot central a I’écran, entouré
de deux mots distracteurs. La tche du sujet consiste a catégoriser le plus rapidement possible le mot
central selon son appartenance a une de deux catégories sémantiques cibles. Les capacités de
résistance a I’interférence ont été déterminées en comparant la performance de catégorisation du mot
central aux essais pour lesquels les mots distracteurs appartenaient & I’autre catégorie sémantique cible
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(condition « réponse différente) par rapport a la performance aux essais constitués d’items distracteurs
n’appartenant a aucune des deux catégories sémantiques cibles (condition « neutre»).

Durant la tdche d’oubli dirigé en mémoire de travail (Reed, 1970), des triplets de consonnes sont
présentés, et doivent étre rappelés aprés un délai de 10 secondes. Trois conditions sont administrées.
Dans la condition de controle, un seul trigramme est administré. Dans la condition d’interférence
rétroactive, deux trigrammes sont présentés de fagon consécutive pour rappel ultérieur. Dans la
condition d’inhibition, deux trigrammes sont également présentés, mais le second est suivi
immédiatement de la consigne « a oublier », et le sujet doit rappeler uniquement le premier trigramme
suite a I’intervalle de rétention. Le contrle inhibiteur a été évalué en comparant la performance dans
les conditions d’interférence rétroactive et d’inhibition (« effet d’oubli dirigé »). En effet, si les
informations non pertinentes ont été correctement supprimées, la charge mnésique est similaire dans
ces deux conditions et devrait amener a une performance de rappel meilleur dans la condition d’oubli
dirigé que dans la condition d’interférence rétroactive.

Finalement, I’épreuve de Hayling (Burgess & Shallice, 1996b) consiste en la présentation de
phrases dont le dernier mot est absent mais est fortement induit par le contexte général de la phrase.
Dans la premiére condition (« initiation de la réponse »), la tache du sujet consiste & compléter la
phrase le plus rapidement possible par le mot attendu, tandis que dans la seconde condition
(« suppression de la réponse »), il s’agit de fournir, toujours le plus rapidement possible, un mot qui ne
présente aucun rapport avec le contexte de la phrase. Les capacités de contrble inhibiteur sont évaluées
en comparant les temps de réponse dans ces deux conditions, ainsi qu’en déterminant la proximité
sémantique de la réponse fournie par rapport a la réponse a inhiber.

Les effets d’interférence mis en évidence au moyen du paradigme de Sternberg sont d’amplitude
égale entre les trois groupes de sujets, et cela tant au niveau des temps de réaction que de la précision
des réponses (Tableau 1). De méme, les capacités de résolution de I’interférence a I’épreuve des ailiers
apparaissent équivalentes entre les groupes pour les temps de réponse. Cependant, I’analyse des
réponses correctes et erronées pour les différentes conditions met en évidence une sensibilité a
I’interférence plus importante chez les patients Alzheimer (Tableau 2). En ce qui concerne le contrdle
inhibiteur, les capacités d’oubli dirigé apparaissent altérées chez les sujets agés, mais les patients
Alzheimer ne présentent pas une accentuation des difficultés observées dans le vieillissement normal.
Cependant, ces patients semblent présenter des difficultés spécifiques, dans le sens ou ils produisent
plus intrusions des items ayant regu la consigne d’oubli (Tableau 3). Finalement, I’épreuve de Hayling
met en évidence des performances déficitaires chez les sujets agés tant au niveau des temps de réponse
que de la qualité des réponses (importance du lien sémantique entre la réponse a supprimer et la
réponse fournie). Les patients Alzheimer présentent quant a eux uniquement une accentuation des
difficultés a fournir des réponses non seémantiquement reliées (Tableau 4). De fagon générale, les
performances déficitaires mises en évidence ne s’expliquent pas par une réduction des capacités de
mémoire a court terme, ou un ralentissement du traitement de I’information. Les résultats obtenus au
moyen de cette batterie d’épreuves sont résumés dans le Tableau 5, qui montre I’existence d’une
altération sélective du fonctionnement inhibiteur, a la fois dans le vieillissement normal et la maladie
d’Alzheimer.
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Tableau 1. Tache de résolution d’interférence en mémoire de travail. Temps de réponse [en millisec.; médiane
(deviation standard)] et nombre de réponses correctes [sur 20; moyenne (déviation standard)] en fonction du

groupe et de la condition.

Sujets jeunes Sujets agés Patients Alzheimer

Temps de réponse

Nonrécents Négatifs 895 (269) 1376 (255) 2808 (1154)
Récents Négatifs 953 (280) 1435 (270) 2910 (1373)
Nonrécent Positifs 930 (277) 1367 (304) 2487 (1267)
Récents Posits 917 (251) 1369 (304) 2319 (1151)
Réponses correctes

Nonrécents Négatifs 19.43 (0.90) 19 (1.32) 16.65 (3.1)
Récents Négatifs 19.33 (0.76) 18.30 (1.52) 15.60 (2.76)
Nonrécent Positifs 18.60 (1.65) 17.75 (1.86) 15.25 (3.18)
Récents Posits 18.87 (1.33) 18.45 (1.15) 16.5 (2.91)

Tableau 2. Epreuve des ailiers. Temps de réponse [en millisec.; médiane (deviation standard)] et nombre de
réponses correctes [sur 32; moyenne (déviation standard)] en fonction du groupe et de la condition.

Sujets jeunes Sujets agés Patients Alzheimer

Temps de réponse

Condition de facilitation 703 (131) 906 (290) 1324 (628)
Condition d’nterference 740 (134) 900 (267) 1484 (974)
Condition neutre 725 (126) 904 (290) 1540 (1086)
Réponses correctes

Condition de facilitation 31.35(0.72) 31.30 (1.17) 31.27 (1.31)
Condition d’nterference 31.27 (1.05) 31.45 (1) 29.05 (4.63)
Condition neutre 31.13(1.11) 30.70 (0.73) 29.75 (2.07)

Tableau 3. Tache d’oubli dirigé. Nombre de réponses correctes et d’erreurs [médiane (deviation standard)] en

fonction du groupe et de la condition.

Sujets jeunes Sujets agés Patients Alzheimer
Condition de contréle 29.30 (0.88) 29.75 (0.71) 29 (1.27)
Condition d’interference rétroactive 23.37 (3.31) 25.95 (4.11) 18.40 (5.17)
Condition d’nhibition 24.53 (3.60) 24.80 (3.90) 18.20 (6.04)
Erreurs d’omission 0 (0) 2 (2.4) 5.8 (6.8)
Erreurs de position 0.2 (1.1) 2.10 (2.02) 2.95(1.93)
Erreurs d’intrusion TBF 3.17 (2.71) 3.65 (3.09) 8.95 (6.52)

Tableau 4. Epreuve de Hayling. Temps de réponse (en sec.; Response time [médiane (deviation standard)] et
precision de la réponse [médiane (deviation standard)] en fonction du groupe et de la condition.

Sujets jeunes Sujets agés Patients Alzheimer
Temps de réponse (Partie A) 1.03 (0.07) 1.39 (0.93) 1.59 (0.77)
Erreurs (Partie A) 0.03(0.18) 0.50 (1.47) 0.85 (1.23)
Temps de réponse (Partie B — Partie A) 1.63(1.17) 4.24 (2.23) 5.61 (4.79)
Lien sémantique (Partie B) 4.33 (2.56) 8.05 (3.63) 14.15 (10.38)
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Tableau 5. Résumé des effets d’inhibition observés chez les sujets agés et les patients Alzheimer.

Task Sujets agés Patients Alzheimer
Résolution de I’interférence en mémoire de travail

Temps de réponse Préservé Préservé

Réponses correctes Préservé Préservé

Oubli dirigé

Performance de rappel Altéré Pas d’altération suppémentaire
Erreurs d’intrusion Préservé Altéré

Ailiers

Temps de réponse Préservé Préservé

Réponses correctes Préservé Altéré

Hayling

Temps de réponse Altéré Pas d’altération suppémentaire
Lien sémantique Altéré Altéré *

* expliqué par I’empan et la vitesse de traitement

L’objectif de cette étude était de déterminer si les troubles d’inhibition observés lors du
vieillissement normal et la maladie d’alzheimer peuvent s’interpréter selon la distinction théorique
entre des processus « actifs » de contr6le inhibiteur et des processus « passifs » de résistance a
I’interférence (Wilson & Kipp, 1998). Le pattern de performance présenté par les participants agés
montre clairement une altération spécifique du contrble inhibiteur, associé a une préservation des
mécanismes de résistance a I’interférence. Si on considere que la résolution de I’interférence est un
processus relativement automatique, ces résultats sont compatibles avec ceux d’autres études qui ont
distingué entre processus d’inhibition automatiques et contr6lés et qui ont mis en évidence une atteinte
sélective des processus controlés lors du vieillissement normal (Andrés, 2002, 2003b). Ce déficit
sélectif des processus actifs/contrélés d’inhibition est consistant avec les théories du vieillissement
cognitif qui considérent que les ressources cognitives disponibles pour la réalisation des opérations
mentales déclinent avec I’age (Park & Hedden, 2001), ce qui amene a des différences liées a I’age plus
importantes sur les taches qui nécessitent la mise en ceuvre des processus controles (plus exigeants en
ressources de traitement) que sur celles nécessitant des processus automatiques (Hasher & Zacks,
1979 ; Jennings & Merickle, 1993 ; Light, 1991 ; Titov & Knight, 1997).

Les résultats obtenus par les patients Alzheimer apparaissent difficiles a interpréter selon la
distinction entre contrdle inhibiteur et résistance a I’interférence (Wilson et Kipp, 1998). En realité,
une des caractéristiques commune aux taches préservées par la maladie d’Alzheimer (oubli dirigé et
paradigme de Stenberg) est que I’information a inhiber ou distractrice n’est pas présente lorsque le
sujet doit fournir sa réponse, contrairement aux épreuves pour lesquelles une altération des
performances a été mise en évidence (tache des ailiers et épreuve de Hayling). Selon Houghton et
Tipper (1994), la « force » des opérations cognitives ou des contenus qui doivent étre supprimeés
détermine le degré de difficulté associé a leur suppression (ainsi, un contenu faiblement activé va
nécessiter peu de ressources cognitives pour étre supprimé). Etant donné que les patients Alzheimer
traitent I’information de fagon plus superficielle lors de I’encodage en mémoire et présentent un oubli
plus rapide de cette information que des sujets agés sains (Kaszniak, Poon & Riege, 1986 ; Salmon,
2000 ; Weingartner et al., 1981), I’inhibition de ces traces mnésiques impliquera moins de ressources
cognitives chez les patients que chez leurs sujets de contréle. Ainsi, une performance d’inhibition
comparable a celle de sujets agés sains sera observée, non parce que les patients présentent des
capacités préservées mais parce que leurs capacités résiduelles sont suffisantes que pour traiter de
facon satisfaisante des traces mnésiques partiellement effacées. Au contraire, lorsque I’information est
présente lors de la mise en ceuvre des processus d’inhibition, les capacités des patients ne sont pas
suffisantes pour empécher le traitement de cette information. Cette interprétation est confirmée par la
présence d’effets de facilitation plus importants a la tache des ailiers lorsque I’information distractrice
est congruente avec I’information cible, ce qui indique effectivement que les patients Alzheimer ne
peuvent s’empécher de traiter I’information distractrice.
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En conclusion, cette étude a mis en évidence que des troubles d’inhibition distincts existent dans
le vieillissement normal et la maladie d’Alzheimer: les sujets agés présentent des difficultés
spécifiques lors de la suppression active des informations non pertinentes, tandis que les processus
d’inhibition sont quantitativement moins efficaces dans la maladie d’Alzheimer, ces patients
présentant une performance satisfaisante uniquement lorsque la trace de I’information est partiellement
effacée. Ces résultats sont compatibles avec la proposition théorique de Kipp et Wilson (1998),
proposant que le controle inhibiteur et la résistance a I’interférence représentent deux processus
cognitifs distincts. Nous avons de plus montré que I’inhibition ne se définit pas uniquement en termes
de processus, mais également, ainsi que proposé par Houghton et Tipper (1994), en termes de
ressources nécessaires a la suppression des contenus (et plus généralement des processus) qui ne sont
pas pertinents pour la tdche en cours. Dans le chapitre suivant, nous poursuivrons la recherche de
dissociations entre différents processus inhibiteurs en comparant directement la performance de deux
groupes de patients cérébro-lésés : des sujets présentant soit une maladie d’Alzheimer soit une
démence fronto-temporale.
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1.4. COMPARAISON DES CAPACITES D’INHIBITION DANS LA MALADIE
D’ALZHEIMER ET LA DEMENCE FRONTO-TEMPORALE®

La démence fronto-temporale se caractérise, au niveau de I’imagerie cérébrale structurelle et
fonctionnelle, par des lésions situées exclusivement dans la partie antérieure du cerveau (Brun,
Englund, Gustafson et al., 1994), et les troubles comportementaux constituent la caractéristique
clinique principale présentée par ces patients (Gregory & Hodges, 1996 ; Gregory, McKenne &
Hodges, 1998). D’un point de vue neuropsychologique, les troubles cognitifs observés renvoient a un
dysfonctionnement exécutif, en association variable avec des troubles mnésiques (Jagust, Reed, Seab,
Kramer & Budinger, 1989 ; Johanson & Hagberg, 1989 ; Miller et al., 1991 ; Neary et al., 1988 ;
Pachana, Brauer Boone, Miller, Cummings & Berman, 1996).

La présence de déficits exécutifs a ainsi été observée a des épreuves de fluence verbale et figurale
(Razani, Brauer Boone, Miller, Lee & Sherman, 2001), et a des épreuves d’inhibition de type Hayling
(Lough et al., 2006) et stop-signal (Dimitrov et al., 2003). Par contre, Rahman, Robbins et Sahakian
(1999) n’ont pas mis en évidence de déficits chez ces patients a une version modifiée de la Tour de
Londres et a une épreuve de mémoire de travail impliquant la manipulation d’informations visuo-
spatiales. Les quelques études qui ont comparé les capacités exécutives de ces patients a celles de
patients Alzheimer ont mis en évidence soit une performance plus faible a des épreuves de fluence
(Razani et al., 2001), soit une performance similaire aux épreuves d’empan verbal inverse et de
Brown-Peterson (Pasquier et al., 1994), ainsi qu’a I’épreuve de Stroop (Pachana et al., 1996 ; Perry &
Hodges, 2000) ; les groupes de patients étant évidemment déficitaires par rapport a leurs sujets de
controle.

Ainsi, du peu d’études qui ont exploré le fonctionnement exécutif dans la démence fronto-
temporale, il semble pouvoir étre inféré que les troubles d’inhibition sont assez fréquents dans la
maladie. Cependant, ainsi que nous I’avons déja relevé dans les travaux portant sur la maladie
d’Alzheimer, il est impossible de tirer des conclusions quant a la généralité du dysfonctionnement
inhibiteur de ces patients puisque ces capacités ont explorées au moyen de treés peu de taches, et dans
des groupes de patients distincts. De plus uniquement deux études ont directement comparé les
capacités d’inhibition dans ces deux populations (Pachana et al., 1996 ; Perry & Hodges, 2000). Par
conséquent, notre objectif était d’évaluer, au sein de ces deux pathologies I’intégrité de processus
inhibiteurs considérés comme distincts dans la littérature (voir par exemple Harnishfeger, 1995 ; Nigg,
2000) au moyen de I’épreuve de Stroop et de la tAiche de Go/No-go. Ces épreuves nécessitent d’inhiber
une réponse prédominante, respectivement dans le domaine verbal et moteur. La comparaison de la
performance de chaque groupe de patients a celle de sujets de contréle nous a permis de déterminer la
généralité du dysfonctionnement inhibiteur au sein de chaque pathologie. De plus, ces deux
pathologies étant associées a des patterns spécifiques d’hypométabolisme cérébral (Frisoni et al.,
1996a,b ; Salmon et al., 1994, 2003 ; Sjorgen, Gustafson, Wikkelso & Wallin, 2000), la comparaison
directe de leur performance a ces taches devrait apporter des éléments concernant les substrats
cérébraux du fonctionnement inhibiteur.

Les épreuves de Stroop et de Go/No-go ont donc été administrées a un groupe de patients
Alzheimer, de patients présentant une démence fronto-temporale et a des sujets de contrdle. Durant la

8 Cet article est accepté pour publication sous la référence: Collette F., Amieva H., Adam S., Hogge M., Van der
Linden M., Fabrigoule C., Salmon E. (2007a). Comparison of inhibitory functioning in mild Alzheimer’s disease
and frontotemporal dementia, Cortex.
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condition d’interférence de I’épreuve de Stroop, des noms de couleurs écrits dans des couleurs
différentes (par exemple, le mot BLEU écrit en rouge) sont présentés aux sujets, qui doivent
dénommer la couleur de I’encre en faisant abstraction du mot écrit. La condition de contrdle consiste
en la présentation de carrés de couleur, dont les sujets doivent de nouveau dénommer la couleur. La
premiére partie de I’épreuve de Go/No-go (temps de réaction simple) consiste a aller toucher le plus
rapidement possible une cercle rouge apparaissant au centre d’un écran d’ordinateur. La deuxiéme
partie correspond & la tache de d’inhibition motrice (Go/No-go) : un cercle rouge ou un triangle vert
sont présentés de fagon aléatoire dans un proportion équivalente, et les sujets doivent toucher le cercle
rouge le plus rapidement possible (essais « Go »), mais ne pas répondre a la présentation du triangle
bleu (essais « No-go »). Deux types d’erreurs peuvent étre produits lors des essais « Go»: (1)
initiation d’un mouvement mais interruption de celui-ci avant d’atteindre I’écran; (2) pas
d’interruption du mouvement initié. L’utilisation d’un écran tactile et de moules munis de cellules
photo-électriques pour le positionnement des mains a permis de distinguer les temps de réponse
cognitif (entre la présentation d’un item et I’initiation du geste moteur) des temps de réponse moteur
(entre I’initiation du geste et le moment ou la cible est atteinte).

La comparaison des sujets agés et des patients Alzheimer a la condition de contrdle de I’épreuve
de Stroop met en évidence une augmentation des temps de réponse pour les patients, mais un nombre
équivalent d’erreurs dans les deux groupes. Par contre, dans la condition d’interférence, les patients
présentent une performance déficitaire tant pour le temps de réponse que pour I’exactitude des
réponses, et les difficultés d’inhibition sont confirmée au moyen d’un score d’interférence prenant en
compte le ralentissement observé dans la condition de dénomination. La comparaison de la
performance des patients avec démence fronto-temporale a celle des sujets de contrdle met en
évidence des résultats similaires: augmentation des temps de réponse mais nombre équivalent
d’erreurs dans la condition de contréle ; performance déficitaire dans la condition d’interférence tant
pour les temps de réponse que pour I’exactitudes des réponses, et cela méme apres contrble de la
vitesse de dénomination. Finalement, la comparaison des deux groupes de patients ne met en évidence
aucune différence significative pour aucune des deux conditions. Ces différents résultats sont présentés
dans le Tableau 6.

Tableau 6. Performance des sujets agés normaux [moyenne (déviation standard), des patients Alzheimer (MA) et
des patients avec démence frontotemporale (DFT) a I’épreuve de Stroop.

Sujet agés Patients MA Patients DFT
(n=28) (n=25) (n=13)

Tache de dénomination de couleurs

Temps de réponse (ms) 719 (150) 934 (305) 933 (181)
Nombre d’erreurs 0.14 (0.36) 0.60 (1.19) 0.50 (0.90)
Epreuve de Stroop

Temps de réponse (ms) 985 (184) 1425 (524) 1424 (281)
Nombre d’erreurs 0.96 (1.14) 4.88 (6.37) 3.77 (3.22)
Indice d’interférence proportionnel* 1.38 (0.16) 1.54 (0.35) 1.57 (0.44)
Indice d’interférence différentiel? 266 (110) 491 (318) 491 (384)

! Temps de réponse au Stroop + temps de réponse a la dénomination de couleur
2 Temps de réponse au Stroop - temps de réponse & la dénomination de couleur

En ce qui concerne I’épreuve de Go/No-go, la condition de temps de réaction simple met en
évidence des temps d’initiation et des temps moteurs ralentis dans les deux groupes de patients par
rapport aux sujets de contrdle, mais de nouveau les deux groupes de patients ne se distinguent pas
entre eux. Les capacités d’inhibition ont été déterminées au moyen de ratios prenant en compte le
ralentissement des temps de réponse observés lors de la réalisation de la tdche de temps de réaction
simple. Une performance similaire est observée entre les patients Alzheimer et les sujets de controle,
tant pour le temps cognitif que pour le temps moteur, et les patients ne produisent pas plus d’erreurs de
mouvement lors de la présentation des essais « No-go ». La comparaison des performances des
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patients avec démence frontotemporale et des sujets de contr6le montre des résultats similaires.
Finalement, la comparaison des deux groupes de patients met de nouveau en évidence des
performances équivalentes pour les différentes mesures (voir Tableau 7).

Tableau 7. Performance des sujets agés normaux [moyenne (déviation standard), des patients Alzheimer (MA) et
des patients avec démence frontotemporale (DFT) a I’épreuve de temps de réaction simple et a I’épreuve de
Go/No-go.

Sujet agés Patients MA Patients DFT

(n=28) (n=25) (n=13)
Temps de réaction simple
Latence de réponse moyenne (ms) 356 (96) 505 (245) 527 (161)
Temps moteur moyen (ms) 514 (115) 842 (266) 726 (227)
Epreuve de Go/No-go
Latence de réponse moyenne (ms) 468 (85) 602 (177) 636 (182)
Temps moteur moyen (ms) 513 (106) 805 (266) 722 (236)
Erreurs d’initiation stoppées 2.21 (1.29) 2.56 (1,85) 2.85(2.34)
Erreus d’initiation non stoppées 0 0 0
Indices de proportion
Indice proportionnel de latence de réponse’ 0.76 (0.12) 0.83 (0.25) 0.84 (0.17)
Indice proportionnel de temps moteur* 1.01 (0.19) 1.21(1.04) 1.01 (0.15)
Indice différentiel de latence de réponse? -112 (66) —96 (160) -109 (124)
Indice différentiel de temps moteur? 1.4 (102) 37 (278) 4 (118)

! Tache de temps de réaction simple + tiche de go/no-go
2Tache de temps de réaction simple - tache de go/no-go

Un des objectifs de cette étude était de déterminer la généralité des troubles inhibiteurs dans la
maladie d’Alzheimer et la démence fronto-temporale au moyen d’épreuves d’inhibition verbale et
motrice. Les résultats obtenus sont en accord avec I’existence d’une spécificité des troubles
d’inhibition dans ces deux pathologies, puisque des performances déficitaires ont été observées
uniquement lors de la réalisation d’une épreuve d’inhibition verbale, I’épreuve de Stroop. Ce pattern
de résultats s’accorde bien avec les propositions théoriques de nombreux auteurs qui considérent que
le fonctionnement inhibiteur renvoie en réalité a une série de processus distincts (e.g. Bjorklund &
Harnishfeger, 1995 ; Dempster & Corkill, 1999a,b ; Nigg, 2000). Les résultats obtenus dans cette
étude peuvent s’interpréter selon la distinction classique entre inhibition perceptive et motrice (e.g.
Dempster et al., 1999a,b), avec une préservation sélective des processus d’inhibition motrice dans les
deux pathologies. Cependant, la proposition de Houghton et Tipper (1994) apparait de nouveau
particulierement intéressante pour interpréter les résultats obtenus dans cette étude. En effet, selon ces
auteurs, la « force » des opérations cognitives ou des contenus qui doivent étre supprimés détermine le
degré de difficulté associé a leur suppression. L’épreuve de Go/No-go que nous avons utilisée se
compose de 50% d’essais « No-go », ce qui pourrait avoir entrainé un renforcement assez faible de la
réponse motrice aux essais « Go », et par conséquent la nécessité de relativement peu de ressources
lors la mise en oeuvre du processus d’inhibition au moment de la présentation des essais « No-go ».
Ces ressources de traitement auraient été suffisantes dans nos deux populations de patients que pour
réaliser correctement la tache. Dans ce contexte, il convient de signaler que la majorité des taches
d’inhibition altérées par ces pathologies nécessitent d’inhiber une information particuliérement
saillante (comme dans I’épreuve de Hayling) ou un processus sur-appris et automatisé (comme dans
I’épreuve de Stroop), ce qui nécessite de mettre en place des processus contrdlés d’inhibition
cognitive, particulierement colteux en ressources attentionnelles.

Par ailleurs, nos deux groupes de patients présentent une altération de performance quantitative et
qualitative semblable a I’épreuve de Stroop (pour des résultats similaires, voir Pachana et al., 1996 ;
Perry & Hodges, 2000), et cela malgré la présence de déficits morphologiques et métaboliques
cérébraux spécifiques a chaque pathologie. En effet, les patients avec démence fronto-temporale
présentent un hypométabolisme prédominant au niveau des régions frontales médiales, ainsi qu’au
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niveau du pdle temporal, tandis que la maladie d’Alzheimer a été associée a une diminution du
métabolisme principalement au niveau des cortex associatifs pariéto-temporo-occipitaux (Frisoni et
al., 1996b ; Salmon et al., 1994, 2003 ; Sjorgen et al., 2000). Dans ce contexte, leur performance
similaire peut s’interpréter en termes d’un processus de déconnexion au sein d’un réseau cérébral
largement distribué plutét que selon des atteintes spécifiques de régions distinctes. En effet, la
réalisation de I’épreuve de Stroop a été associée, chez des sujets sains, a un large réseau cérébral
impliquant le gyrus cingulaire antérieur, les régions orbitofrontales droites (Bench et al., 1993 ; Larrue
etal., 1994 ; Pardo et al., 1990), les régions frontales inférieures gauches (Bush et al., 1998 ; George et
al., 1994 ; Taylor et al., 1997), ainsi que des régions temporales et pariétales (Bush et al., 1998 ;
Taylor et al., 1997). Un processus de déconnexion aménera a un transfert moins efficace et/ou moins
rapide de I’information entre ces différentes régions, et par conséquent entrainera une diminution de
performance comparable quelque soit I’'atteinte métabolique relative des différentes régions
impliquées dans le réseau. Cette interprétation est soutenue par le fait que de nombreuses données, tant
neuropsychologique, qu’electrophysiologique ou d’imagerie cérébrale ont amené certains auteurs a
considérer la maladie d’Alzheimer comme un syndrome de déconnexion (pour des revues, voir
Delbeuck, Van der Linden & Collette, 2003 ; Morris, 1994a,b). De plus, des regroupements de régions
présentant des variations métaboliques similaires ont récemment été mis en évidence chez les patients
avec démence frontotemporale, et il apparait plausible qu’une déconnexion fonctionnelle entre ces
regroupements sous-tende certains des symptomes cliniques de la maladie (Salmon et al., 2006).

Finalement, il convient de signaler que la désinhibition comportementale et I’impulsivité
représentent les caractéristiques cliniques principales de la démence fronto-temporale (Cummings,
1993 ; Starkstein & Robinson, 1997). Cependant, les résultats de cette étude indiquent que les troubles
d’inhibition observés en situation sociale ne s’accompagnent pas d’une altération des capacités
d’inhibition cognitive (observée en situation de laboratoire) plus importante par rapport aux patients
Alzheimer (qui ne présentent pas de tels troubles comportementaux). Ces données suggérent que
I’inhibition sociale/comportementale pourrait étre relativement indépendante de I’inhibition cognitive.
Cependant, des études complémentaires devront étre réalisées afin d’évaluer formellement les
relations existant entre ces deux classes de processus inhibiteurs.

Cette étude a mis en évidence que des déficits similaires d’inhibition verbale sont observés dans
la maladie d’Alzheimer et la démence frontotemporale. Ces déficits ont été interprétés comme
reflétant un transfert inefficace de I’information au sein du réseau cérébral sous-tendant la réalisation
de cette tache. Cette hypothese de déconnexion comme responsable des déficits cognitifs présentés par
les patients Alzheimer a été formellement éprouvée et est présentée dans les deux chapitres suivants.
Par ailleurs, la question du substrat cérébral de la désinhibition comportementale des patients avec
démence frontotemporale est briévement abordée dans le Chapitre 7.
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1.5. LES SUBSTRATS CEREBRAUX DES TROUBLES D’INHIBITION
COGNITIVE DANS LA MALADIE D'ALZHEIMER®

Les travaux présentés dans les chapitres précédents sont clairement indicatifs de la présence d’un
dysfonctionnement inhibiteur chez les patients Alzheimer, méme si certains processus semblent
épargnés par la maladie (par exemple, I’inhibition motrice). Cependant, les substrats neurobiologiques
responsables de ces déficits restent sujets a controverse. En effet, il a longtemps été considéré que les
déficits d’inhibition dépendaient d’une atteinte au niveau lobes frontaux (e.g. Burgess & Shallice,
1996b) et que par conséquent les patients Alzheimer présenteraient une altération a ce niveau. En effet,
la présence d’une atteinte au niveau de la partie antérieure du cortex, indépendante de la sévérité de la
démence ou de la durée de la maladie, a été rapportée chez un certain nombre de patients Alzheimer
(e.g., Waldemar et al.,, 1994). Cependant, un certain nombre d’auteurs considérent que le
fonctionnement exécutif (et par conséquent les processus inhibiteurs) nécessitent I’intégration
d’informations provenant de différentes régions cérébrales, tant antérieures que postérieures (Collette
& Van der Linden, 2002b ; Fuster, 1993 ; Weinberger, 1993). Dans cette perspective, I’existence
d’une déconnexion entre différentes régions associatives dans la maladie d’Alzheimer (Azari et al.,
1992 ; Leuchter et al., 1992) entrainera un transfert moins efficace de I’information, qui pourrait
expliquer les difficultés des patients Alzheimer lors de la réalisation de taches exécutives nécessitant le
traitement rapide et simultané de différents types d’information (Morris, 1996).

Dans ce contexte, nous avons tenté de déterminer si les troubles d’inhibition présentés par les
patients Alzheimer proviennent d’un hypométabolisme frontal ou s’expliquent par un transfert
inefficace de I’information au sein d’un large réseau cérébral antéropostérieur. Par conséquent, nous
avons comparé les capacités d’inhibition de patients présentant soit un hypométabolisme cérébral
limité aux régions cérébrales postérieures soit une diminution du métabolisme cérébral touchant a la
fois les régions antérieures et postérieures. En effet, la présence de meilleures capacités d’inhibition
chez les patients présentant un hypométabolisme limité aux régions postérieures soutiendrait
I’hypothése de I’'implication principale des régions frontales dans la mise en ceuvre de ce type de
processus. Au contraire, I’existence de performances similaires, que les patients présentent ou non un
hypométabolisme frontal surajouté, impliquerait que les processus d’inhibition dépendent en réalité du
fonctionnement intégré d’un réseau incluant des régions cérébrales antérieures et postérieures.

Le fonctionnement inhibiteur a été évalué au moyen de 5 taches, trois d’entre elles mettant en jeu
uniquement des processus exécutifs d’inhibition (I’épreuve de Go/No-Go, le test de Stroop, I’épreuve
de Hayling), et les deux autres impliguant, outre des capacités d’inhibition, d’autres processus
exécutifs variés. Une série d’épreuves non-exécutives (empan, alerte, dénomination et discrimination
visuelle) ont également été administrées afin de déterminer I’influence des capacités non-exécutives
sur le fonctionnement inhibiteur.

L’ensemble des patients Alzheimer ayant participé a cette étude a été soumis a un examen de la
consommation glucidique au repos (18FDG). Afin de distinguer les patients présentant un
hypométabolisme circonscrit aux régions cérébrales postérieures de ceux présentant une diminution du
métabolisme a la fois dans les régions cérébrales antérieures et postérieures, la distribution
métabolique de chaque patient a été comparée au métabolisme cérébral d’un groupe de sujets agés
sains. Cette comparaison a permis de déterminer, de facon individuelle, les régions cérébrales

% Cette étude a été publiée sous la référence: Collette F., Van der Linden M., Delrue G., Salmon E. (2002c).
Frontal hypometabolism does not explain inhibitory dysfunction in Alzheimer’s disease. Alzheimer Disease and
Associated Disorders, 16 (4), 228-238.
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présentant une diminution significative du métabolisme glucidique. Sur base de ces cartes statistiques,
I’importance de I’hypométabolisme frontal a été déterminée en sommant, chez chaque patient, le
nombre de voxels situés dans ces régions et présentant des valeurs métaboliques significativement
inférieures a celles du groupe de sujets de contrdle. Sur cette base, le groupe de patients présentant
uniquement un hypométabolisme postérieur (POST AD) correspond aux 10 patients montrant
I’hypométabolisme le moins marqué au niveau des régions frontales tandis que le groupe de patients
présentant un hypométabolisme cérébral a la fois dans les régions postérieures et antérieures
(POST/ANT AD) correspond aux 10 patients montrant I’hypométabolisme cérébral le plus important
dans les régions frontales. Ces vingt patients représentent les extrémes de la distribution métabolique
au sein des régions cérébrales antérieures, mais présentent toutefois un degré de démence équivalent
(évalué au moyen du MMSE). Ces deux groupes ne se distinguent pas non plus quant a leur age, leur
niveau socio-culturel et le degré de fonctionnement cognitif général, évalué au moyen de I’échelle de
démence de Mattis (Mattis, 1973). Afin de vérifier que ces deux groupes different bien quant a
I’atteinte des régions frontales, leur distribution métabolique a été directement contrastée au moyen de
la SPM (Figure 7). Comme attendu, les patients Alzheimer du groupe POST/ANT présentent un
hypométabolisme plus marqué au niveau des régions frontales, et plus particulierement au niveau de la
région cingulaire antérieure (BA 24/32) et du gyrus frontal supérieur gauche (BA 9/10).
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Figure 7. Carte paremétrique statistique (p < 0.01) représentant la comparaison des groupes de patients Alzheimer POST et
POST/ANT. (A) Comparaison des patients POST/ANT aux patients POST, la région la plus inférieure et postérieure
représentant le gyrus cingulaire antérieurt ; (B) Comparaison des patients POST aux patients POST/ANT; la région la plus
postérieureet latéralisée a gauche représentant le gyrus occipital moyen gauche. G : gauche; D : droit; P : postérieur; A :
antérieur.

Les performances cognitives des deux groupes de patients et des sujets de contrdle sont
présentées dans les Tables 8 et 9. Les patients Alzheimer présentent des performances déficitaires aux
différentes tdches exécutives: nombre d’erreurs plus élevé a I’épreuve de Go/No-go, effet
d’interférence plus important au Stroop, score d’erreurs plus élevé a I’épreuve de Hayling, moins
d’exemplaires fournis aux épreuves de fluence phonémique et sémantique et moins d’items cibles
correctement identifiés a I’épreuve d’attention sélective. De facon particulierement intéressante,
lorsque la performance des deux groupes de patients (POST et POST/ANT) est directement contrastée,
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aucune différence significative n’est observée a I’ensemble de ces taches, ni aux épreuves évaluant des
processus non-exécutifs.

Tableau 8. Performance moyenne (déviation standard) des patients Alzheimer présentant un
hypométabolisme postérieur (POST AD), des patients présentant un hypométabolisme postérieur
et antérieur (POST/ANT AD) et des sujets agés de contrdle (SA) aux taches d’inhibition.

POST AD POST/ANT AD SA
Epreuve de Go/No-go N=10 N=10 N=20
Temps de réponse 506.30 (118.49) 499.45 (78.06) 468.55 (71.10)
Réponses correctes 18.10 (2.07) 18.20 (1.99) 19.60 (0.60)
Epreuve de Stroop N=7 N=7 N=20
Indice d’interférence 0.48 (0.14) 0.50 (0.19) 0.29 (0.07)
Epreuve de Hayling N=8 N=7 N=20
Temps de réponse (B-A) 98.12 (96.94) 84.57 (47.56) 71.20 (37.42)
Score de prximité sémantique 12.62 (8.65) 15.86 (9.67) 8.75 (2.34)
Epreuve de D2 N=7 N=6 N=20
GZ-F 194.71 (63.56) 226.67 (134.41) 318.80 (68.47)
Fluences verbales N=9 N=10 N=20
Phonémique 11.44 (3.91) 12.30 (8.31) 22.10 (6.87)
Sémantique 11 (5.12) 15.30 (4.94) 26.70 (8.32)

Tableau 9. Performance moyenne (déviation standard) des patients Alzheimer présentant un
hypométabolisme postérieur (POST AD), des patients présentant un hypométabolisme postérieur
et antérieur (POST/ANT AD) et des sujets agés de contrdle (SA) aux épreuves non-exécutives.

POST AD POST/ANT AD SA
Empan verbal N=10 N=10 N=20

4.80 (1.03) 4.80 (0.63) 5.55 (0.76)
Empan visuel N=10 N=10 N=20

5.10 (0.99) 5 (1.05) 6.85 (1.18)
Alerte phasique N=10 N=10 N=20
Avec signal avertisseur 359 (84) 404 (144) 306 (55)
Sans signal avertisseur 348 (61) 430 (114) 311 (62)
Epreuve de dénomination N=10 N=10 N=20

33.60 (2.59) 32.90 (3.98) 35.45 (0.89)
Discrimination visuelle N=10 N=9 N=10
Longueur 25.10 (1.85) 26.30 (1.34) 27.40 (1.53)
Taille 27.10 (1.66) 27 (1.88) 28.20 (1.20)
Position 33.40 (4.17) 34 (2.82) 36.05 (3.35)
Total 85.60 (4.60) 87.44 (3.13) 91.65 (4.13)

De nouveau, ces résultats confirment la présence de difficultés d’inhibition dans la maladie
d’Alzheimer. De plus, nous avons montré que les déficits d’inhibition de ces patients ne sont pas
accentués par la présence d’un hypométabolisme frontal surajouté a I’atteinte classique des régions
postérieures. Par conséquent, ces déficits ne peuvent pas étre attribués au dysfonctionnement frontal
(tel qu’indexé par une diminution du métabolisme glucidique) observé chez une partie de nos patients
(pour une interprétation similaire au moyen de corrélations cognitivo-métaboliques, voir Kessler,
Mielke, Grond, Herholz & Weiss et al., 2000), et semblent plutot provenir de déficits au sein d’un
large réseau cérébral antéro-postérieur. Dans cette perspective, deux interprétations peuvent étre
proposées afin de rendre compte des déficits inhibiteurs présentés par ces patients. Tout d’abord, tant
les foyers hypométaboliques antérieurs que postérieurs pourraient étre responsables des déficits
observés. Dans ce cas, des capacités inhibitrices plus faibles auraient du étre observées dans le groupe
de patients présentant la probabilité la plus élevée de foyers hypométaboliques multiples, c’est a dire
le groupe POST/ANT. La présence de capacités d’inhibition semblables dans les deux groupes de
patients améne a favoriser une seconde interprétation, celle d’une déconnexion partielle entre les
régions corticales antérieures et postérieures, entrainant un transfert moins efficace de I’information
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entre ces régions. Cependant, différentes propositions alternatives pourraient également étre proposees
afin de rendre compte de ces résultats. Ainsi, un déficit plus important au niveau des processus non-
exécutifs dans un de nos deux groupes de patients pourrait avoir des répercussions différentes sur leur
fonctionnement exécutif. Cependant, la présence d’une performance similaire dans les deux groupes
aux taches non-exécutives (Tableau 9) permet de rejeter cette hypothese. De méme, I’importance de la
détérioration cognitive globale pourrait avoir influencé la performance de nos sujets. En effet,
plusieurs études semblent indiquer que la sévérité de la maladie se répercute sur I’importance des
troubles exécutifs (Johnson, Head, Kim, Starr & Cotman, 1999 ; Mann, Mohr, Gearing & Chase,
1992). De nouveau, cette interprétation ne permet pas de rendre compte des données obtenues puisque
aucune différence significative n’est mise en évidence, ni au MMSE ni a I’échelle de Mattis, entre nos
deux groupes de patients.

Ainsi, les résultats de cette étude aménent a attribuer les troubles d’inhibition associés a la
maladie d’Alzheimer non pas a un dysfonctionnement frontal mais a un transfert moins efficace de
Iinformation entre régions cérébrales antérieures et postérieures. Des arguments en faveur de cette
hypothése proviennent d’études d’activation cognitive dans les domaines perceptifs et mnésiques, qui
ont montré une modification des interactions fonctionnelles entre régions cérébrales antérieures et
postérieures dans la maladie d’Alzheimer, par rapport au vieillissement normal, lors de la réalisation
de diverses taches cognitives (Grady, Furey, Pietrini, Horwitz & Rapoport, 2001 ; Horwitz et al.,
1995). Par ailleurs, il existe également tout une série d’arguments neuropathologiques,
électrophysiologiques, neuropsychologiques et d’imagerie cérébrale fonctionnelle qui ameénent a
considérer la maladie d’Alzheimer comme un syndrome de déconnexion. Ces arguments seront
brievement présentés dans le chapitre suivant.
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1.6. LA MALADIE D'ALZHEIMER EN TANT QUE SYNDROME DE
DECONNEXION'®

Initialement, le terme de déconnexion a été utilisé dans un cadre neuroanatomique pour qualifier
les conséquences d’une pathologie touchant a I’intégrité des connexions cérébrales extrinseques, c’est-
a-dire les connexions cortico-corticales ou cortico-sous-corticales constituant la substance blanche.
Toutefois, I’utilisation de ce terme s’est généralisée et s’applique actuellement a toute pathologie dans
laquelle le probléme fondamental réside dans I’intégration défectueuse de I’activité de plusieurs
régions cérébrales, I’atteinte spécifique a ces régions n’étant que secondaire au déficit d’intégration.
Une interprétation en termes de déconnexion a été proposée pour rendre compte des déficits cognitifs
présentés par les patients Alzheimer (voir par exemple, Morris, 1996 ; Morrison et al., 1986). Selon
cette hypothése, la maladie d’Alzheimer ne serait pas la conséquence d’une atteinte
pathophysiologique dans un ou plusieurs systemes neuronaux mais plutdt la conséquence d’un déficit
de la connectivité effective entre ces régions, suggérant des interactions anormales entre les systémes
neuronaux. Des arguments amenant a considérer la maladie d’Alzheimer en tant que syndrome de
déconnexion proviennent des domaines de la neuropathologie, de I’électrophysiologie, de I’imagerie
cérébrale et, dans une moindre mesure, de la neuropsychologie. Ces différents arguments seront
présentés dans la suite du chapitre.

1.6.1. DONNEES ISSUES DE LA NEUROPATHOLOGIE

Deux marqueurs neuropathologiques principaux caractérisent la maladie d’Alzheimer: les
dégenérescences neurofibrillaires et les plaques neuritiques. Ces marqueurs (et plus particuliérement
les dégénérescences neurofibrillaires) sont principalement présents dans les aires cérébrales donnant
naissance aux longues fibres cortico-corticales reliant les différentes aires cérébrales (voir par
exemple, Damasio, Van Hoesen, & Hyman, 1990 ; Gomez-Isla & Hyman, 1997 ; Pearson, Esiri,
Hiorns, Wilcox, & Powell, 1985 ; Van Hoesen, 1990). En effet, des études neuropathologiques
(Pearson et al., 1985) révelent que les dégénérescences neurofibrillaires se retrouvent de maniére
prédominante dans les cortex associatifs (des lobes temporaux, pariétaux et frontaux). Plus
spécifiquement, elles sont observées au niveau des grands neurones pyramidaux localisés dans les
couches 111 et V de ces régions, qui permettent les connexions cortico-corticales entre et au sein des
hémisphéres cérébraux. Dans une revue de la littérature, De Lacoste et White (1993) concluent
également que la distribution des plaques séniles semble affecter les terminaisons des connexions
cortico-corticales.

La distribution des marqueurs neuropathologiques dans la maladie d’Alzheimer semble donc se
caractériser par la présence de dégénérescences neurofibrillaires dans le corps des cellules qui donnent
naissance aux fibres cortico-corticales, tandis que les plaques neuritiques sont observées aux
terminaisons de ces fibres et dans leurs branches collatérales. Dans ce contexte, la maladie
d’Alzheimer peut étre considérée comme un syndrome de déconnexion corticale, caractérisé par la
perte des connexions afférentes et efférentes des aires corticales liée a la mort des neurones
pyramidaux (Morrison et al., 1986).

191 a majorité des éléments de cette revue de question ont été publiés sous la reference: Delbeuck X., Van der
Linden M., Collette F. (2003). Alzheimer’s disease as a disconnection syndrome. Neuropsychological Review,
13, 79-92.

1 |_a connectivité effective estime I’influence qu’une population neuronale exerce sur une autre, ou sur la
relation entre plusieurs autres populations neuronales (Friston, 1994 ; Friston et al., 1997),
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Par ailleurs, certains auteurs (par exemple, Arriagada, Growdon, Hedley-White, & Hyman, 1992)
proposent une vulnérabilité hiérarchique des aires cérébrales dans la maladie d’Alzheimer. En effet,
les aires les plus sévérement affectées par les dégénérescences neurofibrillaires seraient le cortex
entorhinal, I’aire CAl/subiculum de I’hippocampe et I’amygdale, suivies par les cortex d’association
et enfin les aires sensorielles qui seraient les moins affectées. Ce pattern de vulnérabilité suggere que
la maladie d’Alzheimer émerge par étapes, le long des connexions cortico-corticales. De plus,
Bartzokis (2004) a mis en évidence une dégradation de la myéline chez ces patients qui perturberait
également la synchronisation du fonctionnement cérébral. De son c6té, Arendt (2001, 2005) souligne
I’importance des connexions cérébrales dans la MA, en postulant la présence d’une perturbation des
mécanismes régulant les modifications des connexions synaptiques, lesquels jouent un rdle trés
important dans le fonctionnement cognitif de haut niveau en perturbant la capacité du cerveau a
modifier sa propre organisation structurale en fonction des situations. Dans I’ensemble, ces données
mettent en évidence que la dégénérescence dans la MA n’est pas globale (voir aussi Uylings & de
Brabander, 2002) mais serait plut6t spécifique aux aires reliées par les connexions cortico-corticales.
Cette sélectivité des atteintes aménerait a des phénomeénes de déconnexion entre différents réseaux
neuronaux.

1.6.2. DONNEES ISSUES DE L'ELECTROPHYSIOLOGIE

Quelques travaux d’électrophysiologie ont mis en évidence des perturbations de la connectivité
cérébrale aussi bien entre les aires antérieures et postérieures du cerveau qu’entre les hémisphéres
cerébraux. Ainsi, une série d’études a exploré I’intégrité des connexions cérébrales en utilisant le
paradigme de cohérence électroencéphalographique. La cohérence est une mesure quantitative qui
détermine le degré de connectivité fonctionnelle entre deux ou plusieurs aires cérébrales. Elle
s’exprime par la synchronisation ou le couplage de deux électrodes dans une bande de fréquence
donnée. Ainsi par exemple, Leuchter et al. (1992) ont montré une diminution systématique de la
cohérence entre des aires reliées par les fibres cortico-corticales traversant la scissure de Rolando chez
des patients Alzheimer. De plus, une diminution de la cohérence EEG a également été constatée entre
des régions homologues des deux hémisphéres cérébraux, suggérant une perte de connectivité
interhémisphérique dans la maladie d’Alzheimer (Locatelli, Cursi, Liberati, Franceschi & Comi,
1998 ; Wada, Nanbu, Koshino, Yamaguchi, & Hashimoto, 1998). Ces perturbations de la cohérence
électroencéphalographique ont par ailleurs été mises en relation avec les performances cognitives des
patients (Dunkin, Osato, & Leuchter, 1995 ; Jelic et al., 1996 ; Le Roch, Rancurel, Poitrenaud &
Sebban, 1993). De plus, d’autres recherches ont montré que des perturbations de la cohérence EEG
pouvaient étre constatées lors de la réalisation d’épreuves cognitives dans la MA (notamment lors de
la réalisation d’une épreuve de mémoire de travail ; Pijnenburg et al., 2004).

Enfin, parallélement & I’utilisation de I’EEG, la magnétoencéphalographie (MEG)™ a également
confirmé la présence d’une perte de cohérence dans la maladie d’Alzheimer. Une diminution des
valeurs de cohérence MEG, au sein de toutes les fréquences analysées, a été observée par Berendse,
Verbundt, Scheltens, van Dijk, et Jonkman (2000) chez des patients Alzheimer par rapport a des
participants de contrble. Toutefois, cette perte de cohérence relative était plus importante pour les
mesures de cohérence des régions fronto-pariétales (rappelant les résultats en EEG de Leuchter et al.,
1992). Plus récemment, Stam et al. (2006) ont montré une diminution de la synchronisation chez des
patients présentant une démence d’Alzheimer, par comparaison a des participants de contrdle,
notamment entre des régions frontales et temporales ainsi qu’entre ces mémes régions frontales et les
régions pariétales. De plus, une diminution de la synchronisation interhémisphérique a été constatée
entre les régions temporales. Cette diminution de la synchronisation interhémisphérique était corrélée,

12 Technique non invasive qui permet de mesurer les champs magnétiques générés par I’activité électrique du
cerveau Son avantage sur I'EEG réside dans sa capacité a localiser avec précision dans le volume cérébral les
sources d'activité.
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chez les patients, avec les performances a une échelle globale de fonctionnement cognitif, le MMSE
(« Mini Mental State Exam », Folstein, Folstein, & McHugh, 1975).

1.6.3. DONNEES ISSUES DE L'IMAGERIE CEREBRALE

Le corps calleux étant la principale commissure reliant les deux hémispheéres, son exploration est
d’un grand intérét pour I’étude de la connectivité dans la maladie d’Alzheimer, et plus
particulierement la connectivité interhémisphérique. Dans le cadre des études de volumétrie du corps
calleux, diverses recherches en IRM ont mis en évidence la présence d’une réduction de la taille du
corps calleux chez ces patients. Cette réduction a été observée pour des mesures de I’aire calleuse
totale (Hensel et al., 2002), mais, selon les études, elle a également été trouvée de fagon prédominante
soit dans la partie postérieure (Teipel et al., 1999 ; Teipel et al., 2003 ; Yamauchi et al., 1993), soit
dans la partie antérieure (Biegon et al., 1994 ; Black et al., 2000 ; Janowsky, Kaye & Carper, 1996) ou
encore tant dans la partie antérieure que postérieure (Hampel et al., 1998 ; Teipel et al., 1998 ; Teipel
etal., 2002).

De plus, des associations entre I’atrophie du corps calleux et des changements au niveau cortical
ont également été observées. Ainsi, Pantel et al. (1999) ont constaté que, chez les patients Alzheimer,
la taille de la partie rostrale du tronc du corps calleux était corrélée avec le volume du lobe frontal, la
taille du tronc avec le volume du lobe temporal et la taille du splénium avec le volume du lobe
pariétal. Ce pattern de corrélations n’était, en revanche, pas observé chez les participants de contrle.
Black et al. (2000) ont noté une association entre les parties du tronc et de I’isthme du corps calleux
d’une part et le volume du lobe temporal supérieur d’autre part. Des relations entre des mesures
spécifiques du fonctionnement cognitif et la taille du corps calleux ont également été mises en
évidence dans la maladie d’Alzheimer (Dorion et al., 2002 ; Meguro et al., 2003).

Des modifications structurelles au sein du corps calleux de patients Alzheimer ont également été
mises en évidence au moyen de I’imagerie de diffusion, laquelle permet d’examiner I’organisation de
la substance blanche en observant la diffusion de I’eau dans les tissus cérébraux. (Hanyu et al., 1999 ;
Naggara et al., 2006 ; Rose et al., 2000 ; Takahashi et al., 2002). En particulier, Rose et al. (2000) ont
montré que les patients Alzheimer présentaient une diminution significative des fibres d’association de
substance blanche au niveau du splénium du corps calleux mais également du faisceau longitudinal
supérieur (reliant les aires fronto-occipito-temporales) et du cingulum gauche (faisceau traversant les
circonvolutions cingulaires et parahippocampiques) (pour des résultats globalement similaires voir
également Bozzali et al., 2002 ; Takahashi et al., 2002).

Des études en TEP ont fourni des arguments supplémentaires en faveur de I’hypothése de
déconnexion dans la maladie d’Alzheimer en observant notamment les associations fonctionnelles
entre différentes régions cérébrales en situation de repos (le sujet ne devant réaliser aucune tache
cognitive). Ainsi, Horwitz, Grady, Sclageter, Duara, et Rapoport (1987) ont observé une réduction du
nombre de corrélations fonctionnelles entre les régions frontales et pariétales chez ces patients par
rapport a des sujets de contréle, ainsi qu’une perte partielle de corrélations entre des régions
homologues droites-gauches. Ces résultats ont été confirmés ultérieurement par Azari et al. (1992).
Finalement, Mosconi et al. (2004) ont récemment constaté une altération des interactions entre le
cortex entorhinal structure avec plusieurs régions corticales et limbiques.

Les résultats de certaines études d’activation en TEP ont également été analysés en terme de
connectivité fonctionnelle et ont suggéré I’existence de modifications de cette connectivité durant la
réalisation de tdches cognitives chez des patients Alzheimer. Ainsi, Grady, Furey, Pietrini, Horwitz, et
Rapoport (2001) ont mesuré I’activité cérébrale de patients durant la réalisation d’une tache de
mémoire de visages non familiers. Ces auteurs ont observé une diminution des interactions
fonctionnelles entre le cortex préfrontal droit et, d’une part, I’hippocampe droit et, d’autre part, les
cortex visuels, suggérant ainsi un processus de déconnexion antéro-postérieur. Ces résultats suggérent
que les troubles de mémoire, observés de maniere précoce dans la maladie d’Alzheimer, reposent au
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moins en partie sur une réduction de I’activité intégrée au sein d’un réseau de régions cérébrales
largement distribué. Outre la mémoire, d’autres capacités cognitives ont également fait 1’objet
d’études en activation. Par exemple, Drzezga et al. (2005) ont récemment observé les changements des
valeurs métaboliques régionales cérébrales de consommation de glucose durant la réalisation d’une
tache de navigation visuelle (navigation au sein d’un environnement de réalité virtuelle en 3D), ne
nécessitant la prise en compte d’aucun indice auditif. Chez les participants de contréle, une inhibition
intermodale était observée durant la navigation, a savoir une désactivation marquée des aires corticales
auditives de maniére bilatérale en raison de la nature exclusivement visuelle de I’épreuve. En
revanche, les patients Alzheimer ne manifestaient absolument aucune désactivation de ces aires,
témoignant d’une absence d’inhibition intermodale. Ces résultats indiquent donc une altération des
capacités d’inhibition corticale dans cette maladie, et plus généralement une perturbation des
interactions entre différents systémes neuronaux.

1.6.4. DONNEES ISSUES DE LA NEUROPSYCHOLOGIE

A ce jour, peu d’études neuropsychologiques ont cherché & évaluer, de fagon explicite, la
présence de difficultés cognitives dans la maladie d’Alzheimer en relation avec un éventuel processus
de déconnexion. Ces travaux se regroupent en deux approches, consistant en (1) la recherche de
symptdmes cognitifs évocateurs d’une perturbation des relations entre les hémisphéres cérébraux
(Lakmache, Lassonde, Gauthier, Frigon & Lepore, 1998 ; Reuter-Lorenz & Mikels, 2005) et (2)
I’exploration des capacités d’intégration d’informations (« binding ») selon que ces informations
dépendent d’aires cérébrales proches ou distantes (Festa et al., 2005).

Lakmache et al. (1998) furent les premiers a explorer explicitement les perturbations du transfert
interhémisphérique dans la maladie d’Alzheimer. Leur procédure expérimentale visait a évaluer le
traitement de I’information par chaque hémisphere séparément (condition intrahémisphérique) ou par
I’activation combinée des deux hémispheres via le corps calleux (condition interhémisphérique).
Différentes épreuves explorant les différentes parties du corps calleux ont été administrées : des
épreuves motrices de coordination manuelle, des épreuves somesthésiques de gnosie visuelle et de
reconnaissance tactile, des épreuves de détection et de discrimination visuelle. Dans I’ensemble, les
résultats obtenus suggérent la présence de déficits interhémisphériques chez les patients. En effet, ces
derniers présentent des performances déficitaires lorsqu’une co-activation des hémisphéres s’avére
nécessaire (conditions interhémisphériques), alors que leurs performances dans les situations
intrahémisphériques correspondantes sont globalement préservées. Plus récemment, Reuter-Lorenz et
Mikels (2005) ont tenté de répliquer les résultats obtenus par Lakmache et al. (1998) et ont ré-évalué
les capacités de transfert interhémisphérique au niveau de la partie postérieure du corps calleux au
moyen de différentes épreuves visuelles qui avaient pour avantage d’éviter certains effets plafond
observé dans I’étude de Lakmache. Cette fois, les patients Alzheimer présentent un pattern de
performance superposable a celui des participants de contrdle et montrent, comme ces derniers, un
avantage de la condition interhémisphérique. En conséquence, ces données ne permettent pas de
mettre en évidence chez les patients Alzheimer de difficultés indicatives d’une perturbation des
interactions entre les hémisphéres, a tout le moins au niveau de la partie postérieure du corps calleux.

Récemment, Festa et al. (2005) ont exploré les processus d’intégration ou de « binding » de
différentes caractéristiques perceptives, c’est-a-dire les processus de combinaison de différentes
caractéristiques permettant de construire une perception unifiée d’un objet. En effet, les différentes
caractéristiques visuelles des objets seraient traitées par deux voies différentes: la voie dorsale
analyserait des caractéristiques telles que le mouvement ou la luminance alors que la voie ventrale
traiterait d’autres caractéristiques telles que la forme ou la couleur. L’objectif de I’étude de Festa et al.
était d’observer, chez des patients Alzheimer, les capacités d’intégration pour des caractéristiques
perceptives analysées par une méme voie visuelle ou par des voies différentes. La comparaison de la
performance dans ces deux conditions permet en effet d’examiner si les patients présentent
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effectivement une perte de connectivité fonctionnelle entre régions cérébrales distinctes. Les résultats
obtenus suggérent que les patients Alzheimer peuvent réaliser une intégration de caractéristiques
visuelles distinctes (par exemple, entre le mouvement et la luminance) a condition toutefois que cette
intégration ne demande pas d’interactions fonctionnelles entre des régions corticales distinctes. En
revanche, lorsque les caractéristiques sont traitées par des voies visuelles différentes, une perturbation
des processus d’intégration est observée.

1.6.5. CONCLUSION

De nombreuses données provenant de domaines différents sont consistantes avec la présence de
modifications affectant la connectivité cérébrale dans la maladie d’Alzheimer. En effet, il apparait que
les signes neuropathologiques de cette maladie ne se distribuent pas de maniére homogéne dans le
cerveau : ces signes sont plus abondants dans les régions corticales d’association et sont observés, au
sein de ces régions, a des endroits stratégiques pour la communication de ces aires avec les autres aires
cérébrales (c’est-a-dire a I’origine et aux terminaisons des fibres de substance blanche servant a cette
communication). Des indices de déconnexion ont pu étre obtenus in vivo, via I’utilisation de diverses
techniques (cohérence EEG, IRM, TEP, IRMf), et quelques données neuropsychologiques attestent de
I’existence d’un transfert moins efficace de I’information, tant au niveau inter- qu’intra-
hémisphérique. Ce processus de déconnexion semble & méme de rendre compte d’une grande partie de
la symptomatologie cognitive de la maladie d’Alzheimer. En effet, Arendt (2001, 2005) a postulé la
présence, chez ces patients, d’une perturbation des mécanismes régulant les modifications des
connexions synaptiques, lesquels jouent un réle trés important dans le fonctionnement cognitif de haut
niveau. Selon la conception d’Arendt, I’organisation cérébrale est basée sur la combinaison de
connexions flexibles et rigides. Les connexions rigides assurent la stabilité des principales
caractéristiques du fonctionnement cérébral alors que les connexions flexibles permettent un certain
degré de plasticité du cerveau et sont retrouvées dans les régions cérébrales impliquées dans les
fonctions cognitives de haut niveau (comme I’hippocampe ou les aires d’association corticales). Pour
Arendt, la maladie d’Alzheimer perturberait ces connexions flexibles et en conséquence, la capacité du
cerveau a modifier sa propre organisation structurale en fonction des situations. La perte de ces
connexions flexibles entrainerait donc des difficultés particuliéres dans des situations pour lesquelles
aucune réponse standardisée n’est accessible de fagon automatique, et pourrait donc expliquer les
troubles exécutifs (et particulierement d’inhibition) des patients, tels que mis en évidence dans les
chapitres précédents.
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1.7. TROUBLES D’INHIBITION COMPORTEMENTALE DANS LA
DEMENCE FRONTO-TEMPORALE 13

La démence fronto-temporale se caractérise principalement par des changements précoces au
niveau des conduites émotionnelles et sociales (McKhann et al., 2001). Des études de neuroimagerie
structurelle et fonctionnelle ont montré une altération prédominante au niveau des régions frontales, et
plus particulierement de la partie ventro-médiale du cortex préfrontal (Salmon et al., 2003), tandis que
la progression de la maladie s’accompagne essentiellement d’une diminution de I’activité métabolique
dans la région orbito-frontale (Grimmer, Diehl, Drzezga, Forstl, & Kurz, 2004). Cette région a été
associée au traitement de I’information émotionnelle et & I’adaptation du comportement en fonction
des regles sociales (Angrilli, Palomba, Cantagallo, Maietti & Stegagno, 1999; Cummings, 1993;
Manes et al., 2002; Nakano et al., 2006; Rankin et al., 2004; Sarazin et al., 2003; Sarazin et al., 1998).

A ce jour, peu d’études se sont intéressees aux corrélats cérébraux des manifestations
comportementales cliniques de la démence fronto-temporale. Ces manifestations se caractérisent
principalement par une désinhibition (c’est a dire la production de commentaires ou comportements
socialement inadaptés) et une apathie (manque d’initiative et d’intérét, émoussement émotionnel). Par
conséquent, I’objectif de cette étude était d’explorer les relations existant entre certaines mesures
comportementales et la consommation glucidique au repos (examen 18FDG) de patients avec démence
frontotemporale. Les mesures cliniques suivantes ont été utilisées : sévérité de la démence, évaluée au
moyen de la Clinical Dementia Rating (CDR) scale (Hughes, Berg, Danziguer, Coben & Martin,
1982), importance de [I’apathie et la désinhibition, évaluées au moyen de I’inventaire
neuropsychiatrique (NPI; Cummings et al., 1994). Dans cette présentation, nous nous centrerons
principalement sur les résultats concernant la mesure de désinhibition. Cette mesure nous intéressait
tout particuliérement puisque nous avons précédemment montré que des patients avec démence
frontotemporale ne se distinguent pas des patients Alzheimer quant a leurs capacités d’inhibition
cognitive (Section 1.4), alors qu’il est clairement établi que, contrairement a la démence
frontotemporale, la désinhibition comportementale ne constitue pas une caractéristique clinique clé de
la maladie d’Alzheimer (Benoit et al., 1999; Lyketsos & Olin, 2002; Mega, Cummings, Fiorello &
Gornbein, 1996). Les scores comportementaux des patients avec démence frontotemporale sont
présentés dans le Tableau 10. Le métabolisme glucidique au repos des patients a été comparé a celui
de sujets agés appariés. De plus, des analyses de corrélation ont été réalisées, chez les patients
uniquement, entre leur métabolisme cérébral régional et les différentes mesures cliniques. Les résultats
obtenus sont présentés dans le Tableau 11 et la Figure 8.

Tableau 10. Scores a I’inventaire neuropsychiatrique pour les 41 patients présentant la variante frontale de
la démence frontotemporale.

Apa Dés Cma Agi Dys Irr Anx Dél Eup Hal

54(47) | 1.6(28) | 21 (3.4) | 20(3.0) | 21(3.3) | 1.9(3.0) | 1.8(3.2) | 0.5(L5) | 0.7 (2.2) | 0.2 (0.7)

Sous-échelles d’Apathie (Apa), de Désinhibition (Dés), de Comportement moteur aberrant (Cma), d’Agitation
(Agi), de Dysphorie (Dys), d’lrritabilité (Irr), d’Anxiété (Anx), de Délusion (Dél), d’Euphorie (Eup),
d’Hallucination (Hal). Les scores sont exprimés en moyenne (deviation standard).

13 Ce chapitre est issu d’un article publié sous la reference: Péters F., Perani D., Herholz K., Holthoff V.,
Beuthien-Baumann, B., Sorbi S., Puppi A., Degueldre C., Lemaire C., Collette F., Salmon E. (2006).
Orbitofrontal dysfunction related to both apathy and disinhibition in fronto-temporal dementia. Dementia and
Geriatric Cognitive Disorders, 21, 373-379.
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Tableau 11. Hypométabolisme chez les patients avec démence frontotemporale

Structure cérébrale Hémi- Coordonnées Z- Etendue
sphére score | des voxels
X y z
Analyse en conjonction Cortex frontal médial
Cingulaire antérieur L =12 | 42 14 | 3.76 1656
Gyrus frontopolaire L

-16 | 64 20 | 2.74

R 12 | 60 | 26 | 2.89
Gyrus frontal supérieur L =32 | 40 32 2.48
R 24 | 42 | 38 | 3.14

supérieur

Cortex frontal latéral
Gyrus prefrontal inférieur L -46 | 12 34 | 291 162

Insula antérieure L -44 | 20 2 2.56 44

Cortex orbitofrontal

Gyrus rectus L/R -4 44 | =22 | 2.80 208
Corrélation avec désinhibition | Gyrus rectus L/R 6 28 | =24 | 4.15 886
Apathic vs. non-apathique Gyrus rectus L/R —4 22 | =22 | 3.21 182

Les résultats sont reportés selon les coordonnées spatiales MNI

Response at [6, 28, -24]

2 ) 3 $ 10 1]

Disinhibition Score

(A) l (B)

Figure 8. Analyse de corrélation entre le score de désinhibition a I’inventaire
neuropsychiatrique et les images métaboliques des patients avec démence
frontotemporale. A Corrélation avec le gyrus rectus; B corrélation entre le score
de désinhibition de tous les sujets (axe X) et I’activité métabolique relative dans
le gyrus rectus (axe Y).

La comparaison des patients et des sujets de contrdle met en évidence une diminution du
métabolisme glucidique au niveau du gyrus cingulaire antérieur gauche, du cortex préfrontal
ventromédial et orbital, de I’insula antérieure gauche et de différentes régions du cortex préfrontal
latéral, incluant les sillons frontaux inférieurs et supérieurs, de facon bilatérale. Ces résultats sont
globalement comparables a ceux mis en évidence dans des études précédentes (Salmon et al., 2003).

Les analyses de corrélation montrent que la mesure de désinhibition comportementale est corrélée
de facon significative avec un groupe de voxels localisés au niveau du cortex orbitofrontal. Ce résultat
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est consistant avec d’autres données montrant la présence fréquente de comportements désinhibés
suite a des lésions focales orbitofrontales (Cummings, 1993 ; Starkstein & Robinson, 1997). De plus,
une diminution de métabolisme au niveau du cortex orbitofrontal postérieur a également été rapportée
chez des patients avec une démence frontotemporale présentant une désinhibition comportementale,
mais pas chez des patients de ce type présentant uniqguement un comportement apathique, ni chez leurs
sujets de contrble appariés (Franceschi et al., 2005). Par ailleurs, dans une tache associant chaque
production de réponse a des renforcements monétaires positifs ou négatifs, les patients présentant des
Iésions au niveau des régions orbito-frontales se montrent incapables d’ajuster leur comportement de
facon appropriée aux contingences de la tache (Hornak et al., 2004 ; Rolls, 2000), et la réalisation de
ce type de tache implique également une augmentation d’activité dans cette région chez des sujets
sains (Elliott, Friston & Dolan, 2000 ; O’Doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak, Andrews, 2001 ; Thut
etal., 1997).

L’ensemble de ces données permet donc de rendre compte des changements comportementaux
prédominants dans la démence frontotemporale. En effet, I’atteinte métabolique des régions
orbitofrontales pourrait entrainer une incapacité a adapter son comportement a des régles sociales
changeantes, par exemple lorsqu’il y a un conflit entre une récompense immédiate individuelle ou une
récompense sociale survenant de fagon plus éloignée dans le temps.
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2. Donneées d’imagerie cérebrale
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2.1. EXPLORATION DES REGIONS CEREBRALES COMMUNES ET
SPECIFIQUES A DIFFERENTES TACHES EXECUTIVES

Jusqu’a présent, la majorité des études s’étant intéressées a I’exploration des substrats
cérébraux du fonctionnement exécutif ont utilisé des plans expérimentaux de type « soustraction
cognitive » qui ne s’avérent pas les plus adéquats pour I’étude de ce domaine cognitif (voir page 41).
De plus, ces études ont rarement pris en compte le fait qu’un méme processus exécutif pouvait étre
évalué au moyen de procédures trés différentes, et que les caractéristiques non-exécutives d’une
épreuve peuvent moduler les régions cérébrales impliquées dans la mise en ceuvre d’un processus
particulier (voir par exemple les étude de Salmon et al. [1996] et VVan der Linden et al. [1999]).

Par conséquent, nous avons décidé d’aborder I’étude des bases neuronales du fonctionnement
exécutif au moyen d’une approche quelque peu différente. Ainsi, les épreuves sélectionnées I’ont été
sur base des résultats d’une étude de psychologie cognitive qui a exploré I’unité et la diversité du
fonctionnement exécutif au moyen d’analyses en facteurs confirmatoires (Miyake et al., 2000), et non
plus a partir de données neuropsychologiques ayant déterminé le caractére exécutif d’une tache sur
base de la performance de patients porteurs de lésions frontales. A ce jour, I’étude de Miyake et al. est
la seule ayant clairement démontré que les processus exécutifs de mise a jour, de flexibilité et
d’inhibition sont clairement distincts d’un point de vue cognitif, et ayant également isolé une série
d’épreuves fortement associées a chacun de ces processus, mais pas aux deux autres.

Afin d’explorer les régions cérébrales spécifiquement associées a chacun de ces processus, nous
avons adapté les épreuves utilisées par Miyake et al. (2000) a la procédure TEP, et nous avons
construit les tches de contr6le appariées. Les processus de mise a jour, flexibilité, inhibition ont
chacun été évalués dans des groupes de sujets différents, et les analyses statistiques consistaient en
soustractions cognitives, conjonctions et interactions (Friston et al., 1999 ; Price et al., 1997).
L’utilisation simultanée de ces trois types d’analyses nous a permis une meilleure délimitation du réle
respectif des nombreuses régions impliquées par les trois processus exécutifs d’intérét. En effet, les
analyses en soustraction cognitive entre chaque tache expérimentale et tache de contrble ont mis en
évidence les réseaux cérébraux associés a chacune des taches. Les analyses en conjonction sur les
différentes taches évaluant un méme processus ont permis de déterminer les régions associées a ce
processus, et indépendantes des caractéristiques idiosyncrasiques des taches. De plus, cette méme
analyse sur les trois processus exécutifs d’intérét a permis de répondre a la question de I’existence de
régions cérébrales intervenant lors de la mise en ceuvre d’un large échantillon de processus exécutifs.
Finalement, grace aux analyses en interaction, nous avons pu déterminer quelles régions cérébrales
sous-tendaient un processus exécutif spécifique a I’exclusion des deux autres.

2.1.1. LE PROCESSUS DE MISE A JOURY

La mise a jour des informations en mémoire de travail est considérée comme un processus
exécutif particulierement important (Miyake et al., 2000 ; Shimamura, 2000). Ce processus peut se
définir comme une modification du contenu de la mémoire de travail, nécessitant la suppression de
I’information qui n’est plus pertinente pour la tache en cours et I’incorporation de nouvelles
informations. Le processus de mise a jour est exploré au moyen de taches de type « n-back » ou de la
tache de « running span ». Ainsi qu’il a été détaillé dans la partie théorique de ce travail, plusieurs
études se sont intéressées aux substrats cérébraux du processus de mise a jour en utilisant différents

14 Cette partie provient d’un article actuellement sous presse sous la référence: Collette F., Van der Linden M.,
Laureys S., Arigoni F., Delfiore G., Degueldre C., Luxen A., Salmon E. (2007d). Mapping the updating process:
common and specific brain activations across different versions of the running span task. Cortex.
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types de matériel et de procédure. Si les résultats obtenus variaient d’une étude a I’autre ces travaux
ont globalement montré que le processus de mise a jour est associé non seulement a différentes régions
préfrontales (dorsolatérales, inférieures et cingulaire), mais également aux régions pariétales
(postérieures et supérieures). Parmi cet ensemble de régions, Van der Linden et al. (1999) ont souligné
le role prédominant de la région frontopolaire gauche dans la mise en ceuvre de ce processus.

Etant donné la grande variabilité de régions mise en évidence dans ces travaux préalables,
I’objectif de la présente étude était d’isoler les régions cérébrales impliquées dans le processus de mise
a jour (et indépendantes des caractéristiques exactes de la tache utilisée) des régions qui seraient plus
particulierement associées aux spécificités de chaque tache. L’utilisation d’un plan statistique
combinant des analyses en conjonction et en soustraction nous a permis de faire cette distinction. De
plus, nous avons réalisé des analyses de connectivité fonctionnelle’® afin d’isoler des patterns de
covariance entre différentes régions cérébrales et de mieux caractériser le rdle fonctionnel des
différentes régions au sein de ce réseau.

Le plan expérimental se composait de trois conditions distinctes, nécessitant respectivement le
traitement de consonnes, de mots ou de sons. Lors de la réalisation des taches expérimentales, les
sujets devaient traiter des séries d’items de longueur inconnue afin de rappeler (ou d’identifier) un
nombre spécifique des derniers items présentés. Les épreuves de contrble nécessitaient le stockage
temporaire des items, cette fois sans qu’il soit nécessaire de mettre a jour I’information présentée.

Plus précisément, la tdche de mise a jour de consonnes était similaire a celle utilisée par Van
der Linden et al. (1999). Dans la tache expérimentale, des listes de 6, 8 ou 10 items étaient
visuellement présentées. Les sujets n’étaient pas prévenus de la longueur de la liste et devaient
uniquement rappeler les quatre derniers items de la série dans leur ordre de présentation, ce qui
nécessitait de constamment mettre a jour les consonnes maintenues en mémoire en fonction des
nouvelles présentations. Dans la tdche contrble, des séries de quatre items seulement étaient
présentées, que les sujets devaient également rappeler dans I’ordre.

Lors de I’épreuve de mise a jour d’informations sémantiques, des mots concrets étaient
visuellement présentés et les sujets devaient décider si ces mots appartenaient a certaines catégories
sémantiques cibles affichées a I’écran. Dans la condition de contrdle, la tache des sujets consistait a
détecter et a mémoriser uniquement les exemplaires appartenant a une catégorie sémantique pré-
spécifiée. Dans la condition de mise a jour, des exemplaires appartenant a différentes catégories
étaient de nouveau séquentiellement présentés. Cette fois, les sujets devaient maintenir en mémoire
uniquement le dernier exemplaire de chaque catégorie.

Dans la derniére condition, un matériel non-verbal (sons) a été utilisé. Des sons d’intensité élevée,
moyenne ou basse étaient présentés aux sujets de facon aléatoire. L’épreuve de contrdle consistait a
détecter chaque occurrence d’une séquence prédéterminée de trois sons. L’épreuve de mise a jour
nécessitait d’identifier la quatrieme présentation de chaque type de son, ce qui impliquait de
continuellement ajuster en mémoire le nombre de fois que chacun d’entre eux a été présente.

De facon globale, les résultats comportementaux indiquent que les sujets commettent moins
d’erreurs dans les taches de contrble (stockage simple d’une information) par rapport aux taches de
mise & jour, pour lesquelles il s’agit & la fois de stocker et de manipuler le matériel présenté.

L’analyse en conjonction des trois taches de mise a jour révele I’existence d’un réseau cérébral
antéro-postérieur composé du cortex frontopolaire gauche (BA 10), du gyrus frontal moyen gauche
(BA 9) et droit (BA 9/46), du sillon frontal supérieur (BA 6) de fagon bilatérale, des régions frontales
inférieure gauche (BA 44) et orbitofrontale latérale droite (BA 11), du sillon intrapariétal de fagon
bilatérale et du gyrus pariétal inférieur droit (BA 40), ainsi que du cervelet médial et droit (Tableau 12
et Figure 9).

1> La connectivité fonctionnelle référe a I’existence de corrélations (patterns de covariance) entre des événements
neurophysiologiques éloignés (Friston & Price, 2001)
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Tableau 12. Régions présentant des modifications significatives du DSCr lors de la comparaison des trois taches
de mise a jour aux trois taches de controle (analyse en conjonction)

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxigues Z score
X y z
P(voxel) < .05, corrigé pour les comparaisons multiples
Cortex frontopolaire G (BA 10) =30 49 1 7.80
-32 49 10 6.69
-34 39 11 5.45
Sillon frontal inférieur G (BA 9) -40 22 21 5.51
-53 17 27 5.94
Gyrus frontal moyen D (BA 9/46) 48 42 20 5.51
48 34 22 5.60
Sillon frontal supérieur G et D (BA 6) -26 7 53 5.28
32 -1 50 5.26
Gyrus frontal inférieur G (BA 44/45) -61 17 19 5.06
Cortex orbitofrontal latéral D (BA 11/10) 42 56 -16 5.25
Sillon intrapariétal G et D (BA 7) -26 -58 47 5.82
48 -59 55 5.89
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 55 =37 42 6.68
Cervelet médian 2 71 -30 5.86
2 -61 -21 5.98
4 -63 -12 6.02
Cervelet D 51 -50 27 5.31
18 -67 -19 5.36

G = hémisphere gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach
(Talairach and Tournoux, 1988).

Figure 9. Activité cérébrale observée dans I’analyse en
conjonction sur les trois tdches de mise a jour par
rapport aux trois taches de contrle

Par ailleurs, des analyses en soustraction cognitive réalisées séparément pour chacune des
conditions de mise a jour révélent des modifications de I’activité cérébrale dans des parties spécifiques
de ce réseau (voir les Tableaux 13,14,15 pour une présentation détaillée). Ainsi, la mise a jour de
consonnes est associée principalement a une augmentation de I’activité cérébrale au niveau de la
région frontopolaire gauche (BA 10), la mise a jour sonore au gyrus frontal moyen gauche (BA 9) et, a
un seuil statistiqgue moins strict, la mise a jour sémantique apparait associée au cortex frontopolaire
gauche et au cervelet droit.
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Tableau 13. Régions présentant des modifications significatives du DSCr lors de la comparaison de la tache de
mise a jour de consonne a la tache de contréle appariée (analyse en soustraction)

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxigues Z score
X y z
P(voxel) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Cortex frontopolaire G (BA 10) =30 49 1 5.44
P(voxel) <.001, non-corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen D (BA 9/46) 46 46 18 3.43
44 40 27 3.94
Sillon frontal supérieur G (BA 6) -30 3 53 3.75
Gyrus frontal inférieur G (BA 44/45) -61 18 18 4.03
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 55 =37 46 4.77
Cervelet médian 2 —61 =7 3.58

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Tableau 14. Régions présentant des modifications significatives du DSCr lors de la comparaison de la tache de
mise a jour sémantique a la tache de contrdle appariée (analyse en soustraction)

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
P(voxel) < .001, non-corrigé pour comparaisons multiples
Cortex frontopolaire G (BA 10) -30 49 1 4.66
Gyrus frontal moyen G et D (BA 9/46) -50 21 27 3.98
-34 44 18 3.36
50 36 18 3.22
Sillon frontal supérieur G (BA 6) 24 12 51 3.35
Sillon intrapariétal D (BA 7) 44 -59 56 4.14
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 55 =37 41 3.35
Cervelet G et D —42 -61 -19 3.62
12 71 24 471

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Tableau 15. Régions présentant des modifications significatives du DSCr lors de la comparaison de la tache de
mise a jour sonore a la tache de contr6le appariée (analyse en soustraction)

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
P(voxel) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen G (BA 9) —46 23 32 4.96
P(voxel) <.001, non-corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen D (BA 46) 46 46 18 4.48
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 50 -60 53 4.19
Sillon intrapariétal G (BA 7) -28 -60 51 3.71
Cervelet médian 8 -75 -23 4.46
Cervelet D 59 =50 26 3.80

G = hémisphére gauche; D = hémispheére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Finalement, des analyses en connectivité fonctionnelle ont mis en évidence un ensemble
d’interrelations spécifiques aux trois épreuves de mise a jour considérées simultanément, mais pas a
leurs épreuves de controle (voir Tableau 16 et Figure 10). Ainsi, I’activité du cortex frontopolaire
gauche covarie avec celle observée au niveau du gyrus frontal inférieur droit (BA 44) et de la région
pariétale inférieure droite (BA 40). Le gyrus frontal moyen gauche est quant a lui fonctionnellement
connecté au gyrus frontal moyen droit (BA 9/46), au sillon frontal supérieur gauche (BA 6) et au gyrus
frontal inférieur droit (BA 45). Le gyrus frontal moyen droit est connecté au cortex frontopolaire (BA
10) et au gyrus frontal moyen (BA 9) gauche, de facon bilatérale a une autre région du gyrus frontal
moyen (BA 6), ainsi qu’aux régions pariétales (sillon intrapariétal gauche [BA 7] et gyrus pariétal
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inférieur droit [BA 40]), et au cervelet médian. Finalement, I’activité du gyrus frontal inférieur gauche
covarie avec celle du cortex frontopolaire droit (BA 10). En ce qui concerne les régions pariétales,
I’activité du sillon intrapariétal gauche est fonctionnellement associée a celle du gyrus orbitofrontal
latéral gauche (BA 10) et du sillon frontal supérieur gauche (BA 6). L’activité du sillon intrapariétal
droit est corrélée avec celle du cortex frontopolaire gauche (BA 10) et du gyrus frontal moyen gauche
(BA 46), ainsi qu’avec le cervelet droit. Finalement, I’activité de la région pariétale inférieure droite
est associée a celle du sillon frontal inférieur droit (BA 44) et du sillon intrapariétal droit (BA 7). Le
cervelet médian est quant & lui fonctionnellement lié au gyrus frontal inférieur gauche (BA 44) et droit
(BA 45); et le cervelet droit a des régions frontales moyennes de fagon bilatérale (BA 46 a gauche et

BA 6 a droite).

Tableau 16. Régions cérébrales fonctionnellement connectées a celles mises en évidence dans I’analyse en

conjonction des trois taches de mise a jour

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
P(voxel) <.001, non-corrigé pour comparaisons multiples
Connectivité avec le cortex frontopolaire gauche
Gyrus frontal inférieur G (BA 44) 63 13 27 3.51
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 63 43 39 4,18
Connectivité avec le sillon frontal inférieur gauche (BA 9)
Gyrus frontal moyen D (BA 9/46) 46 48 23 3.50
Sillon frontal supérieur G (BA 6) 24 8 53 4.09
Gyrus frontal inférieur droit (BA 45) 63 22 15 3.93
Connectivité avec le gyrus frontal moyen droit (BA 9/46)
Cortex frontopolaire G (BA 10) -26 58 4 3.21
Gyrus frontal moyen moyen G (BA 9) -46 23 27 3.45
Gyrus frontal moyen G et D (BA 6) -38 8 49 3.45
26 -3 54 3.33
Sillon intrapariétal G (BA 7) -40 -61 56 3.39
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 50 54 56 3.56
Cervelet D 18 —69 =20 3.63
Connectivité avec le gyrus frontal inférieur gauche (BA 44)
Cortex frontopolaire D(BA 10) 30 55 5 3.14
Connectivité avec le sillon intrapariétal gauche
Gyrus orbitofrontal latéral G (BA 10) 42 46 -10 3.53
Sillon frontal supérieur G (BA 6) =30 5 59 3.25
Connectivité avec le sillon intrapariétal droit
Cortex frontopolaire G (BA 10) =30 51 1 3.16
Gyrus frontal moyen G (BA 46) -46 32 17 3.17
Cervelet D 53 —69 -23 3.53
20 —61 -15 3.33
Connectivité avec le gyrus supramarginal droit (BA 40)
Gyrus frontal inférieur D (BA 44) 53 16 12 3.54
Sillon intrapariétal D (BA 7) 38 -52 52 3.29
Connectivité avec le cervelet médian
Gyrus frontal inférieur G (BA 44) -59 17 23 3.16
Gyrus frontal inférieur D (BA 45) 65 20 12 3.21
Connectivité avec le cervelet droit
Gyrus frontal moyen G (BA 46) -48 41 9 3.83
Gyrus frontal moyen D (BA 6) 30 -3 48 3.25

G = hémisphére gauche; D = hémispheére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach

and Tournoux, 1988).
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Figure 5. |llustration schématique de la connectivité fonctionnelle entre les
régions cérébrales mises en évidence par I’analyse en conjonction.

Dans leur ensemble, ces résultats suggerent que le processus de mise a jour dépend d’un réseau
bilatéral de régions préfrontales, pariétales et cérébelleuses. Etant donné que ces régions ont été mises
en évidence suite a une analyse en conjonction de trois taches différentes, on peut considérer qu’elles
sont relativement indépendantes des caractéristiques exactes des taches a réaliser, mis a part la
nécessité de mettre continuellement a jour I’information présentée. Les données obtenues dans cette
étude sont compatibles avec I’hypothése selon laquelle le fonctionnement exécutif est sous-tendu a la
fois par les régions cérébrales antérieures et postérieures, et non uniquement par les régions frontales
(D’Esposito & Grossman, 1996 ; Fuster, 1993 ; Weinberger, 1993). Il est cependant important de
signaler que, de facon individuelle, les différentes taches de mise a jour dépendent de régions
specifiques de ce réseau « général » de mise a jour. Ces données semblent donc indiquer que, au sein
de ce réseau général, certaines régions sont relativement plus impliquées dans une tache que dans une
autre, en fonction des caractéristiques particuliéres de I’épreuve (en d’autres termes, dans quelle
mesure une épreuve nécessite des processus spécifiques tels que la coordination du traitement de
I’information interne ou externe, la manipulation de I’information, I’inhibition, le traitement de I’ordre
sériel,...). Ces résultats permettent de rendre compte des patterns divergents d’activité cérébrale
observés dans les deux études précédentes s’étant intéressées aux substrats cérébraux du processus de
mise & jour (Salmon et al., 1996 ; Van der Linden et al., 1999). Par ailleurs, le nombre relativement
élevé de régions cérébrales associées a la mise a jour semble indiquer qu’il ne s’agit pas d’un
processus unitaire mais que, au contraire, différents processus cognitifs interviendraient lorsqu’une
tache nécessite de mettre a jour I’information présentée. 1l convient toutefois de signaler que notre
plan expérimental ne permet pas de distinguer entre régions réellement impliquées dans processus de
mise & jour et régions et celles sous-tendant d’autres processus communs aux diff érentes taches (par
exemple, une augmentation du niveau de vigilance. Afin de réaliser cette distinction, il conviendrait
d’enregistrer I’activité cérébrale de patients cérébro-lésés, présentant des capacités de mise a jour
intactes ou altérées, durant la réalisation de ces taches.

La fonction potentielle des différentes régions associée au processus de mise a jour a déja été
abordée dans des revues de question (Collette & Van der Linden, 2002b; Collette et al., 2006). Les
analyses de connectivité fonctionnelle réalisées dans cette étude permettent toutefois de
confirmer/préciser le rble fonctionnel précédemment attribué a ces régions. Ainsi, le cortex
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frontopolaire, retrouve de fagon assez systématique dans les taches de running span (Salmon et al.,
1996 ; Van der Linden et al., 1999), a été associée a I’évaluation et a la sélection de I’information
générée de facon interne (Christoff & Gabrielli, 2000), un processus clé lors de la réalisation de taches
de mise a jour, qui nécessitent de continuellement réorganiser la séquence d’items maintenue en
mémoire en fonction de la présentation de nouvelles informations. Plus récemment, Burgess, Simons,
Dumontheil et Gilbert (2005) ont proposé que cette région agisse comme coordinateur de I’activité
entre les régions responsables du traitement des items présentés tout au long de la tache et celles
responsables de la modification continuelle des représentations internes en fonction de la présentation
de nouveaux items. La présence d’un pattern de covariance spécifique aux taches de mise a jour entre
le cortex frontopolaire et les régions frontales inférieures et moyennes droites sous-tend cette
interprétation. En effet, selon Owen et al. (2000), le gyrus frontal inférieur serait impliqué le
déclenchement de stratégies d’encodage de bas niveau, et serait donc associé au traitement de
I’information présentée de fagon externe, tandis que le gyrus frontal moyen (et plus particulierement
les régions dorsolatérales) seraient impliquées lors de taches de mémoire qui nécessitent que les sujets
controlent les réponses faites et assimilent I’information présentée plus tdt dans I’essai (comme par
exemple dans des taches de rappel libre ou d’empan inverse). Dans ce contexte, le role du cortex
frontopolaire pourrait étre d’éviter la mise en place d’une stratégie passive de maintien de
I’information en mémoire de travail uniquement de nature récapitulative (« rote rehearsal », une
stratégie d’encodage de bas niveau dévolue aux régions frontales ventrolatérales) et de mettre en place
des stratégies actives de réorganisation de cette information suite a la présentation d’items plus récents
(une fonction de contréle dévolue aux régions préfrontales dorsolatérales), ou encore d’un
rafraichissement sélectif de I’information qui reste effectivement pertinente pour la tache (Raye,
Johnson, Mitchell, Reeder & Greene, 2002).

Une augmentation de I’activité cérébrale a également été observée dans les régions pariétales, et
plus particulierement au niveau du sillon intrapariétal, proche de la région décrite par Marshuetz et al.
(2000) comme sous-tendant un processus d’ordination. De plus, I’activité de cette région covarie avec
celle du cervelet et du sillon frontal supérieur. Ces derniéres régions ont également été associées au
traitement de I’ordre sériel (Henson, Burgess & Frith, 2000). Le traitement de I’ordre sériel et plus
particuliérement le repositionnement continuel des items en mémoire de travail est considéré comme
un des processus cognitifs clés lors de la réalisation de la tAche de mise a jour (Postle et al., 2001).

Nous avons également observé des corrélations entre les régions préfrontales et pariétales. Bien
que d’autres études soient nécessaires pour confirmer cette hypothése, les régions préfrontales
pourraient envoyer un signal vers les régions postérieures (plus particuliérement impliquées dans le
stockage de I’information ; e.g. Honey, Bullmore & Sharma, 2000) afin d’accéder et d’actualiser les
représentations mnésiques.

Finalement, I’analyse en conjonction a mis en évidence une augmentation d’activité au niveau du
cortex orbitofrontal latéral droit (BA 11/10) lors de la réalisation des différentes taches de mise a jour,
mais le degré d’activité de cette région n’apparait liée a celle d’aucune autre région. Nous n’avons pas
d’interprétation claire du rdle fonctionnel de cette région pour I’instant, mais il convient de signaler
que cette région a été précédemment associée a des processus d’inhibition (pour une revue, Collette &
Van der Linden, 2002b) et que la nécessité de supprimer de la mémoire de travail des informations qui
sont devenues non pertinentes constitue un processus clé du processus de mise a jour.

En conclusion, cette étude a mis en évidence que le processus de mise a jour se caractérise, au
niveau neuronal, par une unité et une diversité de processus. En effet, un réseau cérébral commun aux
trois taches a été observé, mais il apparait que le recrutement des régions impliquées dans ce réseau va
dépendre des caractéristiques exactes de la tache.
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2.1.2. LE PROCESSUS DE FLEXIBILITE®

Un second processus exécutif clairement isolé par Miyake et al. (2000) concerne les capacités de
flexibilité réactive. Selon Eslinger et Grattan (1993), la flexibilité réactive représente la capacité a
déplacer le foyer attentionnel d’une classe de stimuli a I’autre, ou a alterner entre différents
programmes (« sets ») cognitifs. De facon globale, les capacités de flexibilité sont déterminées par la
comparaison des temps de réponses aux essais comportant un changement dans la tache par rapport
aux essais pour lesquels la tache a réaliser reste constante (co(t d’alternance, Rogers & Monsell,
1995). Des travaux récents en imagerie cérébrale indiquent que le processus de flexibilité dépendrait
de régions préfrontales, pariétales et sous-corticales (Fink et al., 1997 ; Gurd et al., 2002 ; Konishi et
al., 1998 ; Rogers et al., 2000 ; Sohn et al., 2000 ; Wilkinson et al., 2001). Ces différentes études se
sont intéressées aux capacités de flexibilité entre différentes dimensions des stimuli (e.g. Konishi et
al., 1998), entre différentes taches cognitives (Sohn et al., 2000), ainsi qu’entre différents niveaux de
traitement des stimuli (Fink et al., 1997). Cependant, il existe de nombreuses divergences entre les
résultats rapportés dans ces travaux, qui peuvent étre attribués au fait qu’une épreuve de flexibilité se
caractérise par toute une série de processus autres que celui d’alternance, ces différents processus
intervenant de facon variable selon la tiche exacte utilisée. Ainsi, de facon non-exhaustive, les
variables suivantes sont susceptibles d’influencer les processus mis en jeu lors d’une épreuve
d’alternance (Aron et al., 2004 ; Monsell, 2003) : I’effet de préparation (le codt d’alternance est réduit,
mais pas supprimé, si le sujet est prévenu qu’un changement de tdche va survenir), les influences
exogenes (I’activation du programme cognitif pouvant ou non étre conditionné a la présentation
d’indices externes) ou endogénes (I’activation et le déroulement du programme cognitif nécessitant
plus ou moins de processus de contrdle de type « top-down »), I’effet d’inertie (le programme cognitif
qui n’est plus d’actualité reste actif a minima de fagon transitoire, et améne a des phénoménes
d’interférence).

Par conséquent, I’objectif de la présente étude était d’explorer simultanément les substrats
cerébraux associés a différentes épreuves de flexibilité, ces épreuves se caractérisant par la mise en
ceuvre de processus d’alternance distincts. Les épreuves de flexibilité consistaient en des taches
d’opérations arithmétiques, de catégorisation verbale et de catégorisation visuelle. La réalisation de
ces taches nécessitait que le sujet alterne entre la mise en ceuvre de différents processus cognitifs ou le
traitement de différents aspects des items présentés. Les taches de contréle impliquaient les mémes
processus que les taches expérimentales, mais cette fois les processus restaient constants tout au long
de la réalisation de la tche (chaque tache de contréle mettant uniquement en jeu un seul des deux
processus impliqués lors de I’épreuve de flexibilité). Sur cette base, une analyse en conjonction des
trois épreuves de flexibilité a été réalisée afin de déterminer les régions cérébrales sous-tendant les
processus communs aux trois taches. Des analyses en interaction ont également été réalisées afin de
mettre en évidence les substrats cérébraux associés a des processus cognitifs spécifiques a ces
épreuves : le caractére prédictible ou non de I’alternance et I’intervention de processus de contréle
endogenes ou exogéne lors de I’alternance.

L’eépreuve de flexibilité pour des opérations arithmétiques consistait a alterner, lors de la
présentation auditive de chiffres, entre des processus d’addition et de soustraction. Cette tache fait
donc intervenir des processus de flexibilité prédictibles et endogénes. Les taches de catégorisation
verbale consistaient en la présentation visuelle de paires d’items de type « chiffre/lettre » dans un des
quatre quadrants de I’écran. L’épreuve de flexibilité consistait a alterner entre le traitement des lettres
et des chiffres : lorsque les paires d’items étaient présentées dans la partie supérieure de I’écran, les

16 Cette étude est actuellement soumise pour publication sous la référence: Salmon E., Van der Linden M.,
Vandenberghe R., Delfiore G., Degueldre C., Luxen A., Collette F. (2007). Contrasting brain activation in
different shifting tasks.
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sujets réalisaient un jugement consonne/voyelle, et lorsque les paires étaient présentées dans la partie
inférieure, un jugement pair/impair. Cette tdche peut étre considérée comme faisant intervenir des
processus de flexibilité prédictibles (les items se déplacant d’un quadrant a I’autre dans le sens des
aiguilles d’une montre) et exogenes (la mise en ceuvre du processus de flexibilité dépendant de la
position de I’item). Enfin, dans les épreuves de catégorisation visuelle, des figures hiérarchiques
géométriques ont été administrées, par exemple, un grand triangle (figure globale) composé de petits
carrés (figure locale) (Navon, 1977). L’épreuve de flexibilité nécessitait de déterminer le nombre de
cbtés constituant la figure globale lorsque I’item était présenté en traits pleins et celui constituant la
figure locale lorsque I’item était présenté en traits pointillés. Cette tache peut étre considérée comme
faisant intervenir des processus de flexibilité non-prédictibles (I’ordre d’apparition des items en traits
pleins et pointillés étant aléatoire) et exogénes (la nécessité d’alternance dépendant du type d’item
présentg).

Les données comportementales indiquent de meilleures performances lors de la réalisation des
taches de contrdle par rapport aux épreuves de flexibilité. En ce qui concerne les données d’imagerie
cérébrale, I’analyse en conjonction des trois épreuves de flexibilité met en évidence une augmentation
du débit sanguin cérébral au niveau du sillon intraparietal moyen droit, coordonnées : 30, -53, 38, Z
score = 5.44, voir Figure 11).

Pariétal inférieur droit

SIP gauche

rli r2 r3 OA CVE CVI

Frontal moyen droit

1 r2 r3 OA CVE cvI SIP droit

r1 r2 3 OA CVE cCvi

rl r2 r3 OA CVE CVI

Figure 11. Résumé de I’activité cérébrale régionale dans les épreuves de flexibilité. L activité associée a I’épreuve d’opérations arithmétiques est en noir,
I’activité commune aux deux taches de catégorisation est en gris, et I’activité commune aux trois taches de flexibilité est en blanc. Les barres correspondent
a I’amplitude de I’effet dans les taches expérimentales et de contrdle: (rl, r2, r3) correspondent respectivement aux épreuves de contrdle pour les opérations
arithmétiques, la catégorisation verbale et la catégorisation visuelle; (OA, CVE, CVI) correspondent respectivement aux épreuves de flexibilité pour les
opérations arithmétiques, pour la catégorisation verbale et pour la catégorisation visuelle.

Par ailleurs, les capacités de flexibilité entre différentes opérations arithmétiques (une tache
impliquant des processus d’alternance prédictibles et endogénes) sont associées a une augmentation
d’activité cérébrale au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral droit (BA 9) et du sillon frontal
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inférieur droit, ainsi que, dans une moindre mesure, au niveau du lobule pariétal inférieur droit (BA
40) (Tableau 17 et Figure 11). Lorsque I’activité cérébrale associée a cette tache d’alternance entre
opérations arithmétiques est directement contrastée a celle associée aux deux autres taches de
flexibilité (analyses en interaction), on observe une extension du réseau des régions particuliérement
impliquées dans la tache d’alternance arithmétique. Une activité spécifique est mise en évidence au
niveau du gyrus supramarginal droit par comparaison a la tiche de catégorisation verbale. Par contre,
I’analyse en interaction avec I’épreuve de catégorisation visuelle montre une augmentation d’activité
au niveau de la région pariétale inférieure gauche (BA 40), ainsi qu’au niveau des régions
dorsomédiales (BA 8) et frontales inférieures (BA 47) droites (Tableau 17).

Tableau 17. Processus de flexibilité endogene et prédictible entre des opérations arithmétiques

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
Soustraction, P(cluster) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen D (BA 9) 38 40 24 4.25
Sillon frontal inférieur D 38 36 11 341
Soustraction, P(voxel) < .001, non-corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 26 -44 38 3.45
Interaction avec la catégorisation verbale (prédictible et exogene), P(cluster) < .05, corrigé pour comparaisons
multiples
Gyrus supramarginal D 51 -35 48 3.85

Interaction avec la catégorisation visuellle (non prédictible et exogéne), P(cluster) < .05, corrigé pour
comparaisons multiples

Gyrus frontal inférieur D (BA 47) 38 41 -2 4.48
Cingulaire D 10 2 35 4.36
Cortex frontal dorsomedial (BA 8) 6 41 33 3.75
Gyrus pariétal inférieur G (BA 40) -55 -55 36 4.23

G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

En ce qui concerne la tache de catégorisation verbale (impliquant des processus d’alternance
prédictive et exogéne), la comparaison avec la tiche de contr6le appariée montre une activité bilatérale
au niveau du sillon intrapariétal postérieur (Tableau 18). Les analyses en interaction montrent
uniquement une activité spécifique, par rapport a la tache d’opérations arithmétiques, au niveau de la
berge médiale du sillon intrapariétal gauche (une région également associée a la tache de
catégorisation visuelle ; voir Figure 11)

Tableau 18. Processus de flexibilité exogéne et prédictible de catégorisation verbale

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
Soustraction, P(cluster) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Sillon intrapariétal D 26 -60 44 4.07
24 -52 50 3.27
Sillon intrapariétal postérieur D 28 -66 49 3.34
Sillon intrapariétal G -26 -60 38 3.65
Sillon intrapariétal postérieur G -32 -65 49 3.37

Interaction avec les opérations arithmétiques (prédictible et endogéne), P(cluster) < .05, corrigé pour
comparaisons multiples

Gyrus occipital supérieur D (BA 19) 28 -84 36 4.42
Sillon intrapariétal G -32 -60 49 3.75

Interaction avec la catégorisation visuellle ( non prédictible et indicée), P(cluster) < .05, corrigé pour
comparaisons multiples

G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).
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Finalement, la tache de catégorisation visuelle (alternance non-prédictive et exogéne) montre une
augmentation d’activité dans le sillon intrapariétal postérieur gauche (s’étendant jusqu’au niveau du
gyrus pariétal supérieur gauche), ainsi qu’une activation au niveau du précunéus a droite (Tableau 19
et Figure 11). Les analyses en interaction mettent uniquement en évidence, par rapport a I’épreuve de
catégorisation visuelle, une augmentation d’activité au niveau de la partie postérieure médiale du
cortex orbitofrontal.

Tableau 19. Processus de flexibilité exogéne et nonprédictible de catégorisation visuelle

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z
Soustraction, P(cluster) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Sillon intrapariétal postérieur G -28 -66 36 4.69
Sillon intrapariétal G -28 -60 51 4.01
Précunéus D (BA7) 2 =72 46 3.78
Gyrus temporal inférieur D (BA 37) 62 -66 7 4.46
53 -70 -10 3.64
Gyrus occipital inférieur G (BA 19) -53 =77 -18 3.57

Interaction avec les opérations arithmétiques (prédictible et endogéne

Interaction avec la catégorisation verbale (prédictible et exogene), P(cluster) < .05, corrigé pour comparaisons
multiples

Gyrus orbitofrontal inférieur D (BA 11) 20 22 -25 3.73

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Un des objectif de cette étude était de déterminer, au moyen d’une analyse en conjonction, quelles
régions cérébrales sont communes a différentes épreuves de flexibilité. Les résultats obtenus indiquent
que seul le sillon intrapariétal droit sous-tend les capacités de flexibilité réactive, indépendamment des
caractéristiques exactes de la tache. De fagon assez surprenante, aucune région préfrontale n’a été
associée a un processus commun de flexibilité du traitement de I’information. Dans ce contexte, il
convient de signaler que les études antérieures en imagerie cérébrale semblent également montrer une
implication plus systématique des régions pariétales que des régions préfrontales lors de la réalisation
de différentes taches de flexibilité (voir Collette & Van der Linden, 2002b). De plus, des travaux en
neuropsychologie indiquent eux aussi que des patients porteurs de Iésions frontales ne présentent pas
nécessairement une diminution de leurs capacités de flexibilité, contrairement a un patient porteur de
lésions pariétales (Gehring & Knight, 2002). De nouveau, ces résultats confirment I’implication
majeure des régions pariétales dans le fonctionnement exécutif. Le sillon intrapariétal, dont I’activité
est commune a nos trois taches de flexibilité, a été fréquemment associé a des processus d’attention
sélective (Culham & Kanwisher, 2001 ; Hopfinger, Buonocore & Mangun, 2000 ; Kanwisher &
Wojciulik, 2000). Dans ce contexte, Miyake et al. (2000) ont proposé qu’une caractéristique
fondamentale des épreuves exécutives serait de devoir sélectionner certaines informations cibles au
détriment d’autres. Par conséquent, le sillon intrapariétal pourrait étre impliqué dans la mise en ceuvre
de processus amodaux de sélection de I’information pertinente pour la réalisation de la tache, et de
suppression de I’espace de travail des informations non nécessaires a la poursuite des objectifs de la
tache.

Un second objectif de cette étude était de déterminer, au moyen d’analyses en soustraction et en
interaction, les régions cérébrales impliquées dans des sous-processus spécifiques au sein de la
fonction de flexibilité. Sur base des taches administrées, nous nous sommes plus particuliérement
intéressés a la prédictibilité de I’alternance, ainsi qu’aux aspects de gestion endogene ou exogene de
I’alternance. Les résultats obtenus indiquent effectivement une certaine spécificité des régions
frontales et pariétales lors de la mise en ceuvre de ces sous-processus. Ainsi, au sein des régions
frontales, le contréle endogene d’alternances prédictibles entre les taches implique les régions
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préfrontales latérale droite et dorsomédiale, tandis des alternances non prédictibles aménent a une
augmentation d’activité plus importante au niveau de la région orbitofrontale postérieure. Les régions
préfrontales latérales droites ont notamment été associées au contrdle endogéne des programmes
cognitifs nécessaires a la réalisation de la tache en cours (Aron et al., 2004), ainsi qu’a la gestion des
alternances entre les différentes opérations en mémoire de travail (Owen, 1997). Notre plan
expérimental ne nous permet cependant pas de déterminer si I’activité de ces régions dépend plut6t de
la nécessité d’un contréle endogene ou du caractére prédictible des alternances a réaliser, ces deux
aspects étant systématiquement associés dans les contrastes qui ont permis d’associer I’activité des
régions préfrontales latérales droites a la réalisation de la tache d’opérations arithmétiques. Par contre,
I’aspect non prédictible des alternances (un processus impliqué uniquement dans I’épreuve de
catégorisation visuelle) recrute la région orbitofrontale postérieure. Sur base de la littérature clinique,
cette région interviendrait afin de mettre en place les modifications comportementales associées aux
changements de contingence entre des indices fournis et des réponses a produire (Cato, Delis,
Abildskov & Bigler, 2004 ; Spinella, 2002). En accord avec cette interprétation, la condition de
flexibilité de la tAche de catégorisation visuelle, nécessite, suite a la présentation d’un indice visuel
(figure géométrique en traits pleins ou pointillés) de modifier les associations stimulus-réponse
établies (par exemple, appui sur tel bouton en fonction de nombre de cotés de la figure globale) afin de
prendre en compte un autre type d’association (par exemple, appui sur tel bouton en fonction de
nombre de cotés de la figure locale), ces deux types d’associations étant évidemment incompatibles (le
nombre de cdté des figures globales et locales n’étant pas associés aux méme touches réponses)..

Au niveau des régions pariétales, différents foyers d’activité ont également été mis en évidence
selon les caractéristiques exactes de la tache. Ainsi, la région pariétale inférieure se trouve associée de
facon systématique a la tache d’opérations arithmétiques. De fagon générale, cette région a été décrite
dans une série d’études utilisant des épreuves de flexibilité nécessitant un recours au stockage de
I’information en mémoire de travail (Coull, Frith, Buchel & Nobre, 2000 ; Curtis, Zald, Lee & Pardo,
2000 ; DiGirolamo et al., 2001). De méme, une activité accrue de cette région a été rapportée lors
d’une augmentation de la charge en mémoire de travail (LaBar, Gitelman, Parrish & Mesulam, 1999),
ainsi que lors de la réalisation d’un paradigme de double tache nécessitant de maintenir simultanément
en mémoire de travail deux types d’information (Collette et al., 2005a). Sur base de ces résultats, une
fonction de maintien temporaire, en mémoire de travail, de I’information concernant les opérations qui
doivent étre alternées semble pouvoir lui étre attribuée. Finalement, on observe une augmentation
d’activité au niveau de la berge médiale du sillon intrapariétal gauche lorsque I’alternance a réaliser
entre les items est conditionnelle a un indice spécifique (en d’autres termes, lors de la réalisation des
tdches de catégorisation verbale et visuelle). De fagon générale, cette région semble étre
particulierement impliquée lorsqu’une association ou une conjonction d’informations est nécessaire a
la tache (Corbetta, Shulman, Miezin & Petersen, 1995 ; Deiber et al., 1991 ; Wolpert, Goodbody &
Husain, 1998), ce qui constitue une des caractéristiques clés de ces deux épreuves.

De facon globale, les résultats de cette étude indiquent que, méme si il existe des régions
cérébrales communes a la réalisation de ces différentes taches d’alternance, un ensemble complexe de
variables semble influencer les colts d’alternance, et que ces variables sont associées a des régions
cérébrales bien distinctes. Ces résultats semblent donc indiquer que les capacités de flexibilité
dépendent de deux types de processus : (1) un processus relativement général d’attention sélective
amodale (situé au niveau du sillon intrapariétal droit) qui serait impliqué dans les différentes épreuves
de flexibilité ; (2) des processus plus spécifiques, dépendant des caractéristiques exactes des taches et
associés a de régions cérébrales particulieres. 1l convient finalement de signaler que la majorité des
régions recrutées par nos épreuves de flexibilité ont également été décrites lors de la réalisation
d’épreuves impliquant d’autres processus exécutifs ou de mémoire de travail (pour une observation
similaire, voir Wager et al., 2004).

Une critique qui pourrait étre adressee a cette étude concerne I’utilisation de plans d’analyse en
interaction alors que les taches expérimentales et de contréle n’ont pas été sélectionnées afin de

94



déterminer I’effet que la présence ou I’absence d’une variable va avoir sur I’expression de I’autre
variable. Nos différentes taches ont été construites dans I’objectif de répondre a la question de
I’existence de régions cérébrales communes a différentes taches de flexibilité (et plus généralement a
la question de I’existence de tdches communes et spécifiques a différents processus exécutifs). Malgré
les limitations de notre plan expérimental et la nécessité de répliquer ces données au moyen de
procédures plus adaptées, I’intérét de cette étude est d’avoir montré, au sein d’une méme population
que les régions cérébrales associées aux taches de flexibilité étaient en réalité fortement modulées par
un certain nombre de variables, une question qui a été peu abordée dans la littérature auparavant (voir
cependant Sohn et al., 2000 ; Wilkinson et al., 2001).

2.1.3. LE PROCESSUS D’INHIBITION

Le contrble inhibiteur est généralement considéré comme une des fonctions exécutives les plus
importantes et des troubles d’inhibition constituent une des conséquences les plus fréquentes de
lésions cérébrales (Baddeley, 1986 ; Miyake et al., 2000 ; Norman & Shallice, 1986). Différents
aspects du contréle inhibiteur peuvent étre distingués, et plus particulierement ceux empéchant I’acces
a des informations non pertinentes pour la réalisation de la tche en cours, la production de réponses
prédominantes mais inappropriées, ainsi que la suppression d’informations qui sont devenues non
pertinentes (Hasher et al., 1999 ; voir également Hasher, Tonev, Lustig & Zacks, 2001). La plupart des
études en imagerie cérébrale fonctionnelle ayant exploré les processus d’inhibition ont utilisé
différentes variantes du paradigme de Stroop et ont montré une augmentation d’activité durant la
condition d’interférence (ou d’inhibition) au niveau de la région cingulaire antérieure et des régions
orbito-frontales droites (Bench et al., 1993 ; Larrue et al., 1994 ; Pardo et al., 1990 ; pour des méta-
analyses, voir Derrfuss et al., 2005 ; Laird et al., 2005). De plus, il existe également une augmentation
d’activité au niveau des régions frontales inférieures gauches (Bush et al., 1998 ; Georges et al., 1994,
Taylor et al., 1997), ainsi que dans les régions temporales et pariétales (Bush et al., 1998 ; Taylor et
al.,, 1997). D’autres travaux utilisant des paradigmes différents impliquant soit une inhibition
sémantique soit une inhibition motrice ont également montré I’implication de différentes régions se
situant au niveau des régions cingulaire, frontales et pariétales (Collette et al., 2001 ; Chee et al.,
2000 ; Garavan & Stein, 1999). A ce jour cependant, trés peu d’études ont essayé de déterminer, au
sein d’un méme groupe de sujets, les régions cérébrales sous-tendant différentes taches et/ou processus
d’inhibition (voir cependant Konishi et al., 1999b ; Liu et al., 2004), et les auteurs qui se sont
intéressés a cette question ne se sont positionnés par rapport a aucun cadre théorique particulier.

Par conséquent, I’intérét de cette étude était de déterminer les substrats cérébraux associés au
fonctionnement inhibiteur, indépendamment des caractéristiques exactes des taches utilisées. Pour ce
faire, nous nous sommes basés sur la proposition de Miyake et al. (2000) selon laguelle les épreuves
de Stroop (Stroop, 1935), stop-signal (Logan, 1994) et antisaccades (Roberts, Hager & Heron, 1994)
représentent une méme fonction d’inhibition. Une analyse en conjonction sur ces trois taches a donc
été réalisée, en plus d’analyses de soustraction cognitive entre tches expérimentales et de contréle
appariées.

Pour rappel, dans la condition d’interférence de I’épreuve de Stroop, des mots représentant des
noms de couleur sont présentés visuellement. Ces mots sont écrits dans des couleurs d’encre
différentes (par exemple, le mot « bleu » écrit en rouge). La tache du sujet consiste & dénommer le plus
rapidement possible la couleur de I’encre dans laquelle chaque item est présenté, ce qui nécessite
d’inhiber le processus prédominant et automatisé de lecture des mots. La tdche de contrdle consiste en
une dénomination de la couleur dans laquelle les items sont présentés, mais cette fois, les items
représentent des mots concrets auxquels aucune couleur particuliere ne peut étre associée.

Durant I’épreuve de stop-signal, des mots concrets sont présentés, et un jugement vivant/non-
vivant doit étre effectué le plus rapidement possible. Pour certains essais (les essais d’inhibition,
représentant 25% des essais de la tache), un signal sonore était présenté aprés I’item a traiter, qui
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signalait aux sujets de ne pas fournir de réponse. Il s’agissait donc, lors de ces essais, d’inhiber un
traitement moteur (appui sur un bouton réponse) initié préalablement par la présentation de I’item a
catégoriser. La tache de contrdle consistait également en un jugement de catégorisation. Un signal
sonore était de nouveau présenté dans 25% des cas, mais cette fois avant I’apparition de I’item a
traiter, et donc avant I’initiation de la réponse motrice.

Finalement, dans I’épreuve d’anti-saccades, les participants devaient indiquer I’orientation d’une
fleche brievement présentée a I’extrémité gauche ou droite de I’écran. Un indice visuel (carré noir)
était présenté avant I’apparition de I’item cible. Dans la condition d’inhibition, cet indice apparaissait
toujours du c6té opposé a celui ou allait apparaitre la fleche. Le sujet devait donc inhiber la réponse
réflexe d’orientation du regard vers I’indice visuel afin de pouvoir traiter correctement la cible
apparaissant de fagcon controlatérale. Au contraire, dans la condition de contréle, I’indice visuel et
I’item cible étaient présentés du méme coté de I’écran.

Les résultats comportementaux indiquent des temps de réponse ralentis pour les conditions
d’inhibition du Stroop et de la tache d’anti-saccades. Par contre, les temps de réponse sont similaires
pour les conditions contrdle et expérimentale du paradigme de stop-signal, ce qui confirme que les
sujets ont mis en place des processus d’inhibition motrice aux essais cibles uniquement et n’ont pas
volontairement ralenti leurs temps de réponse tout au long de la condition d’inhibition.

De facon surprenante, I’analyse en conjonction ne met en évidence aucune région cérébrale
commune aux trois taches d’inhibition. Cette absence de résultats ne semble pas étre due a un manque
de sensibilité de nos épreuves, puisque les comparaisons séparées de chaque tache d’inhibition et de sa
tache de contréle mettent en évidence des patterns spécifiques d’activité cérébrale. Ainsi, la condition
d’inhibition de I’épreuve de Stroop est associée a une augmentation du débit sanguin cérébral au
niveau du gyrus occipital moyen droit (BA 19), du gyrus temporal moyen gauche (BA 37), ainsi qu’au
niveau de la région pariétale supérieure gauche (BA 7). L’inhibition d’une réponse motrice (épreuve
de stop-signal) est associée a une augmentation d’activité au niveau du gyrus postcentral (BA 3) et
frontal supérieur gauche (BA 9). Enfin, I’inhibition de saccades occulaires est associée au gyrus
frontal moyen (BA 6 et BA 10) et inférieur (BA 45) droit (voir Figure 12 et Tableau 20).

Tableau 20. Régions cérébrales associées aux trois épreuves d’inhibition

Brain areas Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z

Epreuve de Stroop

P(voxel) < 0.05, non corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus occipital moyen D (BA 19) 48 -85 4 4.12
Gyrus temporal moyen G (BA 21) -53 -18 -19 3.83
Cortex parietal supérieur G (BA 7) -20 —67 57 3.34

Tache de stop-signal

P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus postcentral G (BA 3) -42 -23 53 4.17

Tache d’antisaccade

P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus frontal moyen D (BA 10) 34 53 12 4.60
Gyrus frontal moyen D (BA 6) 30 4 40 4.25
Gyrus frontal inférieur D (BA 45) 64 18 10 3.93

G = hémisphére gauche; D = hémispheére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

96



Figure 12. Activité cérébrale observée durant (a) I’épreuve de Stroop, (b) I’épreuve de Stop-signal, (c) la
tache d’antisaccades.

La comparaison individuelle de chaque tache d’inhibition a sa tache de référence a mis en
évidence trés peu de régions cérébrales. Ainsi, a I’épreuve de Stroop, le processus d’inhibition est
associé uniquement a des régions postérieures (occipitales et temporales moyennes, ainsi que la région
pariétale supérieure), mais pas a des régions frontales. Une augmentation d’activité dans ces régions
postérieures en association avec la condition d’inhibition du Stroop a été décrite a plusieurs reprises
dans la littérature (voir notamment Laird et al., 2005). L’absence d’activité dans les régions frontales
apparait plus surprenante. Une explication pourrait étre I’utilisation d’une tache de contréle qui induit
un recours a minima aux processus inhibiteurs. En effet, lors de la tdche de contrdle, des mots
n’induisant aucune couleur particuliére ont été présentés dans différentes encres, et la tadche du sujet
consistait a dénommer la couleur de I’encre. Par rapport a des protocoles utilisant comme taches de
référence des stimuli non lexicaux (par exemple, carrés ou séries de signes de couleur ; Bench et al.,
1993 ; Brown et al., 1999 ; George et al., 1994 ; Ruff et al., 2001 ; Taylor et al., 1997), notre tache de
contréle a pu quand méme mettre en jeu a minima une inhibition du processus de lecture. Cependant,
d’autres études ont également utilisé des items lexicaux comme contrdle (Banich et al., 2000a ;
Milham et al., 2001, 2002 ; Taylor et al., 1997) et ont mis en évidence un minimum d’activité
préfrontale (bien que cette activité apparaisse assez faible dans I’étude de Taylor et al., ayant
également utilisé la TEP). Par ailleurs, I’inhibition d’une réponse motrice est associée a une
augmentation d’activité au niveau du gyrus postcentral. A notre connaissance, peu d’études (voir
cependant Rubia et al., 2001, 2003) ont tenté de déterminer les régions cérébrales sous-tendant ce type
de processus d’inhibition au moyen de I’épreuve de stop-signal. Cependant, aucune activité n’a été
mise en évidence dans cette étude au niveau du gyrus frontal inférieur, une région classiquement
associée a la réalisation de I’épreuve de Go/No-go (e.g. Durston et al., 2002 ; Gravan et al., 2002 ;
Garavan & Stein, 1999 ; Konishi et al., 1999b), et les résultats obtenus ne répliquent pas non plus ceux
précédemment mis en évidence par I’équipe de Rubia (régions préfrontales dorsolatérales et
inférieures, régions pariétales, cortex cingulaire antérieur et noyau caudé). En effet, le seul foyer
d’activité associé a la suppression d’un mouvement déja initié se situe au niveau de la région
postcentrale, une région somesthésique impliquée notamment dans le traitement des informations
proprioceptives concernant la position des membres (Gazzaniga, Ivry & Mangun, 1998). Finalement,
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la région frontale moyenne (BA 6) que nous mettons en évidence dans la condition d’anti-saccades a
effectivement été précédemment associée a la réalisation de mouvements occulaires de ce type, mais
pas aux mouvements de type « prosaccade » (Ettinger et al., 2005 ; O’Driscoll et al., 1995).

La question principale de cette étude concernait I’existence de régions cérébrales impliquées dans
le fonctionnement inhibiteur, quelque soit le type de tache administré. Les résultats obtenus semblent
indiquer qu’il n’existe aucune région cérébrale commune aux différentes taches d’inhibition utilisées
dans cette étude, contrairement & ce qui a été observé pour les processus de mise & jour et de
flexibilité. Ces données s’accordent avec I’hypothése selon laquelle le fonctionnement inhibiteur ne
représenterait pas un processus unitaire, mais qu’il existerait une série de processus inhibiteurs
pouvant étre clairement distingués les uns des autres. Dans ce contexte, Dempster et Corkill (1999a,b)
ont proposé de distinguer entre processus d’inhibition perceptive, motrice et linguistique. Par ailleurs,
Nigg (2000) a suggéré de faire une distinction entre des processus d’inhibition de type automatique et
contrélé. Plus récemment, Friedman et Miyake (2004) ont montré que la résistance a I’interférence
proactive est un processus distinct de I’inhibition de réponses prédominantes et d’items distracteurs.

Il apparait toutefois surprenant qu’une série d’épreuves supposées sous-tendre un méme
processus cognitif (I’inhibition, sur base de I’interprétation de Miyake et al., 2000) ne posséde aucune
base neuronale commune. Deux explications plausibles (et non mutuellement exclusives) a cette
absence de résultats semblent toutefois pouvoir étre avancées a ce jour. Tout d’abord, le processus
cognitif d’inhibition pourrait ne pas dépendre d’une (ou de plusieurs) régions cérébrales spécifiques,
mais plut6t s’exprimer en termes de modulations au sein du réseau cérébral nécessaire a la réalisation
de la tdche. Ces modulations viseraient a augmenter I’activité des régions associées aux processus a
mettre en jeu, et diminueraient celles sous-tendant le processus prédominant mais inadéquat pour la
tache en cours. Par ailleurs, il convient de souligner que cette étude a été réalisée au moyen de la TEP,
qui n’est pas la technique la plus appropriée a I’exploration des bases cérébrales du fonctionnement
inhibiteur, étant donné la durée temporelle tres bréve de ce type d’événement. L’absence de régions
communes aux trois taches d’inhibition pourrait provenir d’un signal trop faible dans chacune de ces
taches que pour étre mis en évidence aux seuils statistiques utilisés. Par conséquent, il conviendrait de
tenter de reproduire les résultats de cette étude au moyen de I’IRMf. En effet, cette derniere technique
possede de meilleures capacités de résolution temporelle, plus @ méme de détecter des processus
transitoires d’inhibition, et permet également d’évaluer les relations que des régions cérébrales
établissent entre elles, selon le contexte expérimental (interactions psychophysiologiques ; Friston,
Buechel, Fink, Morris, Rolls & Dolan, 1997).
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2.2. L'UNITE ET LA DIVERSITE DES SUBSTRATS CEREBRAUX DE
DIFFERENTS PROCESSUS EXECUTIES 1/

Les études décrites dans le chapitre précédent se sont intéressées aux substrats cérébraux
communs et spécifiques a différentes taches supposées évaluer un méme processus exécutif
(respectivement, les processus de mise a jour, flexibilité et inhibition). Nous avons poursuivi cette
série de travaux en tentant de distinguer cette fois les régions communes a ces trois processus exécutifs
(analyse en conjonction) de celles spécifiquement liées & un processus, a I’exclusion des deux autres
(analyses en interaction). Chacun de ces trois processus a été exploré au moyen d’études distinctes,
présentées dans le chapitre précédent. Etant donné la nature multidéterminée des taches exécutives,
I’utilisation simultanée de plans d’analyses statistiques en conjonction et en interaction devrait
permettre une meilleure caractérisation des régions cérébrales qui sont a la fois communes et
specifiques a ces différents processus exécutifs.

Afin de répondre a ces questions, nous avons ré-analysé de facon globale les résultats décrits dans
les sections 2.1.1, 2.1.2 et 2.1.3. Pour rappel, le processus de mise a jour a été évalué au moyen
d’épreuves de running span pour des consonnes, des mots et des sons. Le processus exécutif de
flexibilité a été évalué au moyen d’épreuves d’alternance pour des opérations arithmétiques, de la
catégorisation verbale et de la catégorisation visuelle. Finalement, le processus exécutif d’inhibition a
été exploré au moyen de I’épreuve de Stroop et de la tiche d’antisaccades™.

L’analyse en conjonction a montré que des modifications de I’activité cérébrale communes aux
trois processus exécutifs se situent au niveau du gyrus pariétal supérieur gauche, dans une région
relativement proche du précunéus (BA 7), ainsi qu’au niveau du sillon intrapariétal droit (Tableau 21
et Figures 13-14). De plus, une augmentation de I’activité cérébrale a également été observée, a un
seuil significatif plus faible, au niveau du gyrus frontal moyen gauche (BA 9 et BA 10/46), ainsi qu’au
niveau du gyrus frontal inférieur gauche (BA 45).

Tableau 21. Analyse en conjonction sur les processus exécutifs de mise a jour, flexibilité et inhibition.

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxigues Z score
X y z
P(voxel) < 0.05, corrigé pour les comparaisons multiples

Cortex parietal supérieur G (BA 7) -18 -69 51 5.87

-14 —-62 51 5.16

Sillon intraparietal D 38 43 39 5.54
P(voxel) < 0.001, non corrigé pour les comparaisons multiples

Gyrus frontal moyen G (BA 9 et BA 10/46) -59 11 27 4.34

-44 45 16 3.69

Gyrus frontal inférieur G(BA 45) -59 20 16 4.12

G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

7 es données reprises dans ce chapitre ont été publiées sous la référence: Collette F., Van der Linden M.,
Laureys S., Del Fiore G., Degueldre C., Delfiore G., Luxen A., Salmon E. (2005b). Exploring the unity and
diversity of the neural substrates of executive functioning. Human Brain Mapping, 25, 409-423

18 e paradigme d’inhibition « stop-signal » n’a pas été inclus dans cette analyse. En effet, cette épreuve
présentait les intercorrélations les plus faibles avec les autres taches dans I’étude de Miyake et al. (2000).
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Figure 13. Activité cérébrale observée dans I’analyse en conjonction pour les 8 taches
exécutives (par comparaison & leurs épreuves de contrdle). Les régions avec une
augmentation significative du DSCr sont surimposées sur une coupe MRI pondérée en T1
dans un espace stéréotaxique standard (Talairach & Tournoux, 1988). Les coupes coronales se
situent respectivement & 69 et 43 mm en arriére de la commissure antérieure, et les coupes
transverses se situent respectivement & 51 et 39 mm du plan de référence.
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Figure 14. Plots de I’activité cérébrale relative des régions mises en évidence dans I’analyse en
conjonction des 3 processus exécutifs. a: cortex pariétal supérieur gauche (BA 7), b: sillon intrapariétal
droit; c: gyrus frontal moyen gauche (BA 46), d: gyrus frontal moyen gauche (BA 10), e: gyrus frontal
inférieur gauche (BA 45). Les coordonnées de chaque voxel sont indiquées sur I’axe Y (coordonnées
MNI). Les taches cognitives sont représentées sur I’axe X (1-3: taches contrdle des mise a jour; 4-6:
taches expérimentales de mise a jour, 7-9: taches contrdle de flexibilité, 10-12: taches expérimentales de
flexibilité, 13-14: taches contrdle d’inhibition, 15-16: taches expérimentales d’inhibition.
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Un second objectif de cette étude concernait I’identification des régions cérébrales associées de
facon spécifique a chacun des trois processus exécutifs. Par conséquent, des analyses en interaction
ont été réalisées afin d’isoler les régions cérébrales montrant une augmentation plus importante du
débit sanguin cérébral régional pour une de ces trois fonctions, a I’exclusion des deux autres. La
comparaison des taches impliquant le processus de mise a jour par rapport aux taches impliquant le
processus de flexibilité a mis en évidence une augmentation de I’activité cérébrale au niveau du sillon
frontal supérieur droit (BA 6), du cortex frontopolaire gauche (BA 10), et du sillon frontal inférieur
droit (BA 10). De plus, par comparaison au processus d’inhibition, la fonction de mise a jour dépend
specifiguement de I’activité du sillon intrapariétal gauche et du gyrus frontopolaire. Des régions
cérébrales spécifiques au processus de flexibilité existent uniquement par rapport au processus
d’inhibition, et ces régions se situent au niveau du sillon intrapariétal gauche. Finalement, les régions
specifiques au processus d’inhibition, par opposition au processus de mise a jour, se situent au niveau
du gyrus orbitofrontal droit (BA 11), tandis que, par rapport au processus de flexibilité, ces régions se
situent au niveau du gyrus frontal moyen/supérieur gauche (BA 10). Ces résultats sont présentés dans
les Tableaux 22-24 et la Figure 15.
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Figure 15. Plots de I’activité cérébrale relative dans les 16 épreuves cognitives. 1ére ligne: régions cérébrales plus
actives dans le processus de mise a jour par rapport a la flexibilité (a-c) et I’inhibition (d-e); 2éme ligne: régions
cérébrales plus actives dans le processus de flexibilité par rapport au processus d’inhibition (f-g); 3éme ligne: régions
cérébrales plus actives dans le processus d’inhibition par rapport a la mise a jour (h) et a la flexibilité (i). Les
coordonnées de chaque voxel sont indiquées sur I’axe Y (coordonnées MNI). Les taches cognitives sont représentées
sur I’axe X (1-3: taches contrble des mise & jour; 4-6: tches expérimentales de mise a jour, 7-9: taches contrdle de
flexibilité, 10-12: taches expérimentales de flexibilité, 13-14: tiches contréle d’inhibition, 15-16: taches
expérimentales d’inhibition.
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Tableau 22. Analyses en interaction: regions cérébrales plus actives pour le processus de mise a jour par
comparaison aux processus de flexibilité et d’inhibition : [mise a jour — controle) — (flexibilité — controle)] et
[(mise & jour — contrdle) — (inhibition — contréle)].

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z

(A) Mise a jour vs. flexibilité

P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Sillon frontal supérieur D (BA 6) 30 10 53 4.66
Gyrus frontopolaire G (BA 10) -24 62 -10 4.17
Sillon frontal inférieur D (BA 10) 34 51 9 4.22

(B) Mise a jour vs. inhibition

P(voxel) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Sillon intraparietal G -34 -58 45 5.17
P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontopolaire G (BA 10) —26 62 -3 3.91

G = hémisphére gauche; D = hémispheére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Tableau 23. Analyses en interaction: regions cérébrales plus actives pour le processus de shifting par
comparaison aux processus de mise a jour et d’inhibition: [(flexibilité — contrdle) — (mise a jour — contrdle)] et
[(flexibilité — contrdle) — (inhibition — contrdle)].

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z

(A) Flexibilité vs. mise a jour

(B) Flexibilité vs. inhibition

P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Sillon intraparietal G -36 -60 45 4.37
42 50 52 3.53

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

Tableau 24. Analyses en interaction: regions cérébrales plus actives pour le processus d’inhibition par
comparaison aux processus de mise a jour et de flexibilité: [(inhibition — contréle) — (mise a jour— contrble)] et
[(inhibition — contr6le) — (flexbilité — contrble)].

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques Z score
X y z

(A) Inhibition vs. mise a jour

P(voxel) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus orbitofrontal D (BA 11) 0 36 -14 4.79

(C) Inhibition vs. flexibilité

P(cluster) < 0.05, corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus frontal moyen/supérieur D (BA 10) 26 47 7 4.38

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

L’objectif de cette étude était d’examiner I’unité et la diversité des substrats cérébraux sous-
tendant différents processus exécutifs (la mise a jour, la flexibilité et I’inhibition). Chacun de ces
processus a été évalué au moyen de plusieurs taches, ce qui permet de considérer les résultats obtenus
comme relativement indépendants des caractéristiques idiosyncrasiques des taches utilisées. Ces
résultats supportent clairement I’hypothése d’une unité et d’une diversité de processus neuronaux
sous-tendant le fonctionnement exécutif, ainsi qu’il a été précédemment montré au niveau cognitif
(Miyake et al., 2000). En effet, I’unité de ces processus est attestée par I’existence de régions
cérébrales associées a I’ensemble des épreuves administrées. Par ailleurs, I’existence de régions
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associées uniquement a un des trois processus est en accord avec la présence de spécificités au sein des
régions intervenant lors de la réalisation de différentes taches exécutives. Ces deux aspects seront
successivement discutés dans les paragraphes suivants.

L’observation des résultats obtenus au moyen des différentes études présentées dans la section 2.1
semble déja indiquer une certaine spécificité des régions cérébrales associées a différents processus
exécutifs : la mise a jour dépend d’un réseau cérébral antéro-postérieur, la flexibilité du sillon
intrapariétal, et aucune région n’apparait commune aux différentes taches d’inhibition. Cette
spécificité a été confirmée au moyen des analyses en interaction réalisées dans la présente étude.
Ainsi, I’activité du cortex frontopolaire gauche (BA 10) est associé de facon beaucoup plus spécifique
au processus de mise a jour qu’aux deux autres processus executifs. Cette région a en effet été
retrouvée de facon quasi systématique dans les différentes études ayant exploré le processus de mise a
jour (Collette et al., 2007d ; Salmon et al., 1996 ; Van der Linden et al., 1999). En accord avec la
proposition de Burgess et al. (2005), I’activité de cette région été interprétée comme reflétant des
processus de coordination entre I’activité des régions responsables du traitement des items présentés
tout au long de la tache et de celles responsables de la modification continuelle des représentations
internes. Le sillon intrapariétal gauche est associé plus spécifiquement au processus de flexibilité par
rapport au processus d’inhibition, et cette région semble également plut6t faire intervenir le processus
de mise a jour que d’inhibition. Une activité au niveau du sillon intrapariétal a été fréqguemment
observée dans des taches de flexibilité (Dove et al., 2000 ; Nagahama et al., 2001 ; Sohn et al., 2000),
et également lors de paradigmes de double tache (Collette et al., 2005a). Une caractéristique commune
a nos taches de flexibilité et de mise a jour est que, contrairement aux épreuves d’inhibition, elles
nécessitent une division de I’attention a minima (entre opérations de stockage et de traitement de
I’information pour les épreuves de mise a jour, et entre différents programmes cognitifs devant étre
simultanément maintenus en mémoire pour les taches de flexibilité). Par conséquent, cette région
pourrait &tre impliquée des processus responsables de la division des ressources attentionnelles. En
accord avec cette hypothése, il a également été proposé que cette région intervienne dans des
processus d’alternances nécessaires au maintien actif simultané d’informations visuelles et auditives
(Garavan, Ross, Li & Stein, 2000 ; Kubler, Murphy, Kaufman, Stein & Garavan, 2003). Finalement, le
gyrus orbitofrontal droit (BA 11) et le gyrus frontal moyen/supérieur droit (BA 10) sont associés de
facon plus spécifique aux processus d’inhibition qu’aux processus de mise a jour et de flexibilité. Ces
résultats sont en accord avec des études précédentes qui ont utilisé différentes variantes de I’épreuve
de Stroop (Bench et al., 1993 ; Bush et al., 1998 ; George et al., 1994 ; Larrue et al., 1994 ; Pardo et
al., 1990 ; Taylor et al., 1997). Cependant, les processus cognitifs exacts sous-tendus par ces régions
n’apparaissent pas clairement, et n’ont pas nécessairement été discutés dans ces études.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence un certain nombre de régions qui, sur base de notre plan
expérimental, peuvent étre considérées comme sous-tendant des processus cognitifs communs aux
épreuves de mise a jour, de flexibilité et d’inhibition. En effet, une analyse en conjonction sur
I’ensemble des taches expérimentales montre une augmentation d’activité au niveau du cortex pariétal
supérieur gauche et du sillon intrapariétal droit. On observe également une augmentation d’activite,
mais de plus faible amplitude, au niveau du gyrus frontal moyen et inférieur gauche. Ces résultats sont
compatibles avec une conceptualisation du fonctionnement exécutif en terme d’interrelations entre les
régions cérébrales antérieures et postérieures (Collette & Van der Linden, 2002b ; D’Esposito &
Grossman, 1996 ; Fuster, 1993 ; Morris, 1994ab ; Weinberger, 1993). De plus, nos résultats soulignent
le role primordial des régions pariétales dans le fonctionnement exécutif.

Miyake et al. (2000) ont proposé qu’une caractéristique clé du fonctionnement exécutif soit la
nécessité d’inhiber certaines informations. En accord avec cette proposition, le sillon intrapariétal droit
pourrait étre impliqué dans I’attention sélective portée aux stimuli pertinents pour la tache en cours,
ainsi qu’a la suppression de I’information non pertinente (voir par exemple Coull & Frith, 1998 ;
Wojciulik & Kanwisher, 1999). En effet, une augmentation d’activité dans cette région a été rapportée
lors de la réalisation d’épreuves d’attention visuelle dans lesquelles des items distracteurs étaient
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présentés simultanément a I’item cible, tandis que le peu d’études n’ayant rapporté aucune implication
de cette région ne présentaient pas d’informations distractrices (Corbetta et al., 1995 ; Le, Pardo & Hu,
1998 ; Rees, Frackowiak & Frith, 1997). Dans leur ensemble, ces études suggéerent donc que le sillon
intrapariétal joue un roéle général dans I’attention visuelle sélective (voir également Corbetta &
Shulman, 2002 ; Imaruoka, Yanagida & Miyauchi, 2003). Plus généralement, I’activité de cette région
pourrait étre reliée a un processus amodal d’attention sélective vers I’information pertinente pour la
tache en cours et la suppression des stimuli non pertinents, nos différentes épreuves exécutives
nécessitant tant des traitements auditifs et linguistiques que visuels. Nous avons également mis en
évidence une augmentation d’activité associée a ces trois processus exécutifs au niveau du cortex
pariétal supérieur gauche (BA 7). L’alternance entre taches et I’intégration de traits pourraient
constituer une explication adéquate a I’activité de cette région. En effet, les taches exécutives sont plus
complexes que leurs taches de référence appariées, et par conséquent la réalisation de ces épreuves
nécessite des alternances fréquentes entre les différentes sous-composantes des taches, ou également
I’intégration de certaines de ces sous-composantes. Ainsi par exemple, les tdches de mise a jour
nécessitent d’alterner entre des aspects de stockage ou de traitement, tout en intégrant les différentes
informations de fagon séquentielle. En accord avec cette hypothése, plusieurs études ont montré une
augmentation d’activité cérébrale dans cette région lors de taches d’alternance entre du matériel verbal
et visuel (Dove et al., 2000 ; Gurd et al., 2002), ainsi que lors de diverses taches attentionnelles qui
nécessitent I’intégration de traits (Corbetta et al., 1995 ; Le et al., 1998 ; Wojciulik & Kanwisher,
1999). Ces nécessités d’alternance et d’intégration pourraient étre combinées en un « set attentionnel »
qui maintiendrait ou supprimerait les représentations en mémoire de travail lors de la réalisation de
taches exécutives (Corbetta & Shulman, 2002).

L analyse en conjonction a également montré que des régions préfrontales latérales moyennes et
inférieures interviennent lors de la réalisation des différentes épreuves exécutives, bien que leur
implication apparaisse moindre que celle des régions pariétales. Ces régions ont été associées a toute
une série de processus exécutifs divers (pour des revues, Collette & Van der Linden, 2002b ; Collette
et al., 2006), ce qui confirme leur rdle trés général dans les processus cognitifs de haut niveau. Selon
Owen (2000), le cortex préfrontal ventrolatéral sélectionnerait I’information durant les taches
executives, et le cortex préfrontal dorsolatéral aurait un role de gestion de ces informations. Plus
récemment, Smith, Marshuetz et Geva (2002 ; voir également Wager & Smith, 2003) ont proposé
qu’une des fonctions du cortex préfrontal dorsolatéral concerne le codage temporel des représentations
a traiter. En effet, toutes les taches nécessitant le ré-ordonnancement d’une séquence temporelle ou le
maintien en mémoire de I’ordre temporel vont mettre en jeu ces régions. Dans ce contexte, Fuster
(2001) et Koechlin et al. (2003) ont également suggéré que les régions préfrontales moyennes seraient
impliquée dans la gestion et I’organisation temporelle des processus cognitifs nécessaires pour réaliser
la tche en cours. Ainsi, le cortex préfrontal serait impliqué dans I’organisation temporelle nécessaire a
la sélection et a I’initiation des différents processus cognitifs qui doivent étre réalisées en accord avec
les regles et buts de la tache, tandis que les régions pariétales seraient impliquées dans la mise en
ceuvre de sets attentionnels responsables de la réactivation et de la suppression des contenus de la
mémoire de travail nécessaires a la réalisation de la tache exécutive (Kibler et al., 2003). Cette
interprétation du réle des régions préfrontales est consistante avec la proposition de Miyake et al.
(2000) selon laquelle un des processus cognitif commun aux trois fonctions exécutives serait la
sélection et le contrdle des informations contextuelles relatives au but de la tAche en cours.

En conclusion, cette étude a permis de clairement mettre en évidence I’existence de substrats
cérébraux communs et spécifiques a une série de processus exécutifs, répliquant ainsi au niveau
neuronal I’unité et la diversité du fonctionnement exécutif mises précédemment en évidence au niveau
cognitif (Miyake et al., 2000). Les résultats obtenus sous-tendent une conceptualisation du
fonctionnement exécutif en terme de réseau cérébral distribué au niveau des régions corticales
antérieures et postérieures, et soulignent I’importance des régions pariétales lors de la réalisation de
taches exécutives.
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Les études décrites dans les sections 2.1 et 2.2 ont porté sur I’exploration des bases cérébrales
des trois processus exécutifs identifiés par Miyake et al. (2000). Nous avons poursuivi I’exploration
des substrats cérébraux du fonctionnement exécutif en nous intéressant a deux autres fonctions qui ont
été clairement distinguées d’un point de vue théorique (Baddeley, 1996) : la coordination de taches
doubles et les capacités d’inhibition. Etant donné que les capacités de coordination de taches doubles
semblent dépendre de toute une série de variables qui ne sont que partiellement identifiées (type de
matériel, différences entre stockage et traitement, recouvrement temporel entre les taches,....), nous
avons utilisé une seule épreuve expérimentale et nous avons sélectionné les taches de référence de
facon a controler strictement un certain nombre d’effets confondant susceptibles d’expliquer certaines
incohérences mises en évidence dans les études précédentes sur ce theme. Par ailleurs, comme toute
une série de données (principalement cognitives) amenent a considérer que I’inhibition ne représente
pas un processus unitaire, mais qu’il existerait en réalité toute une série de processus d’inhibition
distincts, notre intérét s’est porté sur I’exploration des régions cérébrales sous-tendant le processus
d’inhibition sémantique. En effet, a ce jour, les études en imagerie cérébrale ont principalement
investigué les processus d’inhibition perceptive, motrice, ou la résolution de I’interférence.
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2.3. EXPLORATION DES SUBSTRATS CEREBRAUX DU PROCESSUS DE
COORDINATION DE TACHES DOUBLES **

Les nombreux travaux ayant exploré les régions cérébrales sous-tendant la coordination de taches
doubles ont mis en évidence des résultats assez contradictoires. Ainsi, ce processus de coordination a
parfois été associé a une augmentation d’activité dans les régions préfrontales (D’Esposito et al.,
1995 ; Herath et al., 2001) tandis que d’autres études n’ont mis en évidence aucune région spécifique a
ce processus et en ont conclu qu’il dépendait en réalité d’une activité plus élevée des régions
intervenant déja lors de la réalisation isolée de chaque tache, ou d’interactions plus importantes entre
les différentes régions impliquées par ces taches (Adcock et al., 2000 ; Bunge et al., 2000 ; Klingberg,
1998 ; Smith et al., 2001). Une explication a ces résultats divergents pourrait toutefois résider en
I’utilisation de taches recrutant ou non I’intervention de processus exécutifs déja lors de leur
réalisation isolée. En effet, les études n’ayant observé aucune augmentation d’activité dans les régions
frontales lors de la réalisation simultanée des deux taches montraient déja une implication de ces
régions lors de la réalisation des taches simples.

Par conséquent, nous avons décidé de ré-explorer les substrats cérébraux sous-tendant ce
processus de gestion des tdches doubles en utilisant comme taches isolées des épreuves de
discrimination auditive et visuelle, ces taches faisant intervenir principalement des aires de traitement
sensoriel, et surtout ne mettant pas en jeu d’activité préfrontale lors de leur réalisation isolée. Cette
procédure devrait permettre de formellement déterminer si la gestion de taches doubles implique une
activité supplémentaire au niveau des régions préfrontales, ou uniqguement une augmentation d’activité
dans les régions postérieures déja impliquées par la réalisation isolée des taches. De plus, un autre
objectif de cette étude était de déterminer si les processus d’intégration de I’information dépendent de
régions cérébrales distinctes de celles associées aux processus de coordination. En effet, plusieurs
auteurs ont distingué, a un niveau cognitif, les processus néecessitant de combiner I’information en
provenance de différentes sources en une représentation unique de ceux responsables du traitement
simultané (sans nécessité d’intégration) de différents type d’informations (Baddeley, 2000 ; Yee, Hunt
& Pellegrino, 1991 ; voir cependant Emerson & Miyake, 1999). Les processus d’intégration ont
précédemment été associés a I’activité du gyrus frontal supérieur et moyen droit, ainsi qu’a
I’hippocampe antérieur gauche (Mitchell et al., 2000 ; Prabhakaran et al., 2000).

Le plan expérimental se compose de cing conditions: une ligne de base, une épreuve de
discrimination auditive, une épreuve de discrimination visuelle, une double tache, et une épreuve
d’intégration. Les stimuli visuels consistent en la présentation d’une croix dans la partie supérieure,
centrale ou inférieure de I’écran. Les stimuli auditifs consistent en sons graves, moyens ou aigus. La
procédure générale pour ces différentes conditions est la suivante (voir Figure 16). Tout d’abord un
point de fixation est présenté, suivi de I’item cible, consistant en la présentation simultanée d’une
croix et d’un son. Le point de fixation est alors de nouveau présenté pour une durée aléatoire, suivi par
un indice visuel ou auditif (croix centrale ou son d’intensité moyenne) qui va indiquer, dans la
condition de double tache, pour quel type d’item le sujet doit fournir une réponse. La réponse a fournir
consiste en un appui sur un de deux bouton réponses.

19 Cette étude a été publiée sous la référence: Collette F., Olivier L., Van der Linden M., Laureys S., C.
Deguedre, Delfiore G., Luxen A., Salmon E. (2005a). Involvement of both prefrontal and inferior parietal cortex
in dual task performance. Cognitive Brain Research, 24, 237-251.
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Items cibles Indices

2600 = 3500 msec 500 msec 600 = 900 msec 500 msec
Ligne de base [} »| Sonmoyen ET > Il » Son moyen OU |——» Réponse
croix centrale croix centrale
2600 =» 3500 msec 500 msec 600 > 900 msec 500 msec
Visuel - Croix Tou{ P> - »| Son moyen OU |—— Réponse
ET son moyen croix centrale
2600 = 3500 msec 500 msec 600 9 900 msec 500 msec
. Son TOU > Son moyen OU 5
> » —>
Auditif - ET croix centrale - roix contrale Réponse
2600 =» 3500 msec 500 msec 600 © 900 msec 500 msec
Croix TOU
Double - > ET > - »{ Sonmoyen OU |— Réponse
Son TOU croix centrale
2600 = 3500 msec 500 msec 600 = 900 msec 500 msec
) Croix Tou{
Intégration| i > ET Nl | »| Son moyen OU ———>» Réponse
Sson TOU croix centrale

Figure 16. |llustration des différentes conditions expérimentales

Dans la condition « ligne de base », les items cibles consistent en la présentation simultanée de
croix centrales et de sons d’intensité moyenne, la réponse du sujet consistant en un appui aléatoire sur
une des deux clés-réponses. Les items cibles de la tache de discrimination visuelle se composent d’un
son d’intensité moyenne associé a la présentation d’une croix dans la partie inférieure ou supérieure de
I’écran. La réponse a fournir concerne I’endroit d’apparition de la croix. En ce qui concerne la tache de
discrimination auditive, les items consistent en la présentation d’une croix centrale, associée a un son
d’intensité grave ou aigue. La tache du sujet consiste cette fois a indiquer I’intensité du son. La
condition de double tache consiste en un traitement simultané de I’information auditive et visuelle. Les
items cibles sont des sons graves ou aigus, et des croix présentées dans la partie inférieure ou
supérieure de I’écran. En fonction de I’indice présenté (croix centrale ou son moyen), la réponse a
fournir portera sur la catégorisation d’un des deux items cibles présentés. Afin de fournir cette
réponse, le sujet doit simultanément traiter et maintenir temporairement en mémoire les deux types
d’information (visuelle et auditive). Finalement, dans la condition d’intégration, une procédure
similaire a celle de la condition de double tache est utilisée. Cette fois cependant, les sujets doivent
intégrer les deux informations sensorielles simultanément présentées en une représentation unique afin
de décider si ces informations sont congruentes ou non (une information congruente sera par exemple
un son aigu et une croix présentée dans la partie supérieure, toutes les deux allant « vers le haut »).

Le plan expérimental utilisé est un plan en soustraction cognitive. Dans un premier temps, les
conditions de discrimination visuelle et auditive ont été comparées entre elles, ainsi qu’a la ligne de
base afin de déterminer les régions cérébrales associées a ces processus de discrimination, et d’exclure
toute participation des régions frontales a ces processus. Ensuite, les patterns d’activité cérébrale
observés dans les conditions de coordination de taches doubles et d’intégration ont été séparément
comparés a ceux obtenus dans les tdches de discrimination. Finalement, I’activité cérébrale
spécifiqguement associée a chacun de ces processus exécutifs a été déterminée en comparant
directement les taches de coordination et d’intégration.

Les résultats comportementaux sont les suivants. Tout d’abord, comme attendu, il existe une
augmentation des temps de réponse de la ligne de base aux taches de discrimination, ainsi que de ces
dernieres aux taches exécutives. De plus, les temps de réponse sont plus longs pour la condition de
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double tache que pour la tache d’intégration. En ce qui concerne le nombre de réponses correctes, les
seules différences observées sont entre la tache d’intégration et les taches de discrimination.

Les données d’imagerie cérébrale ont mis en évidence que les taches de discrimination visuelle et
auditive sont associées a des régions postérieures connues pour leur implication dans les traitement
perceptifs (voir Tableaux 25, 26, 27). De plus, I’activité de ces régions a tendance & diminuer lors de la
réalisation des conditions de double tache et d’intégration (voir Figure 18). Il convient finalement de
souligner qu’aucune région préfrontale n’a été mise en évidence lors de la réalisation de ces taches de
discrimination visuelle et auditive.

Tableau 25. Régions cérébrales avec une augmentation significative du DSCr dans les taches de
discrimination vs. la ligne de base
Régions cérébrales Coordonnées Z score
stéréotaxiques
X y z

(A) discrimination visuelle vs ligne de base
P(voxel) <.001, non corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus occipital supérieur et moyen D (BA 19) 38 69 22 3.31
42 =70 29 3.68
Gyrus pariétal supérieur D et G (BA 7) 16 -56 45 3.47

18 58 53 3.60
-20 61 55 3.36

(B) discrimination auditive vs ligne de base
P(voxel) <.001, non corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus temporal supérieur/moyen D (BA 21/22) 61 -25 O 3.09
66 -27 1 3.18
69 -29 3 3.11

G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de
Talairach (Talairach and Tournoux, 1988).

Tableau 26. Régions cérébrales avec une augmentation significative du DSCr dans la tache de
discrimination auditive vs. visuelle

Régions cérébrales Coordonnées Z score
stéréotaxiques
X y z
P(voxel) <.001, non corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus angulaire D (BA 39) 42 72 28 3.83
Gyrus occipital moyen D (BA 19) 40 -87 17 3.72
Gyrus pariétal supérieur D (BA 7) 24 58 40 3.61
Gyrus fusiforme D (BA 20) 36 -28 -25 3.82
36 -30 -19 3.41

G = hémisphére gauche; D = hémispheére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de
Talairach (Talairach and Tournoux, 1988).
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Tableau 27. Régions cérébrales avec une augmentation significative du DSCr dans la tache de
discrimination visuelle vs. auditive

Régions cérébrales Coordonnées Z score
stéréotaxiques
X y z
P(voxel) <.001, non corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus temporal supérieur D (BA 22) 69 -23 -1 341
Gyrus occipital inférieur G et D (BA 18) -32 -84 -3 3.53
-30 95 -2 3.61
34 91 O 4.37

G = hémisphere gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de
Talairach (Talairach and Tournoux, 1988).

(B) Téche auditive — tche visuelle (E) Double tache — tache d’intégration

(C) Tache double — taches de discrimination

Figure 17. Augmentation du DSCRr durant la comparaison de nos différentes conditions expérimentales. Les régions cérébrales sont
présentées sur un cerveau standard correspondant a I’espace stéréotaxique de la SPM99 (valeurs p non corrigées <.001).
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Figure 18. Plots de I’activité cérébrale relative, dans les 5 taches cognitives, pour les voxels significativement plus actifs (A) dans la tache de discrimination
visuelle et (B) dans la tache de discrimination auditive. Les coordonnées de chaque voxel sont indiquées sur I’axe Y (coordonnées MNI) et les taches cognitives
sont représentées sur I’axe X (1 = ligne de base, 2 = discrimination visuelle, 3 = discrimination auditive, 4 = tdche double, 5 = tache d’intégration).

Des augmentations d’activité cérébrale associées a la réalisation de la tache double, par rapport
aux épreuves de discrimination, ont été observées au niveau de différentes régions préfrontales : le
sillon frontal inférieur (BA 9/46), le cortex préfrontal antérieur (BA 10 et 11/47), le gyrus frontal
moyen postérieur (BA 6), le sillon intrapariétal gauche (BA 40), et le cervelet (Figure 17 et Table
28A ; voir Figure 19 pour une présentation graphique de ces résultats). La comparaison directe des
conditions « tache double » et « tache d’intégration » montrent des foyers spécifiques d’activité lors de
la coordination de taches doubles au niveau du sillon frontal inférieur gauche (BA 44/45) et au niveau
du cortex pariétal inférieur gauche (BA 40) (Table 28B et Figure 17 ; voir Figure 20 pour une
présentation graphique de ces résultats).
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Tableau 28. Régions cérébrales présentant une augmentation significative du DSCr lorsque la
condition de coordination de taches doubles est comparée aux taches de discrimination et a la
tache d’intégration.
Régions cérébrales Coordonnées Z score
stéréotaxiques
X y z

(A) Tache double vs taches de discrimination
P(voxel) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Sillon frontal inférieur G (BA 9/46) -38 17 23 5.90**
-46 21 27 6.13*
-51 15 27 5.50**

Cortex préfrontal antérieur G (BA 10 et BA 11/47) -48 48 -6 5.15%**
-46 45 1 4.79*
Gyrus frontal moyen postérieur G (BA 6) -28 6 46 5.34*
Gyrus pariétal inférieur (BA 40) / sillon intrapariétal G -40 -54 38 5.10**
-46 -58 42 4.85*
Cervelet G -6 -84 -18 5.35*

(B) Tache double vs tache d’intégration
P(voxel) < .05, corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal inférieur G (BA 44/45) =32 15 21 5.65**

Cortex pariétal inférieur G (BA 40) -53 58 45 4.70%*

G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach
(Talairach and Tournoux, 1988).* indique les régions cérébrales significatives pour I’analyse en effet fixe a p<.05
corrigé, **pour I’analyse en effet aléatoire & p <.001 non corrigé et *** a p < .05 corrigé.
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Figure 19. Plots de I’activité cérébrale relative, dans les 5 tAches cognitives, pour les voxels significativement plus
actifs durant la tdche double que durant les taches de discrimination. Les coordonnées de chaque voxel sont indiquées
sur I’axe Y (coordonnées MNI) et les taches cognitives sont représentées sur I’axe X (1 = ligne de base, 2 =
discrimination visuelle, 3 = discrimination auditive, 4 = tAche double, 5 = tdche d’intégration).
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Figure 20. Plots de I’activité cérébrale relative, dans les 5 taches cognitives, pour les voxels significativement plus actifs durant
la tAche d’intégration que durant les taches de discrimination. Les coordonnées de chaque voxel sont indiquées sur I’axe Y
(coordonnées MNI) et les taches cognitives sont représentées sur I’axe X (1 = ligne de base, 2 = discrimination visuelle, 3 =
discrimination auditive, 4 = tache double, 5 = tache d’intégration).

La comparaison de I’activité cérébrale dans la condition d’intégration par rapport aux taches de
discrimination montre une augmentation de I’activité cérébrale au niveau du gyrus préfrontal antérieur
(BA 47/10) et du gyrus frontal moyen (BA 6), ainsi qu’au niveau du sillon frontal inférieur gauche
(BA 45 et BA 9/46) (Tableau 29 et Figure 17). L analyse graphique de ces résultats montre en réalité
que, si I’activité de ces régions n’apparait pas lors des taches de discrimination, elle est cependant déja
présenté dans la condition de tache double (Figure 21). Cette analyse est confirmée par le contraste
« condition de tache double versus condition d’intégration » qui ne met en évidence aucune région
cérébrale spécifique au processus d’intégration.

Tableau 29. Régions cérébrales présentant une augmentation significative du DSCr lorsque la
tache d’intégration est comparée aux taches de discrimination.

Régions cérébrales Coordonnées Z score
stéréotaxiques
X y z
P voxel <.001, non corrigé pour comparaisons multiples
Gyrus frontal inférieur G (BA 45) -44 28 17 3.48**
Sillon frontal inférieur G (BA 9/46) -51 23 25 3.85%
-51 15 27 3.39*
Gyrus frontal moyen postérieur G (BA 6) =34 12 55 4.39**
Gyrus préfrontal antérieur G (BA 47/10) -51 42 11  3.28***

-50 44 -4 3.63**
G = hémisphére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) référent aux coordonnées dans I’espace de Talairach
(Talairach and Tournoux, 1988).* indique les régions cérébrales significatives pour I’analyse en effet fixe a p<.05
corrigé, **pour I’analyse en effet aléatoire a p <.001 non corrigé et *** a p < .05 corrigé.
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Figure 21. Plots de I’activité cérébrale relative, dans les 5 taches cognitives, pour les voxels significativement plus
actifs durant la tAche double que durant la tdche d’intégration. Les coordonnées de chaque voxel sont indiquées
sur I’axe Y (coordonnées MNI) et les taches cognitives sont représentées sur I’axe X (1 = ligne de base, 2 =
discrimination visuelle, 3 = discrimination auditive, 4 = tdche double, 5 = tdche d’intégration).

Finalement, I’observation des Tableaux 29 et 30 montre un important recouvrement des régions
impliquées dans la coordination et I’intégration d’informations. Par conséquent, la derniére analyse
avait pour but de mettre formellement en évidence des régions cérébrales communes a ces deux types
de processus. Des foyers d’activité cérébrale communs aux deux taches apparaissent effectivement au
niveau du gyrus frontal moyen postérieur gauche (BA 6 ; x =-34; y =12,z =55; Z score = 5.07) et, &
un seuil moins significatif, au niveau du gyrus frontal moyen droit (BA 46 ; x =55,y =32,z2=19;Z
score = 3.36) et du cervelet (x =-4,y =-75,z =-15; Z score = 3.80).

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si le processus de coordination de taches
doubles dépendait spécifiquement de I’activité de régions préfrontales (e.g. D’Esposito et al., 1995 ;
Herath et al., 2001) ou d’une activité accrue des régions déja impliquées lors de la réalisation isolée de
chacune des taches (Adcock et al., 2000 ; Bunge et al., 2000 ; Klingberg, 1998 ; Smith et al., 2001).
Afin de répondre a cette question, nous nous sommes préalablement assurés que la réalisation isolée
de nos taches simples n’impliquait aucune activité préfrontale”. Les résultats obtenus soutiennent
I’hypothése d’une intervention spécifique des régions préfrontales lorsqu’il s’agit de coordonner des
informations en provenance de différentes sources. Cependant, contrairement a D’Esposito et al.
(1995), nous n’avons pas observé une augmentation d’activité uniqguement au niveau du cortex
préfrontal dorsolatéral, mais bien au sein d’un large réseau cérébral antéropostérieur.

Il apparait cependant peu probable que I’ensemble des régions mises en évidence soit impliqué
dans un processus de gestion de deux activités concurrentes, d’autant plus que certaines de ces régions
interviennent également lorsque des processus d’intégration d’informations diverses sont mis en jeu.
Ainsi, le sillon frontal inférieur (BA 9/46) est associé a ces deux types de processus. L’ implication de
cette région a également été rapportée lors de réalisation des taches de manipulation (Collette et al.,
1999a ; D’Esposito et al., 1999a ; Postle et al., 1999) et de mise a jour (Schumacher et al., 1996 ;
Smith et al., 1996) de I’information, ainsi que lors d’épreuves de flexibilité (Rogers et al., 2000). Dans
leur ensemble, ces résultats suggerent que cette région pourrait étre associée a la manipulation
coordonnée de différents stimuli. Les autres régions frontales impliquées a la fois dans la coordination

2 1] convient de signaler que I’activité des régions impliquées lors de la réalisation isolée des tiches de
discrimination auditive et visuelle diminue lors de leur réalisation simultanée. Une interprétation plausible a ce
pattern d’activité pourrait étre une modulation des processus sensoriels par la difficulté de la tache. En d’autres
termes, plus la tche deviendrait exigeante en ressources de traitement pour des processus cognitifs de haut
niveau, moins de ressources seraient disponibles pour des processus sensoriels élémentaires (voir également
Lavie, 2005)
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de taches doubles et I’intégration d’information sont le cortex frontal moyen postérieur (BA 6) et le
cortex préfrontal antérieur (BA 10/47). La région préfrontale antérieure a été précédemment associée a
des processus de sélection dans des situations relativement complexes (Collette et al., 2001), tandis
que des processus de récapitulation ont été attribués a la région BA 6 (Awh et al., 1996 ; Paulesu, Frith
& Frackowiak, 1993). Ce type de processus semble effectivement intervenir lors de la réalisation de
nos taches de coordination et d’intégration.

Le gyrus frontal inférieur gauche (BA 44/45) et le cortex pariétal inférieur gauche (BA 40)
apparaissent par contre associés au processus de coordination de taches doubles, mais pas au processus
d’intégration d’informations. Une fonction de résolution de I’interférence a été fréquemment attribuée
a cette région frontale (voir par exemple D’Esposito et al., 1999b). Dans notre étude, lors de la
réalisation simultanée des taches de discrimination visuelle et auditive, deux possibilités de réponses
gtaient associées a chaque clé-réponse (une possibilité concernait les items visuels et I’autre les items
auditifs), ce qui n’était pas le cas lors de la condition d’intégration. L’activité de cette région pourrait
donc s’interpréter en terme de résolution de I’interférence au moment de la sélection de la réponse. Le
gyrus pariétal inférieur gauche pourrait quant a lui étre impliqué dans des processus de flexibilité
attentionnelle nécessaires au maintien actif simultané d’informations visuelles et auditives (Garavan et
al., 2000 ; Kibler et al., 2003), ou a des processus attentionnels mettant en relation des représentations
sensorielles externes aux représentations motrices adéquates (Corbetta & Shulman, 2002). De
nouveau, ces deux processus s’appliquent uniquement au processus de coordination de double taches
puisque I’information auditive et visuelle est combinée en une représentation unique dans la tache
d’intégration, et que la réponse est fournie indépendamment de I’indice.

De fagon assez surprenante, aucune activité cérébrale n’apparait spécifiquement associée aux
processus d’intégration de I’information, alors que des études précédentes indiquent I’intervention de
la région hippocampique antérieure gauche et du cortex préfrontal médial droit (BA 10) lors de la mise
en ceuvre de ces processus (Mitchell et al., 2000 ; Prabhakaran et al., 2000). La tche d’intégration que
nous avons utilisée se caractérisait par une charge mnésique minimale, contrairement a ces deux
études, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, ces résultats divergents. Cependant, étant donné
que les régions cérébrales mises en évidence pour la tache d’intégration correspondent globalement a
celles impliquées par la coordination de taches doubles, nous pourrions faire I’hypothése que notre
tache d’intégration se caractérise essentiellement par des processus similaires a ceux impliqués par la
coordination de taches doubles, c’est a dire la manipulation coordonnée d’items qui doivent étre
intégrés ou gardés ségrégeés.

Finalement, si nos résultats indiquent que la gestion des taches doubles dépend de I’activité de
régions cérébrales spécifiques, ils ne permettent de rendre totalement compte de la raison des
divergences de résultats obtenus par les études précédentes s’étant intéressées a cette question. Ainsi,
une explication plausible concernerait le recouvrement des informations a traiter, et par conséquent la
nécessité d’alterner entre la réalisation des deux taches (Klingberg, 1998). En effet, selon le paradigme
utilisé, les deux items peuvent étre présentés simultanément ou a un intervalle plus ou moins distant.
Herath et al. (2001) ont ainsi montré qu’un recouvrement important lors de la présentation des items
est associé a une augmentation d’activité du gyrus frontal inférieur droit, et que cette augmentation
d’activité est clairement distincte de celle spécifique a la réalisation de la tache double. Par ailleurs, la
réalisation de deux tiches en succession, par comparaison a leur réalisation simultanée, va
s’accompagner d’une activité cérébrale au niveau d’une région préfrontale latérale gauche ainsi qu’au
niveau du sillon intraparietal bilatéral (Dreher & Grafman, 2003). Nous observons effectivement une
implication d’une région proche de celle associée par Herath et al. a I’augmentation de I’interférence
durant la gestion des taches doubles, alors que nos deux conditions expérimentales se caractérisent par
un recouvrement important des traitements auditifs et visuels liés a la tache.
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2.4. LES SUBSTRATS CEREBRAUX ASSOCIEES AUX PROCESSUS
D’INHIBITION SEMANTIQUE 21

Le contrdle inhibiteur est considéré comme un processus exécutif fondamental (Baddeley,
1986 ; Norman et Shallice, 1986 ; Miyake et al., 2000). Toute une série de données ont cependant
amené a considérer que I’inhibition se compose en réalité d’une série de sous-processus distincts (voir
par exemple, Friedman & Miyake, 2004 ; Nigg, 2000). Si de nombreux travaux en imagerie cérébrale
ont porté sur les substrats cérébraux de I’inhibition, la majorité de ces études se sont intéressées a des
processus d’inhibition perceptive (et ont principalement utilisé le paradigme de Stroop), d’inhibition
motrice (au moyen d’épreuve de type Go/No-go) et a la résolution de I’interférence. L’épreuve
prototypique d’inhibition perceptive, I’épreuve de Stroop, fait intervenir la région cingulaire
antérieure, la région orbitofrontale droite, les régions frontales inférieures, et également des régions
temporales et pariétales (pour des méta-analyses, voir Laird et al., 2005 ; Derrfuss et al., 2005). La
suppression de réponses motrices dépend quant a elle principalement de régions situées a droite,
comprenant le gyrus frontal moyen et inférieur et le gyrus supramarginal (pour une méta-analyse, voir
Buchsbaum et al., 2005), et la résolution de I’interférence dépend du cortex préfrontal latéral inférieur
(D’Esposito et al., 1999b ; Jonides et al., 1998).

Cependant, une seule étude a ce jour s’est spécifiqguement intéressée aux processus
d’inhibition sémantique. Nathaniel-James, Fletcher et Frith (1997) ont utilisé I’épreuve de Hayling
(Burgess & Shallice, 1996b) qui consiste a compléter des phrases dont le dernier mot est absent, mais
est fortement contraint par le contexte, soit par le mot attendu soit par un mot ne présentant aucun
rapport avec le reste de la phrase. Ces auteurs ont montré que, par rapport a une tache impliquant
uniquement la lecture de phrases, tant I’initiation que la suppression de réponses attendues entrainent
une augmentation du débit sanguin cérébral régional au niveau de I’operculum frontal gauche (BA 45)
et de la région cingulaire antérieure droite (BA 32). Toutefois, aucune région cérébrale n’est apparue
spécifiguement associée aux processus d’inhibition d’une réponse sémantique. Cette absence de
résultat pourrait provenir de la procédure utilisée dans cette étude. En effet, chaque phrase (tant dans la
condition d’initiation que d’inhibition) restait affichée a I’écran durant six secondes, ce qui a laissé un
laps de temps assez important, suite a la production de chaque réponse, pendant lequel les processus
cognitifs des sujets n’étaient pas contrélés.

Par conséquent, I’objectif de la présente étude était de ré-examiner les régions cérébrales
impliquées dans les conditions d’initiation et d’inhibition de I’épreuve de Hayling, en modifiant la
procédure utilisée par Nathaniel-James et al. (1997) afin de maximiser I’intervention des processus
inhibiteurs lors de la condition de suppression. Ainsi, pour chaque condition, la phrase restait affichée
a I’écran uniquement jusqu’a la production de la réponse.

Pour rappel, I’épreuve de Hayling a été construite afin d’évaluer la capacité a empécher la
production d’une réponse sémantique fortement induite par le contexte. Plus précisément, dans cette
étude, quatre conditions expérimentales distinctes ont été administrées : (1) Repos yeux fermés ; (2)
Lecture a voix haute du dernier mot de chaque phrase ; (3) Initiation de la réponse attendue, c’est-
a-dire production d’un mot complétant adéquatement une phrase dont le dernier mot est absent, mais
est facilement prédictible sur base du contexte ; (4) Suppression de la réponse attendue, c’est-a-dire,
production d’un mot n’ayant aucun rapport avec le sens de la phrase dont le dernier mot est absent
mais est facilement prédictible. Afin de s’assurer que des processus d’inhibition globalement

21 Cette étude a été publiée sous la référence : Collette F., Van der Linden M., Delfiore G., Degueldre C., Salmon
E. (2001). The functional anatomy of inhibition processes investigated with the Hayling task. Neuroimage, 13,
258-267.
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similaires ont effectivement été mis en ceuvre chez tous les sujets lors de la réalisation de cette
derniere condition, des exemples de stratégie amenant a une réponse satisfaisante mais ne mettant pas
en jeu de processus inhibiteurs? ont été présentés, et il a été explicitement demandé aux sujets d’éviter
I’utilisation systématique de telles stratégies.

Les données comportementales indiquent des temps de réponse plus lents pour la condition de
suppression que pour la condition d’initiation. En ce qui concerne les données d’imagerie cérébrale, il
apparait, ainsi que déja mis en évidence par Nathaniel-James et al. (1997), une augmentation du débit
sanguin cérébral régional de la condition de lecture & la condition d’initiation au niveau de
I’operculum frontal gauche (BA 45/47) (Tableau 30 et Figure 22B). Par ailleurs, la condition de
suppression, par rapport a la condition d’initiation, entraine une augmentation d’activité au niveau du
gyrus frontal moyen de facon bilatérale (BA 9, BA 46 et BA 10), ainsi que dans la partie antérieure du
gyrus frontal inférieur (BA 47, de facon bilatérale). Des foyers d’activation sont également observés
au niveau du gyrus frontal inférieur gauche (BA 45) et du gyrus orbitofrontal gauche (BA 11)
(Tableau 31 et Figure 22C). Finalement, des analyses de corrélation montrent que la vitesse de réponse
dans la condition d’inhibition est corrélée au métabolisme cérébral du gyrus frontal moyen (BA 10 et
BA 8/9, de fagon bilatérale) et médian (BA 6/8) ainsi qu’au niveau de la région pariétale supérieure
(BA 7) et du cunéus gauche (BA 19) (Table 32).

Figure 22. Activité cérébrale observée (A) durant la tAche de lecture par rapport a une condition de repos;
(B) durant la condition d’initiation par rapport a la lecture; (C) durant la condition d’inhibition par rapport a
la condition d’initiation. Les activités sont présentées sur un cerveau standard correspondant a I’espace
stéréotaxique de la SPM99 (valeurs p corrigées <.05).

22 Telles que nommer un objet de la piéce, ou répondre en fournissant le mot associé a la phrase précédente.
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Tableau 30. Comparaison de la condition d’initiation a la condition de lecture

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques T value
X y

P(voxel) <0.001, non corrigé pour comparaisons multiples

Gyrus frontal inférieur G (BA 45/ 47) -52 22 3.69
-54 24 3.63
-56 26 3.38

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach

and Tournoux, 1988).

Tableau 31. Comparaison de la condition d’inhibition a la condition d’initiation

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxiques T value
X y
Effet fixe. P(voxel) <0.001, avec corrections pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen G (BA 9) -32 20 32 5.34
-44 22 22 6.43
-52 22 26 5.92
Gyrus frontal moyen G (BA 46) -54 30 26 4.96
-40 38 18 4.94
-46 40 10 5.66
Gyrus frontal moyen G (BA 10) -42 46 -4 7.85
-36 50 10 6.54
-34 58 4 6.86
-30 64 10 6.36
Gyrus frontal moyen D (BA 10) 38 66 -2 4.73
Gyrus frontal inférieur G (BA 45) -44 24 2 5.46
-50 34 4 5.31
Gyrus frontal inférieur G (BA 47) -36 26 -8 5.90
-50 30 -2 5.93
-44 42 -8 7.46
Gyrus frontal inférieur D (BA 47) 60 36 -10 6.39
Gyrus orbitofrontal G (BA 11) -28 52 -20 5.43
Effect aléatoire. P(voxel) <0.001, avec corrections pour comparaisons multiples
Gyrus frontal moyen G (BA 9) -32 16 30 14.52
Gyrus frontal moyen G (BA 10) -38 44 -4 13.59
Gyrus frontal inférieur G (BA 45) -52 20 18 14.80
-44 20 22 12.13

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach

and Tournoux, 1988).
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Tableau 32. Analyses de corrélations

Régions cérébrales Coordonnées stéréotaxigues T value
X y z

P(voxel) <0.001, avec corrections pour comparaison muliples

Corrélation entre le temps de réponse et le métabolisme cérébral dans la condition d’initiation.

Gyrus pariétal inférieur D (BA 40) 56 -28 20 6.67
60 -30 28 6.58
58 -12 8 6.57
Gyrus pariétal supérieur D (BA 7) 16 -58 -58 4.97
18 -66 54 4.38
Gyrus temporal supérieur G (BA 22/42) -62 20 10 4.93
-54 -4 -4 4.28
-58 -26 18 4.25

Corrélation entre le temps de réponse et le métabolisme cérébral dans la condition d’inhibition.
Gyrus frontal moyen G (BA 10) -46 44 -6 8.31
-28 62 0 7.93
-28 60 8 8.19
Gyrus frontal moyen D (BA 10) 32 52 -16 5.40
36 50 -2 5.02
38 62 0 531
Gyrus frontal moyen D (BA 8/9) 60 26 30 5.09
54 22 40 4.85
Gyrus frontal médial (BA 6/8) -6 20 46 5.50
-4 32 46 4.62
-8 4 64 4.47
Gyrus pariétal supérieur G (BA 7) -44 -62 48 5.06
-52 -66 48 4.30
-38 -64 36 3.82
Cunéus G (BA 19) 4 -102 22 3.51
0 -98 28 4.86
0 -94 36 5.18

G = hémispheére gauche; D = hémisphére droit. x, y, z (in mm) réferent aux coordonnées dans I’espace de Talairach (Talairach
and Tournoux, 1988).

La comparaison de la condition d’inhibition a la condition d’initiation a mis en évidence un
réseau cérébral assez large, principalement latéralisé a gauche et témoignant, contrairement aux
résultats de Nathaniel-James et al. (1997), de I’intervention des régions préfrontales lors de la mise en
ceuvre d’un processus d’inhibition sémantique. L’intervention d’un réseau relativement large apparait
peu surprenante si on considére que I’initiation et la suppression d’une réponse sémantique différent
par toute une série de processus cognitifs autres que I’inhibition d’une réponse prédominante : acces
lexical, stratégies de recherche en mémoire sémantique, recours & la mémoire de travail, etc... Ces
différents processus ayant été spécifiquement explorés dans des études antérieures, nous pouvons
tenter d’interpréter leur fonction sur cette base.

Ainsi, la région frontale inférieure (BA 45/47) est active non seulement dans la condition
d’inhibition mais également lorsque les sujets doivent produire une réponse fortement contrainte par le
contexte (condition d’initiation). Cependant, ici, I’activité est plus large, bilatérale, et plus antérieure.
Tant la condition d’initiation que de suppression nécessitent d’évaluer le caractére approprié de la
réponse fournie par rapport a la réponse attendue. Par conséquent, cette région pourrait étre impliquée
dans des opérations génériques de récupération sémantique, telles que la sélection et I’évaluation de la
réponse (Thompson-Schills, D’Esposito, Aguirre & Farah, 1997). Ces processus apparaissent
cependant plus importants dans la condition de suppression que dans la condition d’initiation puisque,
dans cette derniére condition, seule une réponse correcte existe tandis que dans la condition de
suppression, les sujets doivent déterminer parmi un ensemble de réponses potentielles celle qui
apparait la plus appropriée. La distribution antérieure versus postérieure du cortex préfrontal
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ventrolatéral pourrait correspondre & la sélection d’une réponse sémantique parmi de nombreuses (vs.
peu) d’alternatives (Gabrieli, Poldrack & Desmond, 1998 ; voir également de Zubicaray et al., 2000).
Une intervention du gyrus frontal moyen gauche (BA 9) a été décrite dans de nombreuses taches
nécessitant une planification de la réponse a fournir (e.g. Baker et al., 1996 ; Dagher et al., 1999 ;
Owen, Doyon, Petrides & Evans, 1996a) ou la manipulation active de I’information en mémoire de
travail (Collette et al., 1999a). Sur base de ces travaux, I’implication de cette région durant la
condition de suppression pourrait étre attribuée a la manipulation de I’information afin de construire
une stratégie de recherche efficace et de sélectionner, parmi plusieurs alternatives, le mot le moins
relié a la phrase (voir de Zubicaray et al., 2000 pour une interprétation globalement similaire).
Finalement, des foyers d’activation ont été observés au niveau de la région frontopolaire gauche (BA
10), et I’activité de cette région est corrélée avec le temps nécessaire pour trouver une réponse non liée
au contexte de la phrase. Cette région a notamment été observée lors de la réalisation d’épreuves
d’inhibition de type Stroop (George et al., 1994 ; Taylor et al., 1997) et Go/No-go (Garavan & Stein,
1999). Si ces résultats suggérent I’implication directe de cette région dans la mise en ceuvre de
processus inhibiteurs, il convient toutefois de signaler que la région frontopolaire a été précédemment
associée au processus de mise a jour (Salmon et al., 1996 ; Van der Linden et al., 1999). Ces
interprétations apparemment contradictoires peuvent toutefois s’intégrer si on considére, ainsi que
proposé par Burgess et al. (2005), que cette région a un role de coordination de I’activité d’autres
régions cérébrales. Ainsi, pour le processus de mise a jour, le cortex frontopolaire coordonnerait
I’activité des régions soit responsables du traitement des items présentés tout au long de la tache soit
responsables de la modification continuelle des représentations internes (Collette et al., 2007d). Dans
le contexte général des épreuves d’inhibition, cette région modulerait I’activité des régions
responsables (1) du processus prédominant devant étre inhibé et (2) du processus moins automatisé
devant étre mis en ceuvre, et cela afin d’empécher la production de réponses erronées. En ce qui
concerne plus particulierement I’épreuve de Hayling, le role de cette région pourrait étre de
conditionner I’activité des régions responsable de la production de réponses sémantiques a celles
responsables de processus de vérification de I’information générée.
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Discussion genérale et perspectives
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L’objectif général de cette thése était d’explorer I’existence de processus exécutifs distincts,
ainsi que leurs substrats cérébraux. Pour ce faire, nous avons réalisé une série d’études chez des sujets
sains et chez des patients présentant une maladie neurodégénérative (principalement la maladie
d’Alzheimer). En effet, si plusieurs études attestent de I’existence de processus exécutifs distincts dans
des populations de sujets sains (Fisk & Sharp, 2004 ; Fournier et al., 2004 ; Miyake et al., 2000), peu
de travaux sur ce théme ont été réalisés dans la pathologie (voir cependant Allain et al., 2001 ; Burgess
& Shallice, 1994 ; Shallice & Burgess, 1993), et rares sont ceux qui se sont intéressés aux maladies
neurodégénératives. Par ailleurs, si I’intervention d’un large réseau cérébral antéro-postérieur lors de
la mise en ceuvre des processus exécutifs semble reconnue par de nombreux auteurs (D’Esposito &
Grossman, 1996 ; Fuster, 1993 ; Weinberger, 1993), la contribution respective des régions frontales et
pariétales a ces taches n’est pas encore élucidée.

Nos travaux sur le fonctionnement exécutif dans la maladie d’Alzheimer ont mis en évidence
que tous ces processus n’étaient pas altérés chez ces patients. Ainsi, nous avons montré, au moyen
d’épreuves de mémoire de travail, une atteinte des capacités de manipulation de I’information,
associée a une préservation des capacités de résistance a I’interférence verbale (Section 1.2). En
portant notre attention sur les capacités d’inhibition de ces patients, il est également apparu une
préservation sélective de certains processus, qui a été interprétée comme étant le reflet de ressources
d’inhibition suffisantes pour supprimer correctement une information lorsque sa trace est déja
partiellement effacée (Section 1.3). Nous avons également montré une préservation des capacités
d’inhibition motrice chez ces patients, par rapport aux capacités d’inhibition verbale, et une
interprétation en termes de ressources nécessaires a la mise en place des processus d’inhibition a
également été proposée. En effet, dans notre étude, nous pouvions considérer que les caractéristiques
de la tdche de Go/No-go ont induit la mise en place d’un processus moteur qui demandait moins de
ressources pour étre inhibé que le processus verbal de lecture dans I’épreuve de Stroop (Section 1.4).
Par ailleurs, les patients avec démence frontotemporale présentent un pattern de performance tout a
fait similaire a celui des patients Alzheimer a ces épreuves (Section 1.4). L’observation d’un autre
groupe de patients avec démence frontotemporale a par contre mis en évidence une désinhibition
comportementale importante, associée a une diminution de métabolisme au niveau du cortex
orbitofrontal (Section 1.7). Dans une perspective plus neurobiologique, nous avons également montré
que les troubles d’inhibition dans la maladie d’Alzheimer ne proviennent pas d’atteintes focales
localisées au niveau des régions frontales mais seraient associés a un transfert inefficace de
Iinformation entre différentes régions cérébrales antérieures et postérieures (Section 1.5). Ce
syndrome de déconnexion apparait toutefois assez général, et concernerait aussi bien le transfert de
I’information inter- qu’intra-hémisphérique (Section 1.6).

Afin de déterminer plus précisément le role respectif des régions frontales et pariétales lors de la
mise en ceuvre de différents processus exécutifs, nous avons réalisé une série d’études d’imagerie
cerébrale fonctionnelle chez des sujets jeunes sains. Ces études ont confirmé le réle primordial des
régions pariétales, impliquées dans des processus amodaux d’attention sélective et le maintien d’un
«set attentionnel », tandis que les régions frontales seraient impliquées dans la gestion des
informations contextuelles relatives a la tche (Section 2.2). Cependant, les processus de mise a jour,
flexibilité et inhibition semblent associés a certaines régions cérébrales distinctes. Ainsi, le processus
de mise a jour semble dépendre principalement de la région frontopolaire gauche, le processus de
flexibilité du sillon intrapariétal gauche et le processus d’inhibition des régions orbitofrontales et du
gyrus frontal moyen/supérieur droit. Malgré cette spécificité, I’observation des résultats obtenus dans
ces différentes études indique un important recouvrement dans les régions associées a ces différents
processus (Sections 2.1 et 2.2). Finalement, nous nous sommes également intéressés aux capacités de
gestion des taches doubles (Section 2.3) et d’inhibition d’informations sémantique (Section 2.4). Ces
deux derniéres études ont confirmé les résultats obtenus dans les sections précédentes, en répliquant
I’existence d’un large réseau cérébral antéro-postérieur lors de la mise en ceuvre de ces processus, et
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en montrant de nouveau I’implication de certaines régions clés, telles le sillon intrapariétal (Section
2.3) ou le cortex frontopolaire (Section 2.4).

Les éléments principaux qui peuvent étre retirés de la partie neuropsychologique de ce travail
concernent I’existence de dissociations, non seulement entre différents processus exécutifs
(manipulation et résistance a I’interférence) mais également au sein d’un méme processus exécutif,
I’inhibition. Ces dissociations ont été observées tant dans la maladie d’Alzheimer que la démence
frontotemporale. De fagon assez générale, ces résultats confirment les données obtenues chez des
sujets sains et qui ont montré I’existence de processus exécutifs distincts (Fournier et al., 2004 ; Letho,
1996 ; Miyake et al., 2000). La dissociation que nous avons observée entre la performance aux taches
de manipulation et de résistance a I’interférence peut étre interprétée comme reflétant une distinction
entre processus de coordination de taches doubles (la tdche d’alpha span exigeant de simultanément
maintenir et manipuler I’information) et processus d’inhibition (le paradigme d’écoute inattentive
nécessitant des processus d’attention sélective pour du matériel auditif). Si I’existence d’un facteur
unique « gestion de double taches » est toujours sujet a discussion dans la littérature (voir par exemple
Fournier et al., 2004 ; Miyake et al., 2000), nous avons récemment obtenu des données qui semblent
indiquer I’existence d’un tel facteur distinct d’autres processus exécutifs (Hogge, 2007). L’existence
d’une dissociation entre processus exécutifs de gestion des taches doubles et d’inhibition dans la
maladie d’Alzheimer apparait particulierement intéressante puisqu’elle généralise la portée des
modeles mis en évidence dans des populations saines et qu’elle montre qu’un dysfonctionnement
exécutif n’est pas général, et peut toucher des processus exécutifs trés spécifiques. Ces données sont
en accord avec les quelques études de patients cérébro-lésés ayant mis en évidence une atteinte
spécifique de fonctions (Allain et al., 2001 ; Burgess & Shallice, 1994 ; Shallice & Burgess, 1993) et
généralise la spécificité des atteintes aux maladies neurodégénératives telles que la démence
d’Alzheimer, dans lesquelles I’aspect diffus des Iésions se trouve a I’avant plan. De fagon assez
générale, I’existence d’une spécificité de I’atteinte exécutive chez ces patients renforce I’idée que
I’intégrité du fonctionnement exécutif ne dépend pas, ainsi que proposé par certains auteurs, de la
performance a des facteurs généraux tels que la vitesse de traitement (Fisk & Warr, 1996) ou un
facteur d’efficience cognitive tel que le facteur g (Duncan et al., 2000), puisque dans ce cas on
s’attendrait a des déficits généralisés (pour une discussion similaire, voir Collette et al., 1999b).

Nous avons également mis en évidence I’existence de dissociations au sein de taches évaluant le
fonctionnement inhibiteur. Actuellement, I’inhibition n’est plus considérée comme une fonction
unitaire, et une série de données expérimentales sont venues confirmer I’existence de processus
inhibiteurs distincts (Fournier et al., 2004 ; Friedman & Miyake, 2004). Les déficits sélectifs
d’inhibition présentés par nos patients Alzheimer et avec démence frontotemporale ont été interprétés
selon la proposition théorique de Houghton et Tipper (1994). Pour ces auteurs, la « force » des
opérations ou des contenus cognitifs qui doivent étre supprimés va déterminer I’importance
(« effortfulness ») des mécanismes nécessaires a leur inhibition. En d’autres termes, nous proposons
gue nos patients ne présentent pas une atteinte qualitative du fonctionnement inhibiteur mais plut6t
une atteinte quantitative, dans le sens ou les processus mis en jeu seraient semblables a ceux existant
dans le vieillissement normal mais seraient moins efficaces et pourraient s’exprimer correctement
uniquement lorsque le processus ou le contenu a inhiber ne possede pas un seuil d’activité trop
important.

Cette hypothese d’une diminution des ressources nécessaires a la mise en place de processus
d’inhibition efficaces dans ces deux maladies neurodégénératives devra évidemment étre confirmée
dans des études ultérieures. Ainsi, il s’agira de déterminer quelle est la performance d’inhibition pour
des informations dont on s’est assuré qu’elles possedent le méme niveau d’activation chez les patients
et les sujets de contrble au moment de réaliser la tdche d’inhibition. Il apparait également
particulierement intéressant de déterminer si des dissociations sont observées dans un méme groupe de
patients entre différentes versions d’une méme tache, variant quant a la force du processus d’inhibition
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a mettre en ceuvre (par exemple, I’utilisation de couleurs plus ou moins dégradées a I’épreuve de
Stroop ; Lindsay & Jacoby, 1994).

Dans une perspective théorique plus générale, il convient de signaler que notre interprétation de
I’altération des processus inhibiteurs dans la maladie d’Alzheimer et la démence frontotemporale ne
correspond pas aux distinctions récemment proposées dans la littérature. Ainsi, Friedman et Miyake
(2004) ont distingué des processus de résistance a I’interférence provenant d’informations soit internes
soit externes (pour une proposition globalement similaire voir également Fournier, 2004). Nous avons
récemment obtenu d’autres données qui, sur base de la proposition théorique d’Harnishfeger (1995),
semblent indiquer I’existence, chez des sujets agés sains, de processus d’inhibition intentionnels
distincts de processus non-intentionnels (Collette et al., 2007b). D’un point de vue théorique plusieurs
propositions coexistent également pour rendre compte des différents effets d’inhibition rapportés dans
la littérature. Ainsi par exemple, Dempster et Corkill (Dempster, 1991 ; Dempster et Corkill, 1999a,b)
ont proposé de scinder le concept d’inhibition en trois types de sous-processus distincts a la fois d’un
point de vue développemental et fonctionnel : les processus d’inhibition perceptive, d’inhibition
motrice et d’inhibition linguistique. Par ailleurs, Nigg (2000) a proposé de distinguer entre deux
grandes classes de processus inhibiteurs: des processus « effortful » d’inhibition d’une réponse
cognitive ou motrice et des processus automatiques d’inhibition de I’attention. Pour d’autres auteurs
finalement, une des fonctions principales de I’inhibition serait de limiter I’accés en mémoire de travail
au matériel pertinent pour la tache en cours (voir par exemple, Hasher et al., 1999 ; Zacks & Hasher,
1994).

De facon plus générale, il convient toutefois de souligner que le concept d’inhibition a été remis
en cause par certains auteurs. Ainsi, Macleod, Dodd, Sheard, Wilson et Bibi (2003) ont proposé que
des mécanismes autres que I’inhibition seraient en réalité suffisants pour réaliser des taches
classiguement considérées comme inhibitrices. Par exemple, I’effet d’amorcage négatif s’expliquerait
par des processus de récupération épisodique qui induiraient un conflit entre I’essai en cours et les
essais précédents ; I’inhibition de retour s’expliquerait par une augmentation de la disponibilité
attentionnelle vers des localisations spatiales qui n’ont pas été préalablement explorées ; et I'effet
d’oubli dirigé par la récapitulation articulatoire sélective de I’information a retenir. Des travaux de
modélisation informatique ont également montré qu’une amplification de I’information pertinente
pour la tache en cours peut étre suffisante pour rendre compte des troubles d’inhibition observés suite
a des lésions frontales (Cohen & Servan-Schreiber, 1992 ; Kimberg & Farah, 1993). Dans ce contexte,
on pourrait considérer que la performance déficitaire, observée dans nos études chez des patients
Alzheimer et avec démence frontotemporale, aux épreuves considérées comme évaluant des processus
d’inhibition provient en réalité de difficultés a mettre en ceuvre des processus efficaces dirigés vers la
tache a accomplir. Ainsi par exemple, la performance déficitaire de nos patients a I’épreuve de Stroop
pourrait s’interpréter non pas par un probléme d’inhibition du traitement de I’information non-
pertinente (mot) mais plutét par une amplification trop faible du traitement de I’information pertinente
(couleur).

Des données sous-tendant cette interprétation des effets d’inhibition en terme d’amplification du
traitement de I’information cible ont récemment été obtenues par Egner & Hirsch (2005) lors de la
réalisation d’une tache adaptée de I’épreuve de Stroop. Dans cette épreuve, des noms de personnes
étaient présentés surimposés a des visages. Selon la condition, le nom ou le visage représentait
I’information cible, et la tAche du sujet consistait & déterminer si cette information correspondait a un
acteur ou un homme politique. Selon les essais, le nom et le visage pouvaient étre congruents (par
exemple, tous les deux représentaient des acteurs) ou non congruents. Lorsque la tdche nécessite une
catégorisation sur base du visage, il apparait une augmentation de la réponse neuronale dans la région
fusiforme associée au traitement des visages. Par contre, on n’observe pas de diminution d’activité
dans cette région lorsque le jugement de catégorisation porte sur le nom. Ces données montrent
clairement que la réalisation de cette tache se base sur une amplification du traitement de I’information
pertinente, mais pas sur une inhibition du traitement de I’information non pertinente.
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Cette interprétation en terme d’amplification des traitements requis par la tache pourrait
permettre d’expliquer I’absence d’activité commune aux trois taches d’inhibition dans notre analyse en
conjonction spécifique a ces épreuves. En effet, si les effets d’inhibition s’expliquent en réalité par
I’amplification du traitement de I’information cible, il est logique de n’avoir observé aucune activité
commune, puisque les traitements d’intérét de ces taches sont clairement distincts (dénomination de
couleur, réponse motrice suite a une catégorisation verbale et mouvements oculaires indicés). De facon
assez générale, cette interprétation en termes d’amplification apparait assez économique et adaptée aux
contraintes de I’environnement. En effet, étant donné le nombre important de stimulations non
pertinentes auxquelles nous sommes constamment confrontés, il apparait quasi impossible d’inhiber
simultanément toutes ces stimulations. Il convient toutefois de se demander si cette interprétation en
terme d’amplification de I’information pertinente s’applique également a des processus d’inhibition de
nature autre que perceptive. En effet, dans le cas de processus d’inhibition moteur ou portant sur la
sélection d’une réponse, le nombre d’alternatives a supprimer est restreint, et donc I’inhibition
d’actions/de réponses inadéquates pourrait constituer une stratégie pertinente. Certaines données sont
d’ailleurs clairement compatibles avec I’existence de processus inhibiteurs, a un niveau physiologique,
dans la sélection de réponses (Burle, Vidal, Tandonnet & Hasbroucq, 2004).

Il apparait donc qu’un grand nombre de théories concernant le fonctionnement inhibiteur sont
actuellement proposées dans la littérature. Aucune de ces théories n’apparait pas a méme d’expliquer
I’entiéreté des donnée recueillies au moyen d’un ensemble varié de taches. De plus, un certain nombre
d’effets paraissent pouvoir s’expliquer par des processus autres que I’inhibition (par exemple un
phénomeéne d’amplification, ou des processus de récapitulation sélective). Etant donné que des
épreuves cognitives trés variées ont été utilisées dans les différentes études, il conviendrait, afin de
tenter d’intégrer ces propositions théoriques, de réaliser des études a plus large échelle reprenant un
échantillon varié d’épreuves contrastant les différents aspects de I’inhibition (probablement non
mutuellement exclusifs) cités ci-dessus. Ainsi, nous pourrions proposer que notre interprétation des
troubles d’inhibition en terme de « force » des traces ou des processus ne serait valable que pour des
processus d’inhibition « effortfull » (Nigg, 2000) ou contrdlés/intentionnels (Harnisfeger, 1995). En
effet, si on se base sur la synthése des propriétés des processus automatiques et contrblés telle que
proposée par Schneider, Dumais & Shiffrin (1984), les processus automatiques nécessitent peu
d’effort mental et de contrble cognitif, et par conséquent des processus d’inhibition considérés comme
automatiques devraient étre peu sensibles a la manipulation de la prégnance des informations ou du
processus a inhiber. Par ailleurs, des études complémentaires sont également indispensables pour
s’assurer que, dans des taches classiquement considérées comme « inhibitrice », I’effet principal mis
en évidence est effectivement dii & la mise en ceuvre d’un processus d’inhibition.

Depuis quelques années, toute une série de données ont amené a considérer la maladie
d’Alzheimer en tant que syndrome de déconnexion (pour une revue, voir Delbeuck et al., 2003).
Certains des résultats que nous avons obtenus vont également dans ce sens, et indiquent plus
précisément que les troubles d’inhibition présentés par ces patients proviennent d’une déconnexion
partielle des régions cérébrales antérieures et postérieures. Nous avons considéré, de facon assez
générale, que cette déconnexion partielle entrainait un transfert moins efficace de I’information entre
différentes régions. Sur base de nos deux études ayant exploré le fonctionnement inhibiteur dans la
maladie d’Alzheimer, nous pouvons tenter de préciser cette interprétation en suggérant qu’un
processus ou une information fortement activée s’exprimera avant que le signal nécessaire a sa
suppression ne parvienne aux régions responsables de la mise en ceuvre de ce processus. Par contre,
une information ou un processus moins prégnant mettra plus de temps a atteindre son seuil
d’activation et a s’exprimer, laissant au signal nécessaire a sa suppression le temps de moduler
I’activité de la région cérébrale impliquée dans la mise en ceuvre de ce processus. Dans ce contexte, il
convient de signaler que Bartzokis (2004) a mis en évidence une dégradation de la gaine de myéline
chez les patients Alzheimer, qui pourrait entrainer une désynchronisation du fonctionnement cérébral.
Or, la mise en relation des informations non pertinentes venant d’étre présentées avec le but et le
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contexte de la tache apparait cruciale lors de la réalisation d’épreuves d’inhibition. Nous sommes
évidemment conscients que cette interprétation tentant d’intégrer données neurobiologiques et
cognitives peut apparaitre particuliérement spéculative, et devra étre confirmée au moyen de
procédures adéquates. Ainsi, I’enregistrement simultané de potentiels évoqués et des modifications du
débit sanguin au moyen de I’'IRMf durant la réalisation d’épreuves d’inhibition variant la force des
processus a mettre en ceuvre pourrait constituer une approche intéressante a cette problématique.

Nous avons également mis en évidence que les patients Alzheimer et avec démence
frontotemporale présentent des performances cognitives similaires aux épreuves d’inhibition. Ce type
de résultats a déja été rapporté dans des études préalables (Pachana et al., 1996 ; Perry & Hodges,
2000). Ces données peuvent apparaitre surprenantes dans la mesure ou les déficits d’inhibition
comportementale constituent une des caractéristiques cliniques majeures de la démence
frontotemporale (Cummings, 1993 ; Starkstein & Robinson, 1997). Nous avons par ailleurs montré
que I’importance des troubles comportementaux de ces patients est associée au métabolisme
glucidique au repos d’une région bien spécifique du cortex orbitofrontal. Le réle fonctionnel de cette
région a notamment été défini comme renvoyant a I’adaptation du comportement aux contingences de
la tache (Elliott, Dolan & Frith, 2000 ; Hornak et al., 2004 ; O’Doherty et al., 2001 ; Rolls, 2000), ou
plus généralement a des regles sociales changeantes, ce qui pourrait expliquer les troubles
comportementaux plus importants de ces patients. Cependant, une implication du cortex orbitofrontal
médian a également été observée lors de la réalisation de taches d’inhibition, et notamment lors de la
réalisation de I’épreuve de Stroop (voir par exemple Collette et al., 2005b ; Harrison et al., 2005).
Dans ce contexte, la dissociation inhibition cognitive/comportementale observée chez nos patients
avec démence frontotemporale par rapport a nos patients Alzheimer ne peut s’expliquer en postulant
que ces deux types d’inhibition renvoient a des substrats cérébraux clairement distincts.

Une interprétation alternative a ces résultats serait de nature cognitive et porte sur le caractére
artificiel et contraignant des épreuves d’inhibition utilisées en laboratoire. En effet, en situation
expérimentale, le seul type d’information distractrice présentée au sujet durant la réalisation de la
tache concerne I’information & inhiber. Par contre, en situation naturelle, toute une série
d’informations de I’environnement sont continuellement susceptibles de capter son attention. Nous
pourrions donc supposer que la mise en ceuvre de processus d’inhibition comportementale requiert
beaucoup plus de ressources attentionnelles que des processus d’inhibition cognitive, tels qu’explorés
en laboratoire. Une autre interprétation plausible de cette dissociation entre inhibition cognitive et
comportementale spécifique a la démence frontotemporale pourrait étre que différentes régions du
cortex orbitofrontal sous-tendent en réalité des processus distincts. En effet, une analyse des régions
cerébrales rapportées dans la littérature indique une importante variabilité. Ainsi par exemple, la
région que nous considérons comme spécifiquement associée aux processus d’inhibition chez des
sujets sains se situe plus haut et plus en avant que celle associée a la désinhibition comportementale
chez les patients avec démence frontotemporale. La désinhibition comportementale de ces patients ne
s’expliquerait donc pas par une activité métabolique plus faible de régions qui ont été associées au
fonctionnement inhibiteur chez des sujets sains. Cette interprétation permet de rendre compte de
certaines observations relatives a la maladie d’Alzheimer, qui ne s’expliqueraient pas si on considére
qu’une méme région orbitofrontale a un réle clé a la fois dans les processus d’inhibition cognitive et
comportementale. En effet, certaines données semblent indiquer que cette région (au moins dans sa
partie médiale) ne serait pas totalement préservée dans le décours de la maladie d’Alzheimer (Herholz
et al., 2002), et de plus la performance cognitive a certaines épreuves est associée au degré
d’hypométabolisme de la partie latérale de cette région (Lekeu, Van der Linden, Moonen & Salmon,
2002). Finalement, les performances équivalentes de nos deux groupes de patients pourraient
également s’expliquer en postulant I’existence d’une région orbitofrontale sous-tendant a la fois des
processus d’inhibition cognitive et comportementale, mais que des déconnexions spécifiques avec
d’autres régions cérébrales expliqueraient les déficits d’inhibition dans ces deux pathologies.
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D’autres études seront évidemment nécessaires pour tenter de répondre a la question des
relations entre désinhibition cognitive et comportementale dans les maladies neurodégénératives. Il
s’agira toutefois de réaliser des études a plus large échelle, incluant simultanément chez les mémes
participants Alzheimer et avec démence frontotemporale ces deux types de mesure, et de contraster
directement ces deux aspects de I’inhibition entre les groupes. Il s’agira également d’inclure dans ces
études des taches d’inhibition plus proches des situations de la vie réelle afin de déterminer si la
specificité apparente des troubles d’inhibition comportementale dans la démence frontotemporale
provient des contraintes spécifiques de la situation de laboratoire (peu d’interférence extérieure a la
tache, une seule facon de réaliser I’épreuve de fagon satisfaisante,...), ou des aspects plus sociaux
inhérents aux situations naturelles (ces aspects sociaux pouvant étre fortement prégnants dus a des
aspects de psychologie évolutionnaire). Idéalement, ces données devraient étre complétées par des
mesures de I’activité cérébrale afin de déterminer (1) les régions cérébrales les plus impliquées pour
chaque type d’inhibition dans ces deux pathologies, et (2) les modifications éventuelles des réseaux
cérébraux associés a une performance intacte/altérée a différentes épreuves d’inhibition. Enfin, des
travaux chez le sujet &gé normal ont montré qu’une diminution des capacités d’inhibition peut
s’expliquer par une atteinte fonctionnelle des régions impliquées dans la tache (Jonides, Marshuetz,
Smith, Reuter-Lorenz & Koeppe, 2000), alors qu’un performance intacte s’interpréterait en terme
d’atteintes fonctionnelles au niveau de certaines régions, associées a un recrutement compensatoire
d’autres régions (Nielson, Langenecker & Garavan, 2002). A notre connaissance, de telles données
n’existent pas concernant I’inhibition dans les pathologies neurodégénératives.

La deuxieme partie de ce travail a porté de fagon plus systématique sur I’exploration des régions
cérébrales sous-tendant certains aspects du fonctionnement exécutif chez des sujets sains. Nous avons
ainsi mis en évidence que plusieurs régions pariétales et frontales sont associées au fonctionnement
exécutif, quelque soit le processus exact investigué (mise a jour, flexibilité, inhibition et gestion des
taches doubles). La procédure utilisée pour I’exploration des trois premiers processus consistait en
analyses de conjonction a travers une série de taches évaluant chacune de ces fonctions, ce qui a
permis de supprimer les effets idiosyncrasiques liés a I’administration de chacune des taches. Par
contre, pour I’évaluation des processus de gestion des taches doubles, nous avons utilisé un
appariement tres strict entre les épreuves de contrble et la tAche exécutive, afin de limiter au maximum
I’influence de processus non directement reliés a la gestion des ressources attentionnelles. Ayant pris
un maximum de précautions méthodologiques, nous pouvons considérer que les régions ainsi mises en
évidence sont directement associées au fonctionnement exécutif. Plus particulierement, les résultats de
I’analyse en conjonction indiquent que la communauté de processus sous-tendant le fonctionnement
exécutif mis en évidence par Miyake et al. (2000) trouve son correspondant au niveau neuronal. Si une
implication des régions préfrontales était fortement attendue au vu de la littérature sur le sujet (pour
des revues, Collette et al., 2006 ; Collette & Van der Linden, 2002b), les résultats les plus intéressants
de ces études concernent I’implication systématique des régions pariétales lors de la réalisation des
taches exécutives. Ces résultats permettent de rendre compte d’une série de données contradictoires
issue des travaux ayant porté sur les patients cérébro-lésés, et qui ont montré que des troubles
exécutifs peuvent étre observés suite a des lésions postérieures (Gehring et al., 2002 ; Mountain &
Snow-William, 1993). De plus, nos résultats semblent indiquer que les régions frontales associées a
ces différents processus exécutifs ne sont pas extrémement étendues (a I’exception de I’épreuve de
Hayling), ce qui pourrait expliquer la présence plus systématique de troubles exécutifs suite a des
lésions diffuses que focales (Andrés & Van der Linden, 1998 ; Cowey & Green, 1996 ; Simkins-
Bullock et al., 1994 ; Vilkki et al., 1996).

Au sein des régions postérieures, I’activité du sillon intrapariétal droit a été attribuée a des
processus d’attention sélective et I’activité du cortex pariétal supérieur gauche a I’'implémentation d’un
« set attentionnel » responsable du maintien ou de la suppression des représentations en mémoire de
travail lors de la réalisation des taches exécutives, tandis que les régions frontales seraient impliquées
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dans la gestion des informations contextuelles et temporelles relatives a la tache. D’un point de vue
statistique, notre analyse en conjonction montre une activité cérébrale plus importante dans les régions
pariétales que dans les régions frontales. Cette implication apparemment plus importante des régions
postérieures dans le fonctionnement exécutif pourrait en réalité provenir des processus exacts sous-
tendus par ces différentes régions. En effet, les régions pariétales pourraient sous-tendre des processus
indispensables a la réalisation des taches exécutives tandis que les régions frontales seraient associées
a des processus cognitifs plus stratégiques, et non systématiquement mis en ceuvre de la méme facon
chez tous les sujets. Afin d’éprouver spécifiqguement cette hypothése, il aurait été particulierement
intéressant de contraster I’activité cérébrale de nos sujets en fonction des stratégies exactes mises en
ceuvre. Cependant, notre plan expérimental ne nous permet pas ce type d’analyse puisque nous avons
essayé d’induire, lors de la présentation des consignes, le méme type de stratégie chez tous nos sujets.
En effet, la séance de débriefing a confirmé que nos sujets ont globalement suivi nos instructions (par
exemple, ne pas ralentir volontairement la production de la réponse afin d’éviter des erreurs), méme si
de légeres variations interindividuelles sont évidemment observées.

L’implication systématique des régions pariétales ne signifie cependant pas que ces régions
soient responsables de I’initiation et du contrdle des différents processus exécutifs. En effet, nos
données ne permettent pas de répondre a la question de la dynamique temporelle des traitements pris
en charge par les régions frontales et pariétales. Cette question a d’ailleurs été trés peu abordée dans la
littérature, et les résultats obtenus apparaissent assez contradictoires. Ainsi, Wylie et al. (2003) ont
exploré le décours temporel des régions associées a une épreuve de flexibilité au moyen de potentiels
évoqués. Ces auteurs ont montré que I’activité différentielle initiale lors de la mise en ceuvre d’un
processus d’alternance se situe dans les régions pariétales postérieures, qui seraient responsables des
processus de désengagement, réorientation et engagement de I’attention d’une tache a I’autre, tandis
que les régions frontales auraient pour fonction de maintenir la représentation des buts et du contexte
de la tache. Par contre, selon Rushworth, Passingham et Nobre (2002), la premiére activité
différentielle suite a I’instruction d’alternance se situerait au niveau des régions préfrontales, et serait
suivie d’une modulation au niveau des régions pariétales. L’interprétation donnée a ces résultats est
que les régions préfrontales seraient responsables de I’initiation du changement de « set cognitif », et
les régions postérieures seraient impliquées dans des processus d’attention sélective. Il convient
toutefois de signaler que les divergences entre ces études pourraient éventuellement s’expliquer par
I’utilisation de taches tres différentes. En effet, dans I’étude de Wylie et al., il s’agissait d’alterner
entre la réalisation de deux taches cognitives distinctes tandis que I’épreuve d’alternance utilisée par
Rushworth et al. nécessitait d’alterner entre différentes associations stimulus-réponse. Par conséquent,
d’autres études, combinant I’enregistrement de signaux en IRMf et de potentiels évoqués devraient
permettre d’apporter des arguments supplémentaire a la question cruciale de la dynamique temporelle
des différentes régions cérébrales impliquées dans le fonctionnement exécutif.

A c6té de ces régions communes a différents processus exécutifs, nous avons également montré
que chaque processus se caractérise par le recours a des régions cérébrales spécifiques. Ainsi, le
processus de mise a jour semble dépendre principalement de la région frontopolaire gauche, le
processus de flexibilité du sillon intrapariétal et le processus d’inhibition des régions orbitofrontales.
Des roles fonctionnels distincts ont été attribués a chacune de ces régions : la région frontopolaire
agirait comme coordinateur de I’activité entre les régions responsables du traitement des items
présentés tout au long de la tache, et celles responsables de la modification des représentations internes
en fonction de la présentation des nouveaux items (Burgess et al., 2005). Le sillon intrapariétal a été
fréguemment associé a des processus d’attention sélective (Kanwisher & Woijciulik, 2000).
Cependant, si les régions orbitofrontales ont été précédemment observées lors de la réalisation de
taches d’inhibition (Bench et al., 1993 ; Harrison et al., 2005 ; Taylor et al., 1997), le r6le exact de ces
régions dans ce contexte a été peu discuté. Pris dans leur globalité, ces résultats semblent donc
également montrer I’existence d’une correspondance entre niveau d’analyse cognitif et neuronal,
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puisque des processus exécutifs distincts (Miyake et al., 2000) ont été associés a des régions cérébrales
différentes.

Cependant, nous ne pouvons pas considérer que cette correspondance soit stricte. En effet,
I’activité cérébrale associée a chaque processus exécutif ne se caractérise pas systématiquement par
une modification de I’activité dans une région unique. Par exemple, le processus de mise a jour dépend
d’un réseau cérébral largement distribué et la coordination de doubles taches et I’inhibition sémantique
font également intervenir tout un ensemble de régions cérébrales. De plus, I’observation des régions
associées aux différents processus exécutifs montre un certain recouvrement des réseaux spécifiques a
chaque fonction. Ainsi, le cortex fronto-polaire est associé non seulement au processus de mise a jour
mais également a des processus d’inhibition sémantique ; des régions pariétales relativement proches
sous-tendent les processus de flexibilité et de coordination de doubles taches. Sur base de ces
éléments, il semble pertinent de proposer que les différents processus exécutifs se caractérisent non
pas par le recours a une région particuliere mais plutét par la présence d’interrelations spécifiques au
sein d’un large réseau de régions cérébrales (pour une proposition similaire, voir Gazzaniga, Ivry &
Mangun, 1998). Ce réseau serait commun a I’ensemble des processus exécutifs, et I’implication
relative des différentes régions dépendrait du processus exact mis en jeu®. Ainsi, nous avons essayé
d’intégrer I’observation d’une implication du cortex frontopolaire a la fois dans des processus de mise
a jour et d’inhibition en proposant que cette région modulerait I’activité des autres régions impliquées
dans la tache. Cette modulation interviendrait tant pour coordonner I’intégration des nouvelles
informations présentées a celles déja en mémaoire (processus de mise a jour) que pour donner priorité a
un processus (ou une information) peu activé(e) par rapport a un autre processus (ou une autre
information) prédominant(e).

A ce jour, quelques études ont exploré les interactions fonctionnelles entre régions cérébrales
impliquées dans la réalisation d’une tache exécutive (Collette et al., 2007d ; Harrison et al., 2005),
mais aucune n’a tenté de déterminer quelles étaient les modulations de ces relations inter-régionales en
fonction du processus exécutif exact mis en jeu (interactions psychophysiologiques, Friston et al.,
1997 ; Gitelman, Penny, Ashburner & Friston, 2003). Dans le domaine relativement proche de la
mémoire a court terme, nous avons cependant récemment obtenu des données en accord avec
I’hypothese que le sillon intrapariétal gauche aurait un réle de modulateur attentionnel sur des réseaux
cérébraux distincts, eux mémes spécialisés dans le traitement des représentations temporelles ou
langagieres (Majerus et al., 2006). En effet, dans un tdche de mémoire a court terme impliquant la
rétention de I’ordre sériel, la région intrapariétale gauche est préférentiellement connectée avec le
sillon intrapariétal droit, les régions prémotrices et le cervelet, ces régions étant impliquées dans le
traitement d’informations d’ordre temporel, tandis que, lors de la réalisation d’une tache nécessitant la
rétention d’informations relatives aux items (et pas a I’ordre), cette région est préférentiellement
connectée a un réseau spécialisé dans le traitement des représentations phonologiques et
orthographiques (gyrus temporal supérieur et fusiforme). Ce r6le de modulateur attentionnel attribué
au sillon intrapariétal gauche a été récemment confirmé par une autre étude (Majerus et al., 2007) qui a
montré que, lors de I’encodage d’informations visuelles (visages) en mémoire a long terme, cette
région était préférentiellement connectée a un réseau impliquant des régions temporales, pariétales
inférieures et frontales médiales latéralisées a droite lorsqu’un traitement spécifique sur les visages
était demandé. Par contre, lorsqu’un traitement de I’information sérielle concernant les items présentés
était requis, il existait une modulation préférentielle par cette région intrapariétale d’un réseau
similaire a celui mis en évidence lors de I’épreuve de mémoire a court terme pour I’ordre sériel.

2 En réalité, cette proposition ne sous-entend pas que le méme réseau soit systématiquement impliqué quelque
soit le processus exécutif cible, mais plutét que chaque fonction exécutive soit associée pour un pourcentage
important a la mise en ceuvre de différentes parties de ce réseau, et que des régions tres spécifiques puissent
également intervenir dans une moindre mesure en fonction des caractéristiques exactes de la tache (par exemple,
des régions limbiques lors de la réalisation d’une épreuve de Stroop émotionnel).
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L’implication de régions tres semblables lors de la réalisation de taches exécutives améne
également a considérer que ces fonctions pourraient en réalité se composer d’une série de sous-
processus qui seraient pour leur grande majorité communs a I’ensemble du fonctionnement exécutif.
Ce qui ferait la spécificité des différentes fonctions serait I’agencement particulier et le poids relatif
des différents sous-processus. Burgess et Shallice (1991) ont ainsi identifié une série de processus de
supervision intervenant de facon chronologique lors de la réalisation des taches exécutives: (1)
I’établissement d’un but ; (2) la formulation préalable d’un plan ; (3) la création de marqueurs pour le
comportement a mettre en place ; (4) le déclenchement de ces marqueurs au moment adéquat ; (5) des
processus d’évaluation et des mécanismes de correction. Cette classification nous apparait cependant
trop générale que pour permettre de réellement caractériser les sous-processus associés aux différentes
fonctions exécutives. Sur base de I’analyse des taches que nous avons utilisées dans nos différentes
études, nous proposerions, de facon empirique et non-exhaustive, I’existence des sous-processus
suivants : attention sélective, attention soutenue, gestion de I’interférence, coordination de différents
types d’information, gestion de I’ordre temporel, capacités de stockage en mémoire a court terme,
création des associations stimulus-réponses spécifiques a la tache, processus de vérification, correction
des erreurs, ... Il apparait donc, sur base de cette liste, que la combinaison de différents processus
attentionnels pourrait jouer un rdle clé dans le fonctionnement exécutif. En effet, nous avons
récemment obtenu des données indiquant que les déficits exécutifs observés dans le vieillissement
normal sont fréqguemment sous-tendus par un diminution de capacités au niveau de différents
processus attentionnels (Hogge, Polis & Collette, 2006).

Cette proposition du fonctionnement exécutif caractérisé par I’agencement différentiel de sous-
processus ameéne évidemment & concevoir nos futurs travaux dans une perspective légérement
différente. En effet, I’état actuel de la recherche dans ce domaine peut étre comparé a celui concernant
I’administrateur central de la mémoire de travail dans les années nonante, qui a amené aux premiéres
tentatives de systématisation du fonctionnement exécutif (Baddeley, 1996). Actuellement, il s’agirait
de décomposer d’un point de vue théorique les différents fonctions exécutives, afin d’en identifier les
processus sous-jacents. Sur cette base, il devrait étre possible de réaliser des études spécifiques en
psychologie cognitive et neuropsychologie afin d’évaluer la pertinence des propositions théoriques
élaborées ci-dessus. Ainsi, la décomposition des différentes fonctions exécutives devrait nous
permettre d’élaborer des taches simples évaluant des sous-processus trés spécifiques (par exemple, une
épreuve d’alerte pour évaluer les capacités d’attention soutenue). L’administration simultanée de ces
taches simples et d’épreuves exécutives a un grand groupe de sujets devrait permettre de déterminer,
au moyen d’analyses de régression multiples, quels sous-processus (et dans quelle proportion relative)
expliquent la performance aux épreuves executives. Sur base des modéles ainsi mis en évidence, il
sera possible de mieux caractériser le dysfonctionnement exécutif observé dans de nombreuses
pathologies. En effet, selon notre approche, les dissociations précédemment mises en évidence dans la
littérature (Allain et al., 2001 ; Burgess & Shallice, 1994 ; Shallice & Burgess, 1993 ; Van der Linden
et al., 1992) ne s’expliqueraient pas par I’atteinte spécifique d’un processus exécutif, associé a la
préservation intégrale de tous les autres. Nous proposons plutét que ces dissociations proviennent de
I’altération d’une (ou de plusieurs) sous-composante(s) spécifique(s) fortement impliquée(s) dans la
tache déficitaire, mais pas ou peu dans les autres taches. Ainsi, une atteinte sélective du processus de
planification pourrait en réalité provenir d’une diminution des capacités de stockage en mémoire a
court terme (empéchant le maintien adéquat de consignes relativement complexes). Dans ce cas,
augmenter la charge en mémoire nécessaire a la réalisation d’une épreuve évaluant une fonction
exécutive apparemment préservée (par exemple, passer d’une épreuve de mise a jour pour 4
informations & la méme épreuve pour 6 informations) devrait également amener a des performances
déficitaires. Finalement, des études en imagerie cérébrale fonctionnelle seront nécessaires afin de
déterminer si le réseau cérébral sous-tendant la performance exécutive se compose uniguement des
régions impliquées dans les sous-processus qui auraient été identifiés, ou si des régions
supplémentaires interviennent pour orchestrer I’ensemble.
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Finalement, il convient de mettre en relation notre proposition de la caractérisation des
différentes fonctions exécutives en terme d’un agencement spécifique d’une série de sous-processus
(sous-tendus tant par des régions cérébrales antérieures que postérieures) avec d’autres formulations
théoriques du fonctionnement exécutif. Ces propositions peuvent étre regroupées en deux grands
classes : celles concevant le fonctionnement exécutif comme un processus unitaire, et celles proposant
I’existence de toute une série de processus exécutifs distincts.

Ainsi, Duncan et collaborateurs (1995, 1996, 2000) défendent la position selon laquelle le
systeme attentionnel de supervision représente en réalité une fonction unique qui interviendrait dans
des contextes ol I’action n’est pas clairement guidée par des indices externes, afin de mettre en place
et de maintenir les représentation abstraites et hiérarchiquement organisées représentant les objectifs
de la tache, et de biaiser la sélection des réponses en accord avec ces objectifs. Duncan et al. (1996 ;
Duncan et Miller, 2002) proposent que ces processus correspondent a I’intelligence fluide (facteur
« g » ; Spearman, 1927) et soient sous-tendus par différentes régions frontales. Ces auteurs proposent
deux mécanismes possibles pour rendre compte du lien entre ce facteur général et les lobes frontaux.
Premiérement, la plupart des régions frontales (mais pas toutes) pourraient avoir des roles cognitifs
assez généraux et « g » serait associé a ces régions ; deuxiémement, cette fonction globale serait le
résultat de I’activité coordonnée de plusieurs systémes frontaux distincts, chacun de ces systemes étant
assez flexible que pour étre recruté par des taches trés diverses. En effet, des études chez I’animal ont
montré qu’un méme neurone pouvait coder pour des informations différentes selon les caractéristiques
exactes de la tache (Freedman, Riesenhuber, Poggio & Miller, 2001). Cette capacité adaptative a
également été mise en évidence par des études en neuroimagerie fonctionnelle, qui ont montré des
patterns d’activité cérébrale tres similaires pour différents types de demandes cognitives (Duncan &
Owen, 2000). Ces auteurs considérent cependant qu’il y a une certaine spécialisation au sein de ce
réseau, des régions préfrontales trés spécifiques étant recrutées de facon répétée pour des demandes
cognitives simples. Cette spécialisation prend toutefois une forme inattendue, puisque les mémes
régions sont recrutées par des demandes différentes, suggérant, qu’un réseau préfrontal spécifique
intervient pour solutionner différents problémes cognitifs. Selon Duncan et Miller (2002) cette
convergence d’activité préfrontale au travers de différentes taches proviendrait de I’adaptabilité d’un
systeme attentionnel global qui réagit a I’information présentée en fonction des objectifs exacts de la
tache.

Par ailleurs Engle et collaborateurs (Engle, 2002 ; Engle, Kane & Tuholski, 1999a; Engle,
Tuholski et al., 1999b ; Kane & Engle, 2002) ont postulé I’existence d’un systeme attentionel-exécutif
indépendant des domaines cognitifs, en lien avec la mémoire de travail, qui rendrait compte de la
performance dans des tadches complexes considérées comme exécutives (par exemple, la tache de
Stroop, une tache d’anti-saccade ou des épreuves d’attention divisée). Les capacités d’attention
exécutive ne seraient pas associées aux capacités de stockage de la mémoire de travail mais
représenteraient les capacités de contrble nécessaires au maintien du focus attentionnel sur
Iinformation cible en situation d’interférence. De nouveau, ce systeme serait fortement lié aux
capacités générales d’intelligence fluide. Sur base d’une revue de la littérature, Kane et Engle (2002)
concluent que le cortex préfrontal dorsolatéral est une structure critique pour I’attention exécutive.
Cependant, ces auteurs considérent qu’un certain nombres de processus plus spécifiques (et cette fois
liés a des domaines cognitifs particuliers) seraient subordonnés au mécanisme d’attention exécutive
général, et dépendraient de régions cérébrales postérieures.

Par contre, selon I’optique que nous avons adoptée dans ce travail, toute une série d’auteurs
considérent que différents processus exécutifs peuvent étre clairement distingués, et de fagcon générale
ont proposé que ces fonctions dépendaient de régions distinctes au niveau des lobes frontaux
(Baddeley, 1996 ; Shallice et Burgess, 1991 ; Stuss et al., 1995). Ainsi, Stuss et Alexander (2000) ont
mis I’accent sur I’existence de processus spécifiques reliés a différentes régions frontales. Plus
précisément, selon ces auteurs, ces différents processus convergeraient vers un concept genéral de
fonction de contrble, représentant la somme des processus recrutés a un moment bien particulier pour
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une tache spécifique. Stuss et Alexander considerent également qu’il existerait plusieurs types et
niveaux de contrdle, et que postuler une dissociation frontale/postérieure a mettre en relation avec des
processus contrblés(exécutifs)/automatiques est trop réductrice.

Notre proposition d’une série de fonctions exécutives définies par I’agencement particulier des
sous-processus qu’elles impliquent, et dépendant d’un réseau cérébral antéro-postérieur intégre en
réalité différents aspects de ces formulations théoriques. Ainsi, nous nous plagons clairement dans
I’optique de I’existence de processus executifs distincts (e.g. Baddeley, 1996 ; Shallice & Burgess,
1991) mais nous en proposons une vision plus intégrée, puisque nous considérons que I’agencement
spécifique d’une série de sous-processus vont déterminer les différentes fonctions exécutives. Cette
proposition peut étre rapprochée du réseau commun de régions spécialisées, proposé par Duncan et
Owen (2000), intervenant pour solutionner différents problémes cognitifs. Par ailleurs, notre logique
d’analyse est relativement proche de celle de Stuss et Alexander (2000), mais se situe a un niveau plus
specifique. En effet, ces auteurs considérent qu’une fonction générale de contrble peut se définir
comme la somme des processus exécutifs intervenant dans une tache spécifique. Nous avons proposé
de facon similaire que les fonctions exécutives soient définies par un agencement bien particulier de
sous-processus intervenant lors de la mise en ceuvre de ces fonctions. Finalement, & I’exception de
Kane et Engle (2000), ces différentes propositions théoriques n’ont pas envisagé I’intervention des
régions postérieures dans le fonctionnement exécutif. Ces auteurs proposent que les régions
postérieures sous-tendent des processus assez spécifiques, et subordonné a la capacité attentionnelle
exécutive, alors que dans notre optique, les régions pariétales auraient un réle aussi fondamental que
les régions frontales. Il convient également de signaler que ces propositions théoriques donnent un
poids important aux notions d’interférence et de contréle. Si la mesure des capacités de résistance a
I’interférence apparait assez facilement opérationnalisable (et a donc explicitement été prise en compte
dans notre proposition de sous-processus définissant les différentes fonctions exécutives), il n’en est
pas de méme de la notion de contrble qui fait probablement référence a toute une série de sous-
processus que nous avons essayé d’intégrer dans notre proposition de fractionnement du
fonctionnement exécutif (vérification, intégration de feed-backs, correction d’erreurs, intégration
d’informations de nature plus émotionnelle,...).

En résumé, ce travail de thése avait pour objectif de tenter de mieux spécifier certains aspects du
fonctionnement exécutif. Nous avons ainsi montré I’existence d’une séparabilité de processus dans la
maladie d’Alzheimer et la démence frontotemporale. Cette séparabilité concerne les capacités de
manipulation de I’information et de résistance a I’interférence en mémoire de travail, ainsi que divers
aspects du fonctionnement inhibiteur. Nous avons également montré, de facon indirecte, que les
capacités d’inhibition cognitive et comportementale sont clairement différenciées. En ce qui concerne
les substrats cérébraux du fonctionnement exécutif, I’intervention conjointe de régions pariétales et
frontales lors de la réalisation de diverses épreuves exécutives, a été formellement mise en évidence.
Nous avons de plus montré qu’il existait un certain recouvrement des régions impliquées lors de la
réalisation de taches mettant en jeu des processus exécutifs variés.

Cependant, si ces résultats apparaissent particulierement intéressants, ils aménent également a
de nouvelles interrogations et pistes de recherche. Ainsi, nous avons proposé une interprétation en
terme de diminution quantitative des ressources afin d’expliquer le pattern de performance aux taches
d’inhibition observé dans les démences. Il conviendrait cependant d’essayer d’intégrer cette
proposition aux théories actuelles du fonctionnement inhibiteur proposant I’existence de différences
qualitatives pour rendre compte des effets observés dans différentes pathologies. De méme, les raisons
du peu de lien apparent entre inhibition cognitive et comportementale devraient étre investiguées,
notamment dans une perspective de diagnostic différentiel entre maladie d’Alzheimer et démence
frontotemporale. Par ailleurs, le recouvrement important au sein des régions cérébrales associées a
différents processus exécutifs nous a amené a concevoir la spécificité des différentes fonctions
exécutives identifiées a ce jour comme provenant de I’agencement et de I’importance relative de toute
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une série de sous-processus qui seraient en réalité largement communs aux différentes fonctions. Cette
proposition théorique n’a cependant pas encore été opérationnalisée et formellement éprouvée. En
accord avec cette conception « modulable » du fonctionnement exécutif, nous avons finalement
proposé que les substrats cérébraux de ces processus ne devraient plus se concevoir seulement dans
une perspective localisationniste (un processus dépendant strictement de deux ou trois régions
cérébrales) mais aussi en termes d’interrelations spécifiques au sein d’un réseau cérébral largement
distribué, ces interrelations dépendant du processus exact mis en jeu. De nouveau, il n’existe pas, a
notre connaissance, d’études ayant abordé les bases cérébrales du fonctionnement exécutif selon cette
perspective.

Ainsi, depuis les observations initiales (remontant au 19°™ siécle) sur le role des lobes frontaux
dans la régulation du comportement, I’étude du fonctionnement exécutif a constitué un domaine
foisonnant de recherches. Bien que les travaux de ces vingt derniéres années aient permis des avancées
significatives (tant d’un point de vue cognitif que neuropsychologique ou d’imagerie cérébrale), de
multiples incertitudes demeurent, et de nombreuses autres études seront nécessaires a I’appréhension
de ces processus cognitifs de haut niveau.
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