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Résumé

Au-dela des symptomes cardinaux qui caractérisent la maladie de Parkinson (MP) — tremblement, akinésie,
et rigidité — des déficits rythmiques se manifestent dans différents domaines de coordination motrice, comme
au niveau du membre supérieur, de la sphére oro-faciale, ou de la marche. Des altérations rythmiques sont
également mises en évidence sur des taches de perception de rythme (i.e., sur des tAches n’impliquant pas de
production motrice). Face a I’étendue des dysfonctionnements rythmiques dans la MP, I’hypothése d’une
dysrythmie généralisée a été formulée. Cette hypothése implique que 1’ensemble des altérations rythmiques
qui s’observent au travers de diverses taches et dans différents systémes effecteurs partage des mécanismes
causaux communs. Néanmoins, cette proposition n’a pas été confirmée a ce jour, et nombre de questions
demeurent, tant sur le plan théorique que clinique : les déficits rythmiques caractéristiques de la MP sont-ils
réellement liés ? Une source commune aux manifestations rythmiques déficitaires est-elle envisageable ? Si
tel est le cas, quels en sont les corrélats cérébraux, et les retombées cliniques ? Elaborée autour de deux
principaux axes de recherche, cette dissertation avait pour objectif principal de tester I’hypothése d’une
dysrythmie généralisée dans la MP, au travers de deux questions : 7) existe-t-il des liens entre trois domaines
de production rythmique (i.e., coordinations oro-faciale, manuelle, et de marche) et un domaine perceptif
dans la MP ?; et ii) quel est 'impact d’un entrainement rythmique d’un domaine moteur (i.e., coordination
rythmique manuelle) sur d’autres domaines de coordination motrice (i.e., oro-faciales et de la marche) ?

L’ensemble des résultats confirme I’hypothése d’une dysrythmie généralisée dans la MP, et 1’existence tres
probable d’altérations de mécanismes en lien avec une fonction prédictive générale qui, lorsqu’elle est la
cible d’un entrainement rythmique, pourrait permettre de réduire certains troubles moteurs dans la MP.

Mots-clés : Dysrythmie — Maladie de Parkinson — Rythme — Jeu sérieux — Rééducation

Abstract

Beyond the cardinal signs that characterize Parkinson's disease (PD) — rest tremor, akinesia, and rigidity —
Parkinsonian individuals often manifest rhythmic deficits in various areas of motor coordination, such as
movements of the upper limb, the orofacial sphere, or in gait. Rhythm impairment is also found in rhythmic
perception tasks (i.e., tasks that do not involve motor production). For explaining this variety of rhythmic
deficits, the hypothesis of a generalized dysrhythmia was proposed. This hypothesis implies that all rhythmic
alterations observed across various tasks and in different motor systems may stem from a common central
dysfunction. Nevertheless, this proposal was not confirmed so far, and many questions remained, both
theoretically and clinically: are PD rhythmic deficits actually related? May a common source explain those
rhythm-impaired manifestations? If so, what are the associated brain correlates and clinical perspectives?
Designed upon two main research axes, the main objective of this dissertation was to test the hypothesis of
generalized dysrhythmia in PD, by means of two research questions: i) are there links between three domains
of thythmic production, (namely orofacial, manual, and gait coordination) and a perceptual rhythmic domain
in PD?; and ii) what is the impact of a rhythmic training provided to a motor domain (i.e., manual rhythmic
coordination) on other motor coordination domains (i.e., orofacial and walking)?

All our results confirm the hypothesis of a generalized dysrhythmia in PD, and the most likely existence of
malfunctioning mechanisms that may serve a general predictive function that, when trained, could alleviate
some motor symptoms in PD.

Keywords: Dysrhythmia — Parkinson’s disease — Rhythm — Serious game — Rehabilitation
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Préambule

Les capacités de perception et de production rythmiques sont universelles et
largement répandues. De 1’apprentissage de la parole a la pratique de la danse, en passant
par I’écoute de la musique, les situations qui engagent les capacités rythmiques sont
nombreuses et expérimentées par tous. Dans le domaine perceptif, des compétences
précoces montrent que le nourrisson est capable de réagir lorsque des stimuli rythmiques
sont manipulés expérimentalement. Plus tard, le jeune enfant se dote progressivement de
compétences qui vont lui permettre de se synchroniser efficacement a des stimuli externes
(e.g., frapper des mains ou marcher au rythme d’une musique). Adultes, il nous arrive de
battre du pied ou de frapper des mains au rythme d’un morceau de musique lors d’un
concert. Méme des mouvements trés automatisés sont susceptibles de refléter nos
capacités rythmiques, comme dans I’exemple de la marche qui obéit a certaines propriétés

temporelles (e.g., la régularité des pas).

De nombreux paradigmes expérimentaux permettent d’évaluer les capacités
rythmiques avec précision. L’évaluation systématique de ces capacités est importante
pour une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans le traitement et les
productions rythmiques chez certains patients, comme dans le cas de la maladie de
Parkinson (MP). La MP constitue un mode¢le pertinent pour étudier le rythme, de par sa
physiopathologie caractéristique qui recouvre des structures et réseaux cérébraux connus
pour étre impliqués de maniére importante dans les capacités rythmiques. Nous savons
notamment que les ganglions de la base, leurs projections vers les aires motrices, et le
cervelet jouent un role clé dans le traitement rythmique, tout comme dans la motricité de
manicre plus générale. Le fait d’étudier le rythme dans la MP représente a ce titre une
porte d’entrée vers une meilleure compréhension des mécanismes et phénomenes

impliqués dans différentes coordinations motrices.

Sur un plan clinique, les troubles de la coordination oro-faciale et de la production
de la parole (i.e., dysarthrie hypokinétique, qui impacte négativement les activités
sociales du patient), ainsi que les troubles de la marche — qui augmentent dramatiquement

le risque de chute — sont largement documentés dans la MP. De nombreuses études se



sont penchées sur les paramétres rythmiques de ces coordinations motrices, et ont montré
que ceux-ci sont souvent altérés comparativement a des sujets exempts de pathologie. De
facon intéressante, le domaine des coordinations motrices n’est pas le seul dans lequel les
sujets parkinsoniens manifestent des troubles rythmiques. En effet, des performances
rythmiques plus faibles sont également documentées dans des taches de perception
rythmique (i.e., en I’absence de production motrice). Ces observations ont inspiré
I’hypothése d’une dysrythmie généralisée dans la MP. Selon cette hypothese, les
déficits rythmiques — de perception et de production — pourraient partager une
source commune, précisément un meécanisme central dédié au rythme, et
indépendant des systémes effecteurs. Cette hypothese est séduisante a plusieurs titres,
a commencer par le fait qu’elle pourrait fournir une explication parcimonieuse aux
altérations rythmiques dans la MP. Par ailleurs, ce concept de dysrythmie généralisée
pourrait expliquer pourquoi les différentes formes d’indigage auditif externe (e.g.,
métronome, musique) s’averent souvent efficaces pour améliorer des coordinations
rythmiques telles que la marche ou les coordinations oro-faciales. Cependant, cette
hypothése n’a pas encore été confirmée expérimentalement dans la MP, et de nombreuses
questions demeurent : les mécanismes impliqués dans le traitement et les productions
rythmiques sont-ils tache-dépendants ? Ou au contraire sont-ils généraux, et obéissent-ils
a des propriétés communes, conformément a 1’hypothése de la dysrythmie généralisée ?
Les déficits repérés dans différents systémes effecteurs sont-ils corrélés ? Et quel serait

I’impact d’un seul et méme entrainement rythmique sur plusieurs effecteurs ?

Dans cette thése, je propose de tester I’hypothése d’une dysrythmie
généralisée dans la MP. Les objectifs de ce travail se décomposent en deux principaux

buts :

i) vérifier au travers d’une étude corrélationnelle s’il existe des liens entre les
déficits rythmiques de différents effecteurs chez des patients parkinsoniens (i.e.,

coordinations oro-faciales, manuelles, et de la marche, Article 1)

ii) tester si les effets d’un entrainement rythmique (Article 2) dans un domaine de

coordination s’étendent a d’autres domaines de coordination motrice (Article 3)

La partie théorique de cette thése sera 1’occasion d’introduire le concept de
rythme, et, notamment de décrire plusieurs des modeles théoriques qui ont influencé

I’étude et la compréhension du traitement et des productions rythmiques, et qui ont



contribué a I’émergence d’une neuroscience du rythme (Chapitre 1). Par la suite, et apres
avoir introduit la MP et ses principales caractéristiques, je ferai 1’état de I’art sur les
déficits rythmiques dans la MP a la faveur d’une revue systématique de la littérature, pour
réponde a la question : que sait-on des performances rythmiques des sujets parkinsoniens
comparativement a des sujets controles ? (Chapitre 2). La partie expérimentale
s’intéressera donc directement a 1’hypothése d’une dysrythmie généralisée (Chapitre 3)
au travers des études précédemment citées (Article 1, et Article 3), et entre lesquelles
s’intercalera une autre étude démontrant qu’un jeu sérieux spécifiquement congu pour
entrainer les capacités rythmiques est adapté a une pratique a domicile aupres de patients
parkinsoniens (Article 2). Cette thése se terminera enfin par une discussion générale
(Chapitre 4) dans laquelle I’hypothése d’une dysrythmie généralisée, les considérations
théoriques et cliniques des résultats obtenus, ainsi que les perspectives de ce travail, seront

successivement abordés.






Chapitre 1 - Neuroscience
du rythme
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1.1 Origine des capacités rythmiques chez 1’humain

L'étre humain est confronté de manicre régulicre a des situations dans lesquelles il
est amené a percevoir des occurrences d’éveénements rythmiques. Par moments, il est
amené a se synchroniser avec celles-ci. Nous sommes par exemple spontanément ou
intentionnellement capables de frapper des mains ou du pied au rythme d’une musique.
La synchronisation des mouvements au rythme d’un stimulus (musique, métronome)
implique d’étre doté de capacités perceptives efficientes autorisant 1’extraction d’une
pulsation réguliere qui sépare de manic¢re égale les occurrences dans le temps. Cette
caractéristique se réfere au rythme (London, 2012). La majorité d’entre nous est équipée
pour extraire efficacement un rythme d’une séquence de stimuli périodiques et pour se
synchroniser a lui (Repp, 2005; Repp & Su, 2013; Sowinski & Dalla Bella, 2013).
Comment expliquer que I’étre humain ait pu développer des compétences spécifiques

dans ce domaine ?

Les productions rythmiques sont répandues chez 1I’humain, tout comme chez
d’autres mammifeéres comme le lion de mer (Cook et al., 2013) ou I’oiseau (Patel et al.,
2009). De maniére générale dans le régne animal, plusieurs catégories de comportements
integrent des caractéristiques périodiques issues de 1’environnement, et peuvent impliquer
des mécanismes de base (ex. : le systéme nerveux autonome qui se régule en fonction du
rythme circadien, Crystal, 2001). On observe aussi des mouvements rythmiques dans le
domaine de la locomotion (Taga, Yamaguchi, & Shimizu, 1991), ou lorsqu’il s’agit
d’optimiser des comportements d’apprentissage (Brunner, Kacelnik, & Gibbon, 1992;
Kacelnik & Brunner, 2002). Ces événements peuvent concerner des échelles de temps
différentes (Merchant & De Lafuente, 2014). Chez I’humain, la précision temporelle dans
les domaines de la musique et de la parole est de I’ordre de la milliseconde (Buhusi &
Meck, 2005). Enfin, certains comportements seront sensibles a de plus grandes échelles
de temps comme celles inhérentes a I’alternance des saisons, intégrée notamment par les
oiseaux migrateurs. Il apparait donc que pour adapter certaines catégories de
comportements aux caractéristiques périodiques de 1’environnement, la régularité des
stimuli doit étre intégrée par le systéeme nerveux. Chez I’Homme, des comportements

particulierement ¢laborés et flexibles se sont développés au cours du temps, rendant
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possible, par exemple, des performances musicales de haut vol. Comment expliquer

I’origine de telles capacités ?

Dans le domaine de la musique, plusieurs hypothéses relatives a I’origine des
comportements rythmiques ont ét€¢ proposées. Pour certains, il s’agit d’'une invention
humaine, un pur produit culturel sans support biologique bien identifié, ou a défaut une
conséquence de I’évolution des habiletés langagiéres comme I’a défendu Pinker (1997),
mais cette hypothese a été¢ largement remise en question (Patel, 2010; Trainor, 2015).
Derniérement, la signification adaptative des capacités rythmiques a ¢été plus
sérieusement ¢tudiée (McDermott & Hauser, 2005 ; Mithen, 2006 ; Wallin, Merker, &
Brown, 1999). De ce point de vue, la danse — activité qui implique d’étre capable
d’extraire un rythme et de se synchroniser a lui — et les compétences musicales auraient
évolué parallelement, avec pour point commun les capacités rythmiques et leur réle dans
la sélection sexuelle (Dean, Byron, & Bailes, 2009). De plus, se synchroniser
collectivement au son d’un rythme aurait un role coopératif et faciliterait in fine la
cohésion sociale (Phillips-Silver, Aktipis, & Bryant, 2011). Les activités rythmiques
pourraient étre ainsi considérées comme des outils de communication non- ou pré-
verbaux (Richter & Ostovar, 2016). Le point de vue évolutionniste met donc en avant les
avantages que confererait la capacité a extraire correctement un rythme et a se
synchroniser a lui. Traiter efficacement des informations rythmiques serait de fait une des
clés de votte de I’évolution des compétences musicales (Hagen & Bryant, 2003; Hagen

& Hammerstein, 2009; McDermott & Hauser, 2005).

Un autre argument qui supporte I’importance des capacités rythmiques chez
I’humain au cours de I’évolution réside dans le fait que percevoir un rythme semble inscrit
dans le répertoire sensoriel de I’individu des son plus jeune age (Drake, Jones, & Baruch,
2000; Hannon & Trehub, 2005; Kirschner & Tomasello, 2009 ; Phillips-Silver & Trainor,
2005). 11 a été démontré par exemple que le systeme nerveux de tres jeunes enfants réagit
automatiquement a I’omission d’un stimulus périodique (e.g., dilatation des pupilles,
accélération du rythme cardiaque, Brackbill & Fitzgerald, 1972; Colombo & Richman,
2002). La capacité a traiter — méme implicitement — des informations périodiques pourrait
donc constituer une forme primitive de sensibilit¢ au rythme. Par ailleurs, un autre

argument qui souligne le caractére constitutionnel de la capacité a traiter le rythme réside
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dans le phénomeéne d’entrainement neuronal . Celui-ci s’ observe lorsque des populations
particuliéres de neurones se mettent a osciller a la méme fréquence qu’un stimulus externe
périodique (Fujioka, et al., 2012; Nozaradan et al., 2011, 2012). Dans leur ensemble, ces
¢léments suggerent que la capacité a percevoir un rythme pourrait étre innée. Les
compétences de synchronisation a un stimulus régulier pourraient, quant a elles, émerger
un peu plus tard dans le développement de 1’enfant, cette habileté étant trés probablement
sous-tendue par des capacités de controle moteur plus élaborées (Kirschner & Tomasello,

2009).

En résumé, les capacités rythmiques sont trés probablement inscrites dans le
répertoire perceptif et comportemental de I’étre humain, puisque des compétences
trés précoces ont été observées, notamment au niveau de la perception d’occurrences
périodiques. Parce qu’elles entretiennent des liens étroits avec d’autres fonctions telles
que la cohésion sociale, la communication, la sélection sexuelle, la cognition, ou le
mouvement, comprendre les bases cérébrales des capacités rythmiques, leur
développement, les déficits qui peuvent y étre associés, et ’impact de leur remédiation
dans certaines conditions pathologiques, revét une importance de premier ordre dans le

domaine de la recherche.

1.2 Les capacités rythmiques : définition, théories et
modeles

1.2.1 Capacités rythmiques et concept de timing

Le timing n'est pas un terme monolithique. Il englobe généralement différentes

capacités qui se référent a 1’utilisation d’informations temporelles telles que les durées

! 'entrainement est entendu ici dans son acception neurophysiologique : un stimulus périodique (i.e.,
répétitif) est percu par un ensemble de neurones spécifiquement dédiés a cette fonction, lesquels
générent une  activité  électrique  décelable par des techniques d'enregistrement
électroencéphalographique. Des travaux récents font état de cette propriété remarquable
d'entrainement neuronal a des stimuli auditifs, qui serait a l'origine de la perception de patterns
rythmiques externes et de la capacité du systéme perceptivo-moteur a se synchroniser aux propriétés
métriques des stimuli externes (Fujioka et al., 2012 ; Nozaradan, 2014).
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ou le rythme (Allman, Teki, & Griftiths, 2014; Repp & Su, 2013; Coull & Nobre, 2008 ;
Schirmer, Meck & Penney, 2016). Dans ce cadre, il s'agit donc de regrouper sous le
terme timing des capacités de traitement perceptif d'occurrences temporelles périodiques
ou isolées, qu'elle qu'en soit la nature (e.g., visuelle, auditive, tactile), et des possibilités
de réponse a ces éveénements temporels (e.g., se synchroniser a des stimuli rythmiques,
émettre un jugement sur la durée d’un stimulus, etc.). Dans cette thése, nous utiliserons
le terme timing en référence a cette définition, régulierement reprise dans la littérature

internationale.

Les capacités rythmiques sont appréhendées comme une sous-catégorie des
capacités de timing entendues dans leur sens large. Le rythme se définit comme un
percept qui émerge a partir d’un événement ou d’un comportement caractérisés par une
régularité temporelle (Deutsch, 2013; London, 2012 ; Schirmer, Meck & Penney, 2016).
Cette régularité temporelle peut étre éventuellement organisée en structure régulicre
avec des temps forts et faibles. En d’autres termes, le rythme est une notion qui
renvoie a la structure temporelle d’une séquence d'évenements (e.g., notes dans
une mélodie) dans laquelle les durées sont organisées selon différents niveaux
métriques. Ces niveaux métriques correspondent a différentes périodicités (e.g.,
niveau de la noire, ou de la croche) emboitées les unes dans les autres. En anglais,
le beat — ou la pulsation en francais — réfere généralement a la périodicité
dominante dans la structure temporelle parfois simple (e.g., celle d’un
métronome), parfois complexe (e.g., celle d’un morceau de musique). Dans ce
manuscrit, c’est a cette définition que nous nous référerons a chaque fois que nous

utiliserons le terme « rythme ».

Plusieurs catégorisations ont €té proposées pour rendre compte des différentes
dimensions des capacités de timing et des mécanismes cérébraux qui s’y rapportent. L’une
de ces catégorisations repose sur une double dissociation entre timing explicite et
implicite d’une part, et entre timing relatif aux durées (interval-based timing, ou duration-
based timing) et relatif au rythme (beat-based timing) d’autre part (Coull & Nobre, 2008 ;
Teki et al., 2011).
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1.2.2 Timing explicite et timing implicite

Cette dichotomie a été proposée par Coull et collaborateurs (Coull & Nobre,

2008 ; Figure 1.1).

TIMING

7N

Timing explicite Timing implicite

Moteur / \ Perceptif Moteur / \ Perceptif

Timing Timing Timing Prédiction
moteur perceptif émergent temporelle
Prédiction Prédiction
temporelle temporelle
exogene endogene
Taches a but temporel Taches a but non temporel

Figure 1.1. Taxonomie fonctionnelle du timing. Le timing explicite est engagé dans des
tdches qui requierent intentionnellement et consciemment une production motrice (timing
moteur), ou une discrimination perceptive (timing perceptif) d 'un stimulus temporel. Le
timing implicite est le sous-produit d’une régularité temporelle d’un comportement
moteur (timing émergent) ou d’une entrée perceptive (prédiction temporelle). Les
prédictions temporelles peuvent étre mises en jeu soit de maniere exogene ou endogene.
D’apres Coull & Nobre, 2008.

Le timing explicite est impliqué dans des situations qui mettent en jeu un
traitement temporel conscient, avec un but temporel clairement identifié (ex. : reproduire
une durée, se synchroniser a un stimulus externe de type métronome, etc., Figure 1.2).
Ce type de timing est également impliqué dans les taches perceptives telles que les

capacités de discrimination de durée (e.g., Piras & Coull, 2011), ou encore le fait de
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détecter des changements de tempo dans une séquence rythmiques (détection

d’anisochronie, e.g., Benoit et al., 2014).

/ a) Discrimination temporelle \ / b) Reproduction temporelle \

e O @
_ [l A

O —
t t; t t t,
Durée Durée Exécution Préparation
\ standard cible / \ motrice motrice /
/ c) Tapping indicé (synchronisation-continuation) \

v *—'I I I I I H L L L R
L s ! o D D L D
"&lg I ik = o = s o

®—© © ® ®© ® o @ ©

v ebbbbbbbbbb

\ Phase de synchronisation Phase de continuation

d) Diadococinésies orofaciales

Ve
PA —— TA KA PA TA KA PA TA KA
nv
%

Figure 1.2. Exemples de taches de timing explicite. a) Tdche de discrimination
temporelle. Le sujet compare la durée du second stimulus (t2) avec une durée standard
(1) présentée au préalable. Le sujet répond en pressant un bouton, ici lorsque les deux
sons ont la méme durée. b) Tdache de reproduction temporelle. Le sujet doit reproduire
une durée standard (t) soit en pressant un bouton avec la méme durée que (t) — la réponse
enregistrée correspond alors au temps d’exécution motrice (t,) — soit en pressant
brievement un bouton apres avoir observé un délai correspondant a (t), dans ce cas la
réponse enregistrée correspond au temps de préparation motrice (t,). c) Tdche de
synchronisation-continuation, avec tapping digital. Le sujet doit dans un premier temps
se synchroniser aux stimuli sonores dont l'intervalle inter-stimuli (IIS) est isochrone,
avant de poursuivre ses productions motrices en l’absence de stimulus et en maintenant
ses productions avec la méme régularité (intervalle inter-frappes, IIF). d) Tdche de
diadococinésies oro-faciales. Le sujet est invité a produire les syllabes « PA TA KA » a
un rythme aussi régulier que possible. La performance sera mesurée sur la base de
lintervalle inter-voyelles (I1V) moyen. Adapté de Coull & Nobre, 2008.

J

Le timing implicite est quant a lui impliqué dans des taches qui ne nécessitent pas
de traiter des informations temporelles intentionnellement. Le timing implicite est lui-

méme subdivisé en deux catégories : le timing émergent, et les prédictions temporelles.
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Le timing émergent concerne la régularit¢ temporelle que 1’on retrouve dans certains
mouvements cycliques (e.g., marcher, tracer des cercles en continu, Figure 1.3). Ce
processus, considéré comme périphérique, met en jeu les paramétres intrinséques du
mouvement produit, sans que ceux-ci ne soient nécessairement court-circuités par des
phénomenes cognitifs complexes (ex.: attention, mémoire). Les caractéristiques
temporelles du mouvement émergent ici de facon implicite et obéissent aux lois de la
dynamique et de I’auto-organisation du mouvement (Lemoine, 2007 ; Zelaznik, Spencer
& Ivry, 2002). Les prédictions temporelles reflétent, quant a elles, les mécanismes
impliqués dans les capacités implicites d’anticipation, lesquelles reposent sur la
dynamique du stimulus (e.g., capter un projectile au vol en tenant compte implicitement

des parameétres spatio-temporels de la trajectoire de I’objet).

La dichotomie entre ces deux catégories de timing repose notamment sur les
conclusions des travaux comme ceux de Zelaznik Spencer et Ivry (2002) qui rapportent
qu’il n’existe aucune corrélation significative entre les performances temporelles
obtenues sur deux taches dont I’une mesure le timing explicite (tdche de synchronisation
sensorimotrice) et 1’autre le timing implicite (tache de production de cercles en continu,
qui favorise I’émergence d’une organisation temporelle implicite du mouvement). De
plus, Coull et Nobre (2008) ont confirmé la pertinence de cette dissociation en montrant
que les taches de timing explicite sollicitent invariablement les ganglions de la base, alors
que I’activation de I’aire motrice supplémentaire, du cortex frontal inférieur et du cervelet
dépend du type des taches proposées. De facon différente, dans des taches de timing
implicite, d’autres régions cérébrales comme le cortex pré-moteur gauche et le cortex
pariétal sont activées. Néanmoins, les deux catégories de timing peuvent partager des
points communs, comme le fait d’obéir aux mémes propriétés scalaires (voir section
suivante pour plus de détails), notamment lorsqu’est prise en compte la précision — non

la variabilité — des performances temporelles (Piras & Coull, 2011).
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a) Marche spontanée
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L Durée du pas ]
\ Durée de 'enjambée /

b) Trajectoire spatio-temporelle / c) Pré-indicage temporel
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- b
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Figure 1.3. Exemples de tdaches de timing implicite. a) Tache de marche spontanée. Le
sujet est invité a se déplacer d’un point a un autre de [’espace, sans consigne particuliere.
La performance temporelle correspondra soit a la durée moyenne des pas, soit a la durée
moyenne des enjambées. b) Tache de trajectoire spatio-temporelle. Le sujet utilise
implicitement le parameétre vitesse de deux stimuli mobiles — qui disparaissent avant
contact — pour prédire a quel moment aura lieu la collision en pressant un bouton. c)
Tdche de pre-indigage temporel. Le participant apprend a faire des associations
temporelles entre plusieurs types de stimuli et certaines durées courtes (t;) ou longues
(t2). Le sujet utilise ces associations pour prédire a quel moment apparaitra le stimulus

visuel (la croix au centre de [’écran) et presse alors un bouton. Adapté de Coull & Nobre,
2008.

a

1.2.3 Timings relatifs aux durées et au rythme

Cette dichotomie permet d’appréhender les capacités de timing sous deux angles
différents : le traitement et la reproduction d’intervalles isolés d’une part (e.g., estimation,
comparaison, et reproduction d’une durée), et d’autre part, la perception et la production

d’occurrences périodiques, caractéristiques des séquences rythmiques (Teki ez al., 2011).

Les modeéles de timing relatif aux durées
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Le timing relatif aux durées (duration-based timing, ou interval-based timing)
réfere a la capacité a traiter des durées isolées. Ce type de processus revét une importance
fonctionnelle évidente lorsqu'il s'agit, par exemple, de savoir estimer — implicitement — le
temps dont on dispose pour traverser une rue avant qu’un véhicule n’arrive a notre
hauteur, ou savoir estimer — explicitement — la durée d’un trajet pour étre ponctuel a un
rendez-vous. Les premiéres études sur la perception du temps en psychophysique visant
la quantification de la réponse sensorielle a un stimulus physique (Gescheider, 1997) ont
¢té menées sur le timing relatif aux durées (Allan & Kristofferson, 1974; Merchant & De
Lafuente, 2014) et se sont montrées pertinente pour étudier des intervalles temporels dans
des domaines tels que la vision (Wyszecki & Stiles, 1982), ou 1’audition (Micheyl, et al.,
2006). La méme approche a été utilisée pour 1’é¢tude des intervalles de temps dans le
domaine du timing, comme dans le cas de la discrimination de deux durées (Allan &
Kristofferson, 1974). Les taches typiquement utilisées dans 1’étude du timing basé sur les
durées exposent les participants a un stimulus préalable nommé durée standard. Puis,
I’objectif consiste a reproduire cette durée standard, par exemple en pressant un bouton.
Dans la sphere perceptive, une seconde durée standard, plus courte, plus longue, ou de
durée égale a la premicre, est présentée au préalable aux participants, le but étant ici de
déterminer si le second stimulus est plus court, plus long, ou de méme durée que le

premier.

Les modéles théoriques qui tentent de rendre compte des processus impliqués dans
cette dimension du timing sont issus principalement des théories du traitement de
lI'information (e.g., Gibbon, Church, & Meck, 1984), qui consistent a rendre compte du
traitement temporel a partir d’'un point de vue modulaire (Figure 1.4). Le timing est
appréhendé ici dans un cadre similaire a celui des systémes informatiques. Plusieurs
modules cognitifs hiérarchisés constituent le support a partir duquel les jugements
temporels des individus sont rendus possibles (e.g., estimer la durée d'un événement ou
comparer des durées entre elles). Une des caractéristiques principales de cette approche

réside dans 1'hypothéese de 'existence d'une horloge interne située a un niveau cérébral.
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1- Horloge
interne

Emetteur === |nterrupteur [ Accumulateur

2- Processus Métmoirgl d | Mxﬂ;][qoire de
mnésiques el référence
3- Prise de décision > Comparateur

|

Jugement temporel

Figure 1.4. Le modéle d'horloge interne de Gibbon, Church & Meck (1984). Le
mécanisme d’horloge est représenté par le segment supérieur, les processus mnésiques
dans la partie intermédiaire, et le processus de prise de décision dans la partie inférieure.

Dans ce modéle, dont la source remonte aux travaux de Treisman (1963), trois

étapes successives menent a un jugement temporel :

1- I'horloge interne mesure le temps écoulé a travers un pacemaker (ou émetteur) qui
produit des impulsions captées ou non par un accumulateur, en fonction de I'ouverture ou
de la fermeture d'un interrupteur (lui-méme sous la dépendance de l'attention que 1'on

accorde ou non au temps)

2- lamémoire de travail intervient pour stocker les différentes durées mesurées, lesquelles
dépendent de la quantité d'impulsions captées par 1'accumulateur, afin d'étre par la suite

comparées a des durées de référence stockées en mémoire a long terme

3- le processus décisionnel opere une comparaison des durées subjectives percues avec
les durées de référence stockées a plus long terme. Le jugement temporel a proprement
parler est alors produit (e.g., tel événement a duré 10 mn ; cet événement a duré plus
longtemps que celui-ci, etc.). Au fil du temps, de multiples modifications et

enrichissements ont été apportés a ce modele d'horloge interne. Néanmoins, celui-ci garde
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toujours son attrait originel et sa puissance métaphorique malgré de nombreuses critiques

(Clément, 2004 ; Staddon & Higa, 1999).

La production et la perception des durées obéissent a deux principales propriétés
scalaires (Malapani & Fairhurst, 2002 ; Wearden & Lejeune, 2008). La premicre, la mean
accuracy property (ou loi psychophysique) postule que I’estimation moyenne et la
précision d’une production de durée varient de maniére linéaire en fonction de la durée
standard : plus la durée standard est élevée, plus la durée produite par le sujet sera grande,
et sa précision réduite. La seconde propriété, la scalar variability property (ou loi de
Weber) prédit que la variance de la perception est dépendante de la magnitude du stimulus
physique (Allan, 1991; Wearden, 2001). En d’autres termes, la variabilité¢ des estimations
temporelles sera d’autant plus grande que la durée du stimulus initial est élevée (Figure
1.5). Notons que ces propriétés sont susceptibles d’étre violées dans des conditions
particuliéres comme lorsque la durée standard est tres courte (Lejeune & Wearden, 2006;

Wearden & Lejeune, 2008).

Production
du sujet

Production
du sujet

Durée
standard : 8s

Taux de réponses
maximales (%)

! I T
04 06 08 1 12 1.4 16

Durée relative (t/T¥)

Figure 1.5. La propriété scalaire est caractéristique des performances observées sur des
tdches de timing relatif aux durées. a) Description schématique d’une tdche de
reproduction de durée (peak-interval procedure) : une durée standard (de 8 ou 21
secondes) est présentée au participant qui doit ensuite reproduire cette durée. Dans cette
tdche, les réponses du participant se distribuent typiquement selon une loi normale
autour de la durée cible (8 ou 21 secondes), avec une variabilité proportionnelle a la
durée standard. b) Lorsque les variances sont ramenées a la méme échelle et superposées,
la propriété scalaire est observée a un niveau comportemental. La méme propriété
s’observe a un niveau neuronal. D apres Buhusi & Meck, 2005.
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L’observation de propriétés scalaires a favorisé I’émergence de modeles influents
comme celui de la Scalar Expectancy Theory (SET; Gibbon, 1977; Gibbon & Church,
1990 ; Gibbon, Church & Meck, 1984).

Les modeéles de timing relatif au rythme

Conformément a la définition du rythme énoncée au début de la section 1.2, le
timing relatif au rythme référe a I'utilisation d’occurrences temporelles périodiques, que
celles-ci soient produites de manicre interne par le sujet, ou qu'elles soient relatives a une
stimulation externe telle qu'un métronome (structure rythmique simple) ou une séquence
musicale (structure rythmique complexe, voir Grahn, 2012 pour une revue). Les
mécanismes de timing relatif au rythme sont a la source des capacités de perception d’un
battement ou d'une pulsation (e.g., extraire correctement une périodicité dans un contexte
musical) et d'ajustement moteur (e.g., frapper des mains au rythme d'une chanson). Cette
dimension temporelle est essentielle dans des contextes rythmiques variés tels que les

activités musicales, la danse, ou encore les sports synchronisés.

Les taches utilisées pour 1’étude des capacités de production rythmique sont celles
qui se basent sur le paradigme de synchronisation sensorimotrice (Phillips-Silver et al.,
2011; Repp, 2005; Repp & Su, 2013; Sowinski & Dalla Bella, 2013; Tranchant, Vuvan,
& Peretz, 2016). Le participant doit ici coordonner un mouvement avec un stimulus
rythmique externe de type métronome ou séquence musicale (pour des revues : Repp,
2005; Repp & Su, 2013). La synchronisation sensorimotrice implique de lier
temporellement la perception a l'action, et peut étre observée lors de taches impliquant
différents effecteurs — membre supérieur, inférieur, sphére oro-faciale — dans différents
contextes allant de la simple coordination de mouvements digitaux avec les sons d'un
métronome (i.e., tache de tapping digital), jusqu'au fait de jouer d'un instrument au sein
d'un ensemble musical. Pour tester la qualité de la synchronisation sensorimotrice, deux
parametres sont pris en compte prioritairement : la précision et la variabilité. La précision

réfere a la capacité de produire des mouvements en correspondance avec 1’occurrence
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temporelle, et la variabilité permet de vérifier si le participant produit ses mouvements de

manicre réguliere ou pas (Repp, 2005; Repp & Su, 2013; Sowinski & Dalla Bella, 2013).

L’approche issue de théories du traitement de I’information permet notamment de
rendre compte de la variabilité des productions motrices auto-générées (Mates, 1994;
Wing & Kiristofferson, 1973a; 1973b). Dans ce cadre théorique, un pacemaker (ou
horloge centrale) produit un intervalle de référence qui sera utilis¢é comme unité de durée
pour une éventuelle implémentation motrice. Le modele classique de Wing et
Kristofferson (1973a; 1973b) permet d'établir une distinction entre une variabilité
centrale due a 1'horloge centrale et une variabilité périphérique inhérente a la réponse
motrice du systéme (Figure 1.6). Plus tard, deux types de corrections ont été identifiées,
lesquelles permettent d’ajuster efficacement les productions motrices aux stimuli
rythmiques en condition de synchronisation sensorimotrice : la correction de phase, et la
correction de période (Mates, 1994; Repp, 2005 ; Vorberg & Wing, 1996). La premicre
correspond a I’ajustement des productions motrices sur la base des asynchronies (i.e., les
décalages percus entre 1’occurrence de chaque stimulus et le timing de la production
motrice, Schulze, 1992), sans modification des intervalles produits par I’horloge centrale.
A contrario, la correction de période consiste a adapter les intervalles produits par
I’horloge centrale sur la base des intervalles inter-stimuli. La correction de période est
supposée dépendre plus largement de processus cognitifs de haut niveau (attention,
flexibilité cognitive) que la correction de phase qui se base, elle, sur des mécanismes
sensorimoteurs plus basiques (Mates, 1994; Repp, 2001).
Intervalles percus

par I'horloge
centrale

Délais de
I'implémentation motrice Mjfl

S —— o
=
=D
&=

Intervalles inter-tapes b b

Figure 1.6. Le modele de timing a deux niveaux de Wing & Kristofferson. Les intervalles
de I’horloge centrale (C) sont soumis a des délais d’implémentation motrice (M) pour la
production des intervalles inter-tapes (I). La moyenne de I est égale a la moyenne de C,
cependant, les variations de I sont la conséquence de I et de M. D apres Wing, 2002.
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Outre I’approche issues des théories du traitement de 1’information, les théories
issues des systémes dynamiques? permettent de rendre compte du caractére émergent des
perceptions et des comportements temporels rythmiques. Ces derniers apparaitraient a
partir d'un réseau de contraintes, liées a la tadche a exécuter, a l'organisme (les
caractéristiques du sujet engagé dans la tache) et a I'environnement. Ici, les capacités de
timing ne reposent donc pas sur une représentation centrale du temps de type horloge
interne, située hypothétiquement a un niveau cognitif, mais sur les propriétés dynamiques
d'auto-organisation du comportement (voir Kelso, 1995 pour un ouvrage sur cette
thématique). Dans le cas du timing, cette approche remonte indirectement a 1'élaboration
de mode¢les d'apprentissage chez l'animal (Ferster et Skinner, 1957 ; Skinner, 1938 ;
Staddon & Higa 1999). Pour plusieurs auteurs, la capacit¢ des animaux (humains
compris) a réguler temporellement leurs comportements n'est pas surprenante sur le plan
phylogénétique et prend racine dans le jeu des relations attentes-renforcements® (voir
Clément, 2004 pour une revue). Dans les programmes de conditionnement opérant les
plus classiques, comme celui de Skinner (1938), il est évident qu'il devient rapidement
possible, moyennant la mise en place de renforcements positifs, d'obtenir de la part de
l'animal des comportements dont la fréquence d'apparition obéit & une certaine régularité.
Celle-ci résulterait donc prioritairement des contraintes, ici les renforcements, qui pesent

sur le systéme.

Certains mouvements cycliques (ou continus) reposeraient sur l'exploitation des
propriétés dynamiques du systéme effecteur, indépendamment d'un systéme de contrdle
central du timing (Déligni¢res, Lemoine & Torre, 2004; Lemoine, 2007 ; Zelaznik,
Spencer & Ivry, 2002). Par exemple, des auteurs ont observé que la précision temporelle
avec laquelle des cercles sont tracés en continu n'est pas corrélée aux performances sur

des taches de timing explicite mesurant les capacités de discrimination de durées ou les

2 L'objet de I'approche dynamique est I'étude de la formation des patterns et des structures dans les
systemes complexes. L'idée fondamentale de cette approche est celle de I'émergence du comportement
a partir des propriétés du systeme considéré, des parameétres environnementaux, et du temps. Le
comportement émerge sans étre prescrit par une instance extérieure au systeme, on dit qu'il est auto-
organisé (Délignieres, 2004 ; Kelso, 1995 ; Zanone 1999). Ces systemes sont parfois qualifiés de non-
linéaires, lorsque s’observe le caractére brutal du changement comportemental observé qui rejoint de
maniére soudaine et abrupte un état stable appelé aussi attracteur, sous l'action de différentes
contraintes internes et externes au systeme.

3 Un renforcement est un procédé qui vise a augmenter ou a diminuer la probabilité d'apparition d'un
comportement donné.
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performances de synchronisation a un métronome (Zelaznik, Spencer & Ivry, 2002). Ceci
semble indiquer que dans certaines taches périodiques, la régulation temporelle des
comportements reposerait préférentiellement sur les propriétés auto-organisées de
l'effecteur et sur des processus implicites, c’est-a-dire opérant en dehors du champ de

I’intentionnalité du sujet (Zelaznik, Spencer & Ivry, 2002).

A un niveau perceptif, les tdches qui permettent de tester les capacités rythmiques
sont par exemple la détection d’anisochronie (Dalla Bella & Sowinski, 2015; Ehrl¢ &
Samson, 2005; Hyde & Peretz, 2004), et le test d’alignement de rythmes, ou Beat
Alignment Test (BAT, Bégel et al., 2017; Dalla Bella et al., 2017a; Iversen & Patel, 2008).
Pour ce qui concerne la tache de détection d’anisochronie, le participant est invité a juger
de la régularité ou de I’irrégularité d’une séquence rythmique métronomique ou musicale.
Pour le BAT, le sujet doit juger si les rythmes superposés d’un d’un métronome et d’une
séquence musicale sont alignés ou non (Figure 1.7). D’autres types de taches ont par
ailleurs été utilisés, comme le fait de détecter si une séquence rythmique intégre une
métrique binaire (e.g., la marche) ou ternaire (e.g., la valse, voir Fuji & Schlaug, 2013;
Grahn & Brett, 2007; Grahn & Rowe, 2009; Peretz, Champod, & Hyde, 2003), ou le fait
d’estimer si une séquence rythmique ralentit ou accéleére progressivement (Fuji &

Schlaug, 2013; Grahn & McAuley, 2009).

/a] Détection d’anisochronie \ / b) Beat Alignment Test (BAT) \

Séquence rythmique
Musique J‘J I I I I I I

@ 111111
| S—

b
. W
Métronome
Anisochronie j 111111
La séquence est : Le rythme du métronome est-il aligné a celui de la musique ?
réguliére irréguliére Oui Non

@) @) @)

W U .

Figure 1.7. Illlustration de deux tdches habituellement utilisées dans [’évaluation des
capacités rythmiques perceptives. a) Tache de détection d’anisochronie (a gauche) dans
laquelle le sujet doit juger si le rythme d’un métronome ou d’une musique sont réguliers
ou non, b) Beat Alignment Test (BAT). Ici, le participant doit déterminer si les rythmes
d’un métronome et d 'une séquence musicale sont alignés ou non.
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En regard des mod¢les relatifs aux capacités rythmiques perceptives, Large et
Jones (1999) ont proposé la Dynamic Attending Theory. Dans ce modéle les propriétés
des stimuli externes, telles que 'organisation des syllabes chez un interlocuteur ou les
caractéristiques rythmiques d’une séquence musicale, permettraient d’elles-mémes
I'émergence de la perception temporelle. La structure, la régularité et la cohérence des
stimuli, avec un début et une fin déterminés, autoriseraient des prédictions temporelles

qui in fine influenceraient les attentes du sujet vers le futur (Figure 1.8).
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Figure 1.8. Représentation schématique de la Dynamic Attending Theory. Ici, [’attention
portée aux stimuli rythmiques est sous-tendue par des oscillations neuronales internes au
sujet. Ces oscillations correspondent a des pulsations attentionnelles qui se synchronisent
aux stimuli saillants (ex., rythme d’un métronome). L attention est portée de maniere
dynamique vers [’occurrence sonore la plus saillante au travers d’un processus appelé
« entrainement », a l’origine des prédictions temporelles. Lorsque les stimuli cessent,
[’énergie attentionnelle se maintient temporairement avant de décroitre et de revenir a
son niveau initial. D’apres Large & Jones, 1999.

Ce qui démarque de manicre fondamentale I'approche dynamique du timing des
autres approches, c'est qu'elle fait I'économie de structures cognitives complexes dans sa
tentative de compréhension des perceptions et des comportements temporels. Cette

approche met en perspective (Déligni¢res, Torre, Lemoine, 2008 ; Lemoine, 2007 ;
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Spencer et Ivry, 2002) voire réfute totalement (Clément, 2004) I'hypotheése d'un systéme

central de représentation du temps de type horloge interne.

L’apport des modéles neurobiologiques

Les approches théoriques décrites plus haut sont complétées par une troisieme :
I’approche neurobiologique. En réalité, il s’agit de différents modeles neurobiologiques
qui s'accordent, sinon sur le réle précis, du moins sur le recrutement préférentiel de
structures corticales, sous-corticales et cérébelleuses, ainsi que sur I’importance de
messagers chimiques (hormones, neurotransmetteurs, etc.) qui peuvent influencer les
perceptions temporelles au sens large (Droit-Volet, 2013 ; Droit-Volet & Meck, 2007 ;
Meck, 1996). Dans le cadre du timing basé sur les durées (duration-based timing, ou
interval-based timing), un des mod¢les théoriques les plus influents reste aujourd’hui le
beat-frequency striatal model, établi principalement a partir d’études menées chez
I’animal (Matell & Meck, 2000). Ce modéele, qui ambitionne de faire de la métaphore de
I’horloge interne de Gibbon et collaborateurs (1984) une réalité cérébrale concrete, se
base sur les propriétés du systeme dopaminergique et des neurones du complexe striatal.
Les auteurs défendent 1’idée que le striatum peut endosser le role de I’émetteur de
I’horloge interne, mais des travaux récents nuancent ces hypothéses en attribuant a
d’autres structures telles que [’aire motrice supplémentaire, 1’aire pré-motrice
supplémentaire, et le cervelet, un role au moins aussi important dans la perception

temporelle (pour une revue, voir Merchant & de Lafuente, 2014).

En dépit du fait que les capacités rythmiques constituent une sous-catégorie des
capacités de timing entendu dans leur sens le plus large (i.e., incluant les concepts de
timing basé sur les durées), nous mettrons I’emphase dans cette thése sur les capacités
rythmiques stricto sensu pour tenter de répondre a nos problématiques de départ. De
plus, nous envisagerons prioritairement le traitement du rythme et la
synchronisation sensorimotrice dans un contexte auditif. En effet, plusieurs travaux
ont démontré la supériorité de la modalité auditive sur les autres modalités sensorielles

(notamment la modalité visuelle, moins précise, Repp, 2003; Repp & Penel, 2004) dans
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le traitement des informations rythmiques (Aschersleben, 2002; Iversen, Patel,
Nicodemus, & Emmorey, 2015). Nous allons dans la section suivante décrire les

structures cérébrales qui participent a la perception et aux productions rythmiques.

1.3 Bases cérébrales des capacités rythmiques

Les corrélats cérébraux des capacités rythmiques ont fait 1’objet d’un nombre
d’études conséquent ces dernieres années. Outre les aires cérébrales classiquement
impliquées dans le traitement auditivo-moteur des signaux temporels (cortex auditif,
gyrus temporal supérieur, Grahn & Brett, 2007; Zatorre, Chen, & Penhune, 2007), les
aires et structures associées aux capacités rythmiques au travers des contributions sous-

corticales, corticales, et cérébelleuses sont aussi recrutées de maniere importante.

1.3.1 Bases cérébrales de la perception du rythme

Contributions sous-corticales

L’implication d’un vaste réseau cortico-sous-cortical a ét¢ mis en évidence a
plusieurs reprises dans les capacités de perception du rythme. Au sein de ce réseau,
I’activité des ganglions de la base apparait critique. De nombreux travaux
comportementaux ou de neuroimagerie ont en effet confirmé le recrutement du noyau
caudé¢, du globus pallidus, et du striatum (particulierement le putamen, voir Grahn &
Brett, 2007, 2009; Grahn & Rowe, 2009, 2013; Teki et al, 2011, Figure 1.9). De facon
intéressante, Grahn et Rowe (2009) ont montré que lorsqu’un rythme est généré
préférentiellement de manicre interne par le sujet dans une tache perceptive, 1’activation
des ganglions de la base est accrue comparativement a une condition indicée (i.e.,
lorsqu’un rythme externe saillant est délivré). Les ganglions de la base semblent jouer un

role décisif dans la capacité a percevoir le rythme (Coull & Nobre, 2008 ; Grahn, 2012 ;
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Grahn & Brett, 2007, 2009), sans &tre toutefois les seules structures dédiées au traitement

du rythme.

Noyau caudé

Putamen
GPe Thalamus
GRi STN
SNpe

Figure 1.9. Les ganglions de la base. En rouge, les structures directement impliquées
dans la perception du rythme.

AMP : aire motrice primaire; AMS : aire motrice supplémentaire; GPe : globus
pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne. STN : noyau sous-thalamique ; SNpc :
substantia nigra pars compacta (substance noire compacte).

Contributions corticales

La perception du rythme repose, en sus des ganglions de la base, sur le cortex
moteur primaire, 1’aire pré-motrice supplémentaire, le cortex pré-moteur, et le cortex pré-
frontal dorso-latéral (Bengtsson, Ullén, & Sadato, 2009 ; Grahn & Brett, 2007 ;
Schwartze, Rothermich, & Kotz, 2012 ; Teki et al., 2011). Les patterns d’activation
conjointe entre les ganglions de la base et les aires motrices s’expliquent par les relations
anatomiques qui les lient, les connexions des ganglions basaux se projetant directement

vers le cortex moteur, ainsi que vers le cortex préfrontal (Figure 1.10).
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Cortex sensorimoteur st Cortex préfrontal dorsolateral
prémoteur &t orbitofrontal latéral

{a) Circuit mateur (h) Circuit associatif

Figure 1.10. Aires corticales impliquées dans le traitement du rythme (partie supérieure
de la figure). En rouge: les aires motrice primaire, supplémentaire et pre-
supplémentaire. En vert : les aires pré-frontales. Ces zones corticales regoivent les
projections des ganglions de la base pour former des boucles de régulation sous-cortico-
corticales a) motrice, et b) associative.

Cn : noyau caudé ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; Put :
putamen ; STN : noyau sous-thalamique. Adapté de Krack et al., 2010.

Dans des cadres spécifiques comme celui de la perception du rythme de la
musique ou de la parole, des zones supplémentaires peuvent étre activées, comme le
cortex temporal, ou encore le gyrus frontal inférieur (voir Fujii e al., 2014 pour une revue,

Figure 1.11).
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Motor Area Primary Motor
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Inferior Frontal
Gyrus (IFG)

Cerebellum

Figure 1.11. Aires corticales activées (cercles blancs) pendant la perception du rythme
de la musique ou de la parole. DLPFC : cortex pre-frontal dorso-latéral ; M1 : aire
motrice primaire ; IFG : gyrus frontal inférieur ; SMA : aire motrice supplémentaire ;
STG : Gyrus temporal supérieur : STS : sillon temporal supérieur. D apres Fujii et al.,
2014.

Contributions céerébelleuses

Plusieurs travaux ont établi que le cervelet est impliqué dans la perception du
rythme (Bengtsson ef al., 2009 ; Paquette, Fujii, Li, & Schlaug, 2017). Paquette et
collaborateurs ont par exemple démontré récemment que le volume de maticre grise de
certaines zones cérébelleuses (i.e., lobule IX de I’hémispheére gauche, et crus I bilatérales)
¢taient corrélées a la capacité a discriminer des intervalles rythmiques (Paquette, Fujii, &

Schlaug, 2017).

30



En termes de structures cérébrales impliquées, ces résultats tendent a accréditer
I’existence de nombreux point communs entre les processus de timing relatif aux durées
et de timing relatif au rythme, rendant la stricte dichotomie entre les deux formes de
timing quelque peu caduque (Schwartze et al., 2012 ; Schwartze & Kotz, 2013 ; Teki,
Grube, & Griffiths, 2012). En effet, nous savons aujourd’hui que les ganglions de la base
et le cervelet sont interconnectés la fois a un niveau cortical, mais également a un niveau
sous-cortical, formant un vaste complexe striato-cortico-cérébelleux (pour une revue, voir
Bostan & Strick, 2018). Des modeles intégratifs (i.e., incluant I’ensemble de ces réseaux
striato-cortico-cérébelleux) ont été proposés, comme celui de Schwartze et Kotz (2013)
ou de Teki et collaborateurs (2012, Figure 1.12). L’originalit¢ de ces modeles est de
souligner I’importance des multiples voies de communication entre les mécanismes

engagés dans le traitement du rythme, et ceux impliqués dans le traitement des durées

isolées.
. Cerebral cortex
Pre-SMA/SMA <— Thalamus
t -~ 1)
[ it |
| - I
.-v“'
VTA Strlatum ————————— |——» 1O Pontmenuc%es
I
SNpc SNpr GPEHGF’! Dt‘ﬂfat& <« Cerebellar :
"\'\\l\/ nucleus cortex :
i
SIN———— e — Jd

Figure 1.12. Modele unifié de la perception temporelle. Le réseau striatal (en bleu) et le
circuit olivo-cérébelleux (en vert) sont interconnectés via de multiples boucles, et
communiquent également avec le thalamus, la SMA et pré-SMA, et le cortex cérébral. Les
voies dopaminergiques sont représentées en orange, les projections inhibitrices en rouge,
les connections excitatrices sont respectivement représentées avec les lignes pleines et en
pointillés. GPe : globus pallidus externe, ; GPi : globus pallidus interne ; 10 : olive
inférieure ; pre-SMA : aire motrice pré-supplémentaire; SMA : aire motrice
supplémentaire ; SNpc : substance noire pars compacta ; Snr : substance noire pars

reticula ; STN : noyau sous-thalamique ; VTA : aire ventrale tegmentale. D apres Teki,
Grube & Griffiths, 2012.
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1.3.2 Bases cérébrales de la production rythmique

A D'image des substrats cérébraux a I’ceuvre dans la sphére perceptive, les
capacités rythmiques qui mettent en jeu des productions motrices impliquent elles aussi
des aires perceptives (e.g., gyrus temporal supérieur, Chen, Penhune, & Zatorre, 2008a;
Schwartze & Kotz, 2013; Thaut, 2003), des boucles de régulation striato-thalamo-
corticales (Chen, Penhune, & Zatorre, 2008b; Grahn & Brett, 2007; Grahn & Rowe 2009),
ainsi que des aires d’intégration sensorimotrices (e.g., cortex pré-moteur dorsal, cortex
pariétal inférieur, Chen, Zatorre, & Penhune, 2006; Witt, Laird, & Meyerand, 2008 pour
une revue, Zatorre, Chen, & Penhune, 2007). De fagon consensuelle, enfin, le role du
cervelet est considéré comme majeur lors de productions rythmiques (Bengtsson,
Ehrsson, Forssberg, & Ullén, 2005; Bueti, Walsh, Frith, & Rees, 2008; Coull & Nobre,
2008 ; Del Olmo, Cheeran, Koch, Rothwell, 2007).

Des travaux ont étudié les activations spécifiques de certaines structures en
fonction des contextes rythmiques, par exemple en condition de synchronisation vs
lorsqu’un rythme est auto-généré (paradigme de synchronisation-continuation). Il a été
démontré notamment qu’en condition indicée (phase de synchronisation) les ganglions
de la base étaient moins activés que pendant la phase de continuation (i.e., lorsque le
rythme était auto-généré, Lewis, Wing, Pope, Praamstra, & Miall, 2004). De méme, les
aires préfrontales et motrices présentaient une activation accrue en phase de continuation
comparativement a la phase de synchronisation (Repp, 2005). De leur co6té, Jantzen et al.
(2007) ont montré qu’un réseau impliquant les cortex parietal, préfrontal, et temporal était
spécifiquement activé pendant la phase de continuation, mais pas lors de la phase de
synchronisation. L’activité de ces aires corticales est typiquement associée a la mémoire
de travail, et les auteurs ont interprété ces données comme le reflet d’'une mise en jeu
accrue des mécanismes permettant de maintenir en mémoire les caractéristiques des
stimuli rythmiques (e.g., IIS). L’ensemble des données suggere donc que les productions
rythmiques dans wun contexte de synchronisation sensorimotrice engagent
préférentiellement un réseau cortico-cérébelleux, associé a un réseau impliqué dans le
couplage auditivo-moteur, alors que les productions rythmiques auto-générées reposent
un peu plus spécifiquement sur les ganglions de la base et les aires liées a la mémoire de

travail (Repp & Su, 2013, pour une revue).
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En résumé, les structures cérébrales engagées lors de mouvements rythmiques
sont largement partagées avec celles qui sous-tendent la perception du rythme, bien que
certaines structures ou certains réseaux soient plus activés dans des contextes rythmiques
particuliers (e.g., les ganglions de la base ou les aires impliquées dans la mémoire de
travail lors de productions auto-générées, et le cervelet ou le cortex pré-moteur en

condition de synchronisation a des stimuli externes, Del Olmo et al., 2007).

1.4 Liens entre rythme et cognition

L’intérét d’¢étudier le rythme est multiple. En effet, celui-ci semble li¢ a d’autres
fonctions cérébrales ou cognitives, en plus de ses liens avec le mouvement (voir section
1.5 plus bas). Une littérature émergente — intéressant préférentiellement les populations
développementales — informe sur I’existence de liens étroits entre capacités de timing au
sens large et performances cognitives (Matthews & Meck, 2016 ; Noreika, Falter, &
Rubia, 2013). La perception du rythme est ainsi corrélée aux capacités de lecture (Huss
et al., 2011), ainsi qu’aux performances en grammaire (Gordon et al, 2014), en
phonologie et en langage (Corriveau, Pasquini, & Goswami, 2007; Huss et al., 2011;
Grube, Cooper, & Griftiths, 2013) chez des enfants avec ou sans troubles du langage.
Dans le cadre de la dyslexie, une étude a mis en évidence les bénéfices induits par un
entralnement rythmique et musical dans le domaine de [’attention auditive, de la
conscience phonologique, et de la vitesse de lecture (Habib, Lardy, Desiles, Commeiras,
Chobert, & Besson, 2013). D’autres travaux ont €tabli des liens entre synchronisation
sensorimotrice et capacités de parole et écriture chez des enfants normo-typiques

(Woodruff Carr, White-Schwoch, Tierney, Strait, & Kraus, 2014).

Il a également été démontré que la variabilité des performances de synchronisation
a un rythme externe €tait négativement corrélée a I’attention soutenue visuelle et auditive
chez des adolescents normo-typiques (Tierney & Kraus, 2013), ou encore que les enfants
avec TDA/H les plus en difficulté dans le domaine rythmique sont ceux qui le sont
¢galement sur des tests d’inhibition et de flexibilité cognitive (Puyjarinet, Bégel, Lopez,

Dellacherie, & Dalla Bella, 2017).
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Il apparait donc globalement que les capacités rythmiques et plusieurs fonctions
cognitives sont étroitement liées, ce qui expliquerait pourquoi quelques rares études ont
démontré que des bénéfices induits par un entrainement rythmique peuvent s’étendre au-
dela de la sphere motrice a proprement parler (e.g., dans le domaine développemental :
Habib, Lardy, Desiles, Commeiras, Chobert, & Besson, 2013 ; Puyjarinet et al, en

révision).

1.5 Liens entre rythme et mouvement

1.5.1 Etudes ethnologiques, et de neuroimagerie

Nous avons vu dans la section précédente que les zones cérébrales impliquées
dans les capacités rythmiques étaient largement partagées avec les aires et les structures
qui sous-tendent les fonctions motrices générales, i.e., ganglions de la base, cortex
moteur, pré-moteur, et cervelet notamment (Chen, Penhune, & Zatorre, 2008 ; Grahn &
Brett, 2007; Grahn & Rowe, 2009; Paquette, Fujii, & Schlaug, 2017). Nous avons évoqué
le fait que chez la plupart d’entre nous, la musique induit spontanément une tendance a
bouger en rythme, notamment en frappant des mains, ou en se balangant. Nous sommes
donc probablement « cablés » pour réagir aux caractéristiques rythmiques issues de
I’environnent. Dans le méme sens, plusieurs travaux montrent que cette tendance a bouger
en rythme est universelle et s’observe dans différentes communautés et cultures a travers

le monde (Nettl, 2000; Richter & Ostovar, 2016).

1.5.2 Etudes portant sur des populations pathologiques

Les études portant sur des populations souffrant de divers troubles moteurs
s’averent précieuses pour comprendre les mécanismes qui sous-tendent le traitement et

les productions rythmiques. Elles peuvent aussi permettre potentiellement de fournir des
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¢léments pour savoir si ces mécanismes présentent des caractéristiques communes a
différents effecteurs, grace a des études de corrélations et d’évaluation des effets d’une
intervention thérapeutique par exemple. La littérature abonde en ce sens et indique que
les sujets souffrant de la maladie de Parkinson (Benoit et al., 2014 ; Jones & Jahanshahi,
2014 pour une revue), de la maladie de Huttington (Thaut et al., 1999), d’ataxie
(Ackermann, Hertrich, & Scharf, 1995 ; Brendel et al, 2013), ou encore de troubles
neurodéveloppementaux tels que le Trouble Déficit de 1’Attention/Hyperactivité
(TDA/H, e.g., Puyjarinet et al., 2017, Article 4 en Annexes, et Noreika, Falter, & Rubia,
2013, pour une revue) présentent des déficits rythmiques. Devant cet état de fait, des
questions se posent comme celle concernant 1’impact (immédiat ou différé) d’une
exposition a des stimuli rythmiques — ou d’un entrailnement a la synchronisation
sensorimotrice — sur les fonctions motrices. Pour répondre a ce type de questions, les
¢tudes portant sur la MP, qui constitue un modele particulieérement pertinent pour la
compréhension du systéme rythmique, ont été — et sont encore — trés informatives. En
effet, dans la MP, les déficits rythmiques sont largement documentés dans différents
domaines moteurs (oro-facial, manuel, de la marche, etc.) et différentes taches
(perceptives, motrices), et renseignent sur le fonctionnement moteur des patients autant
que sur les substrats cérébraux du traitement et des productions rythmiques. De tres
nombreux travaux rapportent des effets bénéfiques d’un indicage rythmique sur les
capacités de marche (pour une revue récente, voir Ghai et al., 2018). En effet, le rythme
a un impact positif quasi immédiat sur les différents parametres spatio-temporels de la
marche, notamment la vitesse, la cadence, ou la longueur de pas (e.g., Cochen De Cock
et al., 2018 ; Thaut et al., 2007). De plus, les troubles de la production de la parole dans
la maladie de Parkinson, comme la dysarthrie hypokinétique, sont de plus en plus étudiés
sous I’angle des capacités rythmiques (Lowit et al., 2018 pour une revue récente; Skodda,
Flasskamp, & Schlegel, 2010), avec en filigrane, I’idée de pouvoir améliorer des
performances de perception et/ou de production de parole a la faveur d’un indigage ou
d’un entrainement rythmique (e.g., Cason, Astésano, & Schon, 2015 ; Kotz & Gunter,

2015).

Les liens entre rythme et mouvement sont donc bien établis, et renseignés
abondamment, notamment au travers de la littérature relative a 1’étude des capacités

rythmiques dans des populations souffrant de troubles moteurs.
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Résumé du chapitre 1

Les capacités de perception et de production rythmiques sont inscrites
dans le répertoire de I’€tre humain et sont observées universellement. Des
modeles théoriques influents ont €té proposés au cours du temps pour

rendre compte de ces capacités rythmiques.

Intégrées au sein des capacités de timing au sens large, les capacités
rythmiques partagent avec elles plusieurs structures et réseaux cérébraux
dans lesquels les ganglions de la base, le cortex moteur, et le cervelet

jouent un role clé.

Les corrélats cérébraux des capacités rythmiques et des fonctions motrices
se recouvrent largement. L’étude de la perception et de la production
rythmique constitue de fait une porte d’entrée pour la compréhension des
fonctions motrices dans des populations saines ou pathologiques, comme

dans le cas de la maladie de Parkinson.
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Chapitre 2 - Les capacites
rythmiques dans la maladie
de Parkinson : description
et caractéristiques

o=

A L

Louie Bellson, célébre batteur de jazz américain atteint de maladie de Parkinson

(Los Angeles Times)
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2.1 La maladie de Parkinson : généralités

2.1.1 Introduction, et données épidémiologiques

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative décrite
originellement par le médecin anglais James Parkinson, membre du Collége Royal des
Chirurgiens, qui I’a définie comme une « paralysie agitante » (Shaking Palsy) et plus en
détail comme un « mouvement trémulant involontaire, associé a une diminution de la
force musculaire, survenant dans les parties du corps au repos, avec une propension a
courber le tronc en avant et a passer de la marche au pas de course, les sens et I’intellect
restant intacts » (Parkinson, 1817). La MP est un syndrome extrapyramidal dont la
symptomatologie évolutive impacte significativement les fonctions motrices, mais aussi

le fonctionnement végétatif, cognitif et psycho-comportemental (Jankovic, 2008).

La prévalence est estimée entre 1,7 % et 2,9 % en Europe (de Rijk et al., 2000).
L’age moyen d’apparition des premiers symptomes varie généralement entre 55,3 et 62,8
ans (Elbaz et al., 2002), mais des cas plus rares de MP peut aussi débuter avant 1’age de
40 ans (Spica et al., 2013). La vaste majorité des personnes atteintes est agée de 50 a 80
ans (Beaudet et al., 2010). Le nombre de nouveaux cas est estimé a pres de 9000 chaque
année (Tison et al, 1994). La MP est donc, aprés la maladie d’Alzheimer, 1’atteinte
neurodégénérative la plus fréquente, et la seconde cause de handicap moteur d’origine
neurologique aprés les accidents vasculaires cérébraux. La MP affecte environ 4,3
millions de personnes dans le monde. Le sex ratio précis est mal déterminé. Certaines
sources indiquent que les hommes seraient deux fois plus touchés que les femmes
(Baldereschi et al., 2000), alors que d’autres rapportent un rapport un peu moins
déséquilibré (Liu et al., 2016 ; Pringsheim et al., 2014 ; Tanner, 1992). Une méta-analyse
récente a montré que I’espérance de vie des patients varie entre 7 et 14 années apres le
diagnostic (Macleod et al., 2014). Lorsque le diagnostic est tardif, le pronostic est plus
défavorable, tout comme lorsque des troubles cognitifs sont présents (Macleod et al,
2014). Les facteurs de risque qui contribuent a ’apparition de la maladie sont pluriels.
Certaines hypothéses purement environnementales ou génétiques ont été formulées (Liu

et al., 2016), mais la proportion de patients concernée semble modeste. 4 contrario,
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I’hypothése de [Dintrication d’une susceptibilit¢ génétique et de facteurs
environnementaux dans le risque d’apparition de la MP pourrait concerner la majorité des

patients (Braak et al., 2003 ; de Lau & Breteler, 2006; Lill, 2016).

2.1.2 Sémiologie : description et évolution des symptomes

Le panel de symptomes imputables a la MP est particuliérement large, et s’étend
de la sphére végétative ou sensorielle (e.g., anosmie, constipation) au fonctionnement
psycho-comportemental, en passant, bien entendu, par une altération marquée des
fonctions motrices. Nous aborderons ici prioritairement les symptomes moteurs, cognitifs

et psycho-comportementaux.

Altérations motrices périphériques et axiales

La MP est caractérisée par une triade symptomatique observable chez la majorité
des patients : le tremblement de repos, la rigidité musculaire, et I’akinésie/bradykinésie

(Marsden, 1994).

Le tremblement de repos est présent dans 70 a 90 % des cas (DeMaagd & Philip,
2015). 11 est décrit comme un symptome qui survient sur une partie du corps qui ne
participe a aucun mouvement. Lorsque la personne initie un mouvement, le tremblement
diminue ou cesse. Dans les premiers stades de la maladie, le tremblement ne concerne le
plus souvent qu’un seul coté du corps, puis s’étend a 1’hémicorps opposé au cours du
temps. Il s’agit en général d’un tremblement lent (4 a 6 Hz) et de forte amplitude.
L’ensemble de ses caractéristiques distingue le tremblement du parkinsonien de celui

d’autres pathologies (e.g., tremblement essentiel).

La rigidité se manifeste par un recrutement musculaire excessif, a I’origine d’une
résistance au mouvement passif (i.e., paratonie), et qui impacte la qualité du mouvement

chez 80 a 90 % des patients (DeMaagd & Philip, 2015).

Enfin, I’akinésie — souvent associée a la bradykinésie et a ’hypokinésie — refléte

les difficultés motrices. L’akinésie a proprement parler renvoie a un déficit d’initiation
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du mouvement, alors que la bradykinésie concerne la lenteur des mouvements, et que
I’hypokinésie refléte une diminution de leur amplitude. Ces trois types de symptomes
recouvrent donc des difficultés a initier les mouvements, a les ajuster, ou a les stopper

chez 80 a 90% des patients (DeMaagd & Philip, 2015).

Au-dela de la triade symptomatique, les patients parkinsoniens manifestent des
troubles de la marche. A un stade précoce, des difficultés d’augmentation de la cadence
peuvent étre observées, généralement accompagnés d’une perte du ballant du bras.
Progressivement, la longueur du pas diminue, paralléelement a la vitesse (Creaby & Cole,
2018 ; Moreau et al., 2010). Un phénomene tres particulier survenant lors de la marche —
I’enrayage cinétique, ou freezing of gait, FOG — se manifeste chez certains patients (voir
section dédiée au FOG plus bas). Des troubles de 1’équilibre, et de la posture sont
¢galement présents et sont susceptibles, avec les troubles de la marche, d’impacter de
manicre significative les activités de la vie quotidienne et d’augmenter le risque de chute
(Bloem, 1992 ; Creaby & Cole, 2018 ; Grabli et al., 2012 ; Hausdorff et al, 2001).
Parallelement, les patients souffrant de MP manifestent souvent une forme de dysarthrie
particuliére — la dysarthrie hypokinétique — qui constitue un trouble de la coordination
motrice de la parole. Nous reviendrons plus bas spécifiquement sur les troubles de la
marche, les phénomeénes de FOG, de festination, et la dysarthrie hypokinétique, ainsi que
sur les liens qu’ils pourraient entretenir avec les capacités rythmiques. Enfin, une forme
de dysgraphie caractérisée par une écriture lente, irrégulicre, et micrographique
(Letanneux et al., 2014 pour revue), ainsi que des troubles de la déglutition (Suttrup &
Warnecke, 2016 pour revue), et une hypomimie (Bologna et al., 2013 pour revue) sont

souvent observés dans le répertoire symptomatique.

Altérations cognitives

La MP affecte les fonctions cognitives chez environ 80 % des patients (Yarnall et
al., 2013). Des altérations ont ¢ét¢ documentées pour les fonctions attentionnelles et
exécutives (pour une revue, voir Kudlicka et al., 2011), telles que I’attention sélective et
soutenue (Dujardin ef al., 2013 ; Dujardin et al., 2007), la planification (Lewis, Cools, et
al., 2003), la mémoire de travail verbale ou visuo-spatiale (Erickson et al., 2010; Lewis

et al., 2003), les praxies visuo-constructives (Vera-Cuesta et al., 2006), ou la flexibilité
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(Azuma et al., 2003). L’hypothése d’une bradyphrénie, un ralentissement cognitif
généralisé, a ¢té¢ formulée, mais reste débattue. Ces déficits sont considérés
principalement comme une conséquence de la perte des neurones dopaminergiques qui
affecte elle-méme le fonctionnement des réseaux striato-corticaux, et apparaitraient pour
certains avant les premiers symptomes moteurs (Carbon & Marié, 2003 ; Goldman,

Williams-Gray, Barker, Duda, & Galvin, ,2014 ; Pont-Sunyer et al., 2015).

Altérations psycho-comportementales

La sphere psycho-comportementale est impactée chez les patients souffrant de MP
(pour une revue : pour revue : Aarsland et al., 2011). Des troubles de I’humeur et
dépressifs sont souvent observés, ainsi que des troubles anxieux, une apathie (i.e., absence
de motivation, de prise d’initiative), une anhédonie (i.e., insensibilité aux émotions
positives). Une méta-analyse a rapport¢ la prévalence des troubles psycho-
comportementaux dans la MP et a indiqué que 4 a 29 % des patients présentent plusieurs
de ces troubles en association (Kaji & Hirata, 2011). Ces troubles psycho-
comportementaux peuvent potentiellement impacter en retour le fonctionnement cognitif.
Il a été notamment démontré que la dépression pouvait affecter les performances a des

tests cognitifs (Santangelo et al., 2009).

Evolution des symptomes moteurs

Globalement, la MP est une maladie chronique, d’évolution lente et progressive.
Le sujet entre dans une phase préclinique avant que les premiers symptomes moteurs
caractéristiques ne soient mis en ¢vidence. Du fait des mécanismes de neuroplasticité qui
permettent trés probablement au systétme nerveux central de compenser les
dysfonctionnements précoces, les sujets restent asymptomatiques jusqu’a ce que 50 a 70
% des neurones dopaminergiques soient détruits. Une autre catégorisation repose sur les

cinq principaux stades évalués avec 1’échelle d’Hoehn & Yahr (Goetz et al., 2008). Ces
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stades rendent compte de la gravité des signes cliniques, et de leur impact sur I’autonomie

des patients (Figure 2.1).

Stade | Stade Il Stade [l Stade IV Stade V
Premiers signes Signes - Marche
unilatéraux et impossible
Pas d'impact Perte

dans les activités hapactdanslos d’autonomie
de la vie
guotidienne

Figure 2.1. Evolution des principaux symptomes moteurs selon les stades de Yoehn &
Yahr (Goetz et al., 2008), et impact des symptomes sur la vie quotidienne et |’autonomie
des sujets.

La vitesse d’évolution de la maladie reste trés variable d’un patient a I’autre. Cette
évolution peut se découper selon cinq phases (Defebvre, 2007) : i) une phase pré-
symptomatique, ii) une phase diagnostique, iii) une phase de « lune de miel », durant
laquelle les symptomes sont significativement réduits grace au traitement chimique, iv)
une phase de complications motrices, avec apparition de dyskinésies, et v) une phase de
déclin, avec aggravation des signes axiaux, cognitifs, et un handicap majeur dans la vie

quotidienne.

Diagnostic

Le diagnostic de la MP repose avant tout sur un examen clinique pratiqué en

général par un neurologue. Ce dernier va s’attacher a observer les éventuelles
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manifestations symptomatiques cardinales, mais s’intéressera aussi de pres aux ¢léments
de I’anamnese. Le principal symptdme qui doit étre présent pour confirmer le diagnostic
sera la lenteur/difficulté¢ d’initiation motrice, (bradykinésie/akinésie). Mais il doit étre
associé a au moins deux autres signes cliniques parmi les suivants : rigidité, tremblement
de repos, instabilit¢ posturale. Le fait que ces signes se manifestent surtout
unilatéralement au départ est un des marqueurs cliniques de la présence de la maladie.
Plus récemment, la Movement Disorders Society a préconisé le repérage des signes
suivants : i) présence d’une bradykinésie, et d’un tremblement de repos ou d’une rigiditg,
ii) lenteur de mouvement et réduction de la vitesse ou de I’amplitude ou hésitations ou

enrayages cinétiques (Postuma et al., 2015).

Un des outils de référence pour le diagnostic est 1’échelle MDS-UPDRS (Goetz
et al., 2008), qui permet 1’évaluation de signes moteurs et non moteurs. Les critéres
d’exclusion sont multiples et concernent les antécédents d’accidents vasculaires

cérébraux, la présence d’un syndrome cérébelleux, d’une tumeur cérébrale, etc.

La présence d’autres symptomes peut venir secondairement confirmer le
diagnostic de MP, particulierement s’ils sont retrouvés associ€s entre eux : fatigabilité,
dépression, trouble de I’odorat, maladresse, expression faciale figée, trouble de la parole,
etc. Les examens d’imagerie cérébrale (scanner, imagerie fonctionnelle, etc.) peuvent étre
pratiqués au cas par cas mais ne sont généralement pas nécessaires pour poser le
diagnostic. Enfin, la dopa-sensibilité, et la présence de dyskinésies (i.e., mouvements
involontaires induits par I’adjonction de dopamine) seront considérés comme des signes

forts de la présence de la maladie.

2.1.3 Physiopathologie

Les dysfonctionnements des boucles cortico-sous-corticales

Si les causes exactes de la MP restent mal connues, les mécanismes a 1’origine des
manifestations symptomatiques sont, eux, mieux circonscrits. Les symptomes cardinaux

de la MP résultent de la dégénérescence des neurones de la substance noire pars compacta
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(locus niger), située dans le mésencéphale. Les neurones de ces régions produisent des
catécholamines, principalement de la dopamine. La destruction de ces neurones entraine
une sous-production de dopamine et de fait, une quantité insuffisante de dopamine dans

le striatum (Figure 2.2).

a) Etat physiologique b) Etat parkinsonien
' Cortex ' ' Cortex
(AMS M1 PM_} (AMS M1 PM) _
A
. ’l‘ 1 L 4 ¥
[uz Striatum D1 o2 Striatum o1 | i
v v v Ty

() SNc | ¥ i
o —-E
A A i | :

— Voie excitatrice
—— Voie inhibitrice

Figure 2.2. a) Physiologie des structures sous-corticales et corticales chez l’individu
sain ; b) Physiopathologie de la maladie de Parkinson. Ici, la dégénérescence des
neurones de la substance noire compacte qui se projette sur le striatum entraine un
dereglement des voies excitatrice et inhibitrice, impactant en dernier lieu le
fonctionnement des aires corticales motrices.

AMS : aire motrice supplémentaire; DI : voie directe; D2 : voie indirecte ; GPe :
globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; M1 : aire motrice primaire ;
NPP : noyau pédonculo-pontin ; NST : noyau sous-thalamique ; PM : aire pré-motrice ;
SNc : substance noire compacte ; SNr : substance noire réticulée ; TC : tronc cérébral.
Adapté de Miocinovic et al., 2013.
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La propagation des corps de Lewy

La destruction de neurones de la substance noire compacte dans la MP est a
I’origine de la multiplication de petits dépots extracellulaires de neuromélanine relachés
par les neurones lors de I’apoptose (i.e., destruction programmeée des neurones). Les
neurones restants sont d’allure atrophique et contiennent des inclusions cytoplasmiques
circulaires appelées corps de Lewy (Figure 2.3), correspondant a une accumulation
anormale de protéines, principalement composé d’a-synucléine. Braak et collaborateurs
(2003) ont proposé une classification en six stades d’évolution de la MP qui sont fonction

de I’étendue des corps de Lewy (Table 2.1, Figure 2.4, et Figure 2.5).

Figure 2.3. Corps de Lewy, correspondant a des amas pathogenes formés par une
protéine : ['a-synucléine. Naturellement présente chez les sujets sains, cette protéine est
retrouvée au sein des amas pathogenes sous une forme "malade"”, présentant un probleme
de conformation qui favoriserait son agrégation anormale.
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Tableau 2.1. Stades d’évolution de la maladie de Parkinson et localisation des atteintes
physiopathologiques (adapté de Braak et al., 2003).

Structures impliquées Localisation des lésions

o Lésions des noyaux moteurs dorsaux IX/X
Stade 1 | Bulbe Rachidien ' _ o
et/ou de la zone réticulée intermédiaire

Lésions du Stade 1 et 1ésions du noyau caudal
Bulbe Rachidien et

du raphé, du noyau réticulaire
Stade 2 | Noyau

gigantocellulaire et du complexe coeruleus-

Tegmental du Pont
subcoeruleus
Lésions du Stade 2 et 1ésions du
Stade 3 | Mésencéphale mésencéphale, en particulier de la substance

noire pars compacta

' Lésions du Stade 3 et Iésions du
Noyaux Gris Centraux et
Stade 4 prosencéphale, du mésencéphale temporal et
Meésocortex
de I’allocortex

Lésions du Stade 4 et 1ésions des aires
Stade 5 | Néocortex associatives sensorielles du néocortex et du

cortex préfrontal

Lésions du Stade 5 et I1ésions des aires
associatives sensorielles du néocortex et des
Stade 6 | Néocortex aires prémotrices, et parfois des aires
primaires sensorielles et du cortex moteur

primaire
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Figure 2.4. Evolution de la concentration d’a-synucléine en fonction des stades
d’évolution de la maladie. (Braak, et al., 2003). co : complexe coeruleus-subcoeruleus ;
dm : noyau moteur dorsal des nerfs vague et glossopharyngien ; fc : régions associatives
prémotrices et sensorielles ; hc : régions sensorielles associatives et préfrontales ; mc :
mésocortex temporal antéro-médian ; sn : Substance noire.

@@

- -y .J % ;
oy

slage 5 stage 6
Joam stage 3 stage 4 9

Figure 2.5. Progression des lésions cérébrales dans 4 des 6 stades d’évolution de la
maladie proposés par Braak & Del Tredici, (2009).

Ces données alimentent les débats autour du caractére évolutif de la MP, et
pourraient expliquer une part des symptomes non dopaminergiques qui augmentent

parallélement a 1’évolution de la maladie (Brooks, 2010).
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Manifestations cliniques spécifiques : enrayage cinétique (freezing),

festination, et dysarthrie parkinsonienne

Les patients parkinsoniens peuvent manifester des signes cliniques tres
particuliers qui peuvent étre considérés comme des symptomes assez spécifiques de la
MP : I’enrayage cinétique ou freezing durant la marche (FOG), le phénomene de
festination, et une forme de trouble de la parole caractéristique de la MP : la dysarthrie

hypokinétique, ou dysarthrie parkinsonienne.

Le FOG est défini comme une absence ou une réduction marquée, breve et
¢épisodique de la progression au cours de I’exécution de la marche malgré I’intention de
réaliser le mouvement (Bloem et al., 2004 ; Plotnik et al., 2008). Cette définition inclut
les épisodes au cours desquels les patients ne peuvent initier la marche au départ, ou
lorsqu’ils manifestent des arréts au cours de la marche (Ebersbach et al., 2013). Le patient
donne I’impression que ses pieds restent « collés au sol ». Le phénomene est assez
imprévisible et d’une durée courte (Moreau et al., 2010), et est associé en tant que tel a
un risque de chute accru (Kerr et al., 2010). Nieuwboer et collaborateurs (2013) ont

répertorié quatre modeles de FOG susceptibles de rendre compte du phénomeéne.

Le phénoméne de festination durant la marche renvoie au fait d’accélérer
involontairement la cadence lors de la marche, avec une longueur de pas réduite, et est
associé a la sensation de “courir apres son centre de gravité” (Ebersbach et al., 2013). La
festination et le FOG peuvent étre observé en phase précoce de maladie, y compris dans
la sphere oro-faciale (Delval et al., 2016). Des équivalents au FOG et a la festination ont

¢été décrits dans des domaines autres que celui de la marche (e.g., Vercruysse et al., 2013).

Enfin, la dysarthrie hypokinétique est un trouble de la parole qui englobe des
altérations infra- et supra laryngées. Les patients parlent notamment d’une voix faible
(hypophonie), rauque, soufflée, avec des anomalies d’accentuation (monotonie), des
pauses inappropriées (Darley et al., 1969a; 1969b ; 1975 ; Pinto et al., 2010), et des
altérations rythmiques (Lowit et al., 2018). Atkinson-Clement et al. (2019) ont souligné
I’impact psycho-social de la dysarthrie, et ’importance de prendre en compte les plaintes

formulées par les patients eux-mémes.

49



2.1.4 Prises en charge

Le traitement de la MP est multimodal, et regroupe généralement trois grandes
catégories de thérapies : les traitements médicamenteux, la neurochirurgie fonctionnelle,
et les rééducations comportementales au sens large. Les thérapies cognitives et les
psychothérapies peuvent par ailleurs s’avérer utiles pour traiter des symptomes associés
a la MP, alors que I’apport des nouvelles technologies — telles que la pratique de jeux
sérieux — pourrait constituer un complément précieux aux traitements pharmacologiques,

dont les effets sont parfois erratiques.

Traitements médicamenteux

En premicre ligne, les patients parkinsoniens peuvent bénéficier de traitements qui
visent a augmenter systématiquement le taux de dopamine au niveau cérébral (Goetz et

al., 2005) :
- L-dopa (précurseur de la dopamine)
- agonistes dopaminergiques (stimulation des récepteurs dopaminergiques)

- inhibiteurs de la Catéchol-O-MéthylTransférase ou de la MonoAmine

Oxyadase-B (enzymes de dégradation de dopamine)

L’existence d’effets secondaires variables consécutifs a I’administration de ces
molécules est avérée a court et/ou long terme. C’est la raison pour laquelle une stratégie
thérapeutique au cas par cas est mise en place (Ferreira et al., 2013), avec le concours

d’autres substances potentialisant les effets positifs de la dopathérapie.

Neurochirurgie

Pour certains patients qui se situent a un stade plus avancé, la neurochirurgie
fonctionnelle peut étre recommandée. La technique actuelle utilisée couramment est la

stimulation cérébrale profonde qui consiste a implanter des ¢lectrodes dont le but est de
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stimuler une structure cérébrale (e.g., noyau subthalamique, globus pallidus interne, et/ou
noyau ventro-intermédiaire du thalamus, Hariz et al., 2013). Si D’efficacit¢ de la
stimulation cérébrale profonde sur divers symptdmes moteurs a ét¢ documentée a de
nombreuses reprises, d’autres travaux ont montré I’absence d’effet, voire 1’existence

d’effets déléteres (e.g., dans le cas de la production parole : Pinto et al., 2005).

Rééducation, et prises en charge cognitives, comportementales, et
psychothérapeutiques

Les différentes formes de rééducation constituent un complément aux traitements
médicamenteux dans la MP. Elles contribuent au maintien de I’autonomie, et dans
certains cas au maintien des relations sociales lorsqu’elles visent des fonctions
essentielles a la communication (e.g., production de la parole). Les quatre principales
formes de rééducation sont la kinésithérapie, 1’orthophonie, la rééducation

neuropsychologique, et la psychomotricité.

La prise en charge kinésithérapique consiste en des exercices spécifiques visant le
maintien de la force, de I’endurance, de la souplesse et de 1’équilibre. Quand la maladie
progresse, le thérapeute enseigne des stratégies applicables pour surmonter les difficultés
a générer des mouvements automatiques (e.g., pour la marche : marcher au rythme d’un
métronome, visualiser des lignes sur le sol, ou compter mentalement en marchant). La
rééducation orthophonique permet de corriger les dysfonctionnements liés a la production
de la parole (i.e., dysarthrie hypokinétique), et de travailler sur les expressions faciales.
L’orthophoniste prend en charge ¢galement les troubles de la déglutition, de plus en plus
fréquents a mesure que la maladie progresse. La rééducation neuropsychologique est
pertinente pour préserver les grandes fonctions mentales utilisées au quotidien (les
différentes formes de mémoires, particulierement la mémoire de travail, I’attention, les
fonctions exécutives, etc.). Enfin, lorsque des manifestations psychomotrices atypiques
sont présentes (e.g., troubles des coordinations, des fonctions perceptivo-motrices, du
traitement visuo-spatial, des fonctions visuomotrices, dysgraphie, etc.), une prise en

charge en psychomotricité pourra étre préconisée.

Le choix des rééducations et la fagon d’articuler les suivis seront calibrés pour

chaque patient, en fonction du profil spécifique a chacun, mais également en fonction de
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I’avancée de la maladie, et des besoins exprimés par I’entourage et le patient lui-méme.
Par ailleurs, la pratique d’une activité physique (e.g., tango, tai-chi, marche nordique,
etc.) est recommandée, avec des effets attendus sur les symptomes classiquement associés
a la MP : troubles cognitifs, troubles du sommeil, fatigue, constipation (voir pour une

revue Speelman et al., 2011).

Un soutien psychologique, dont les modalités varient selon les cas peut étre mis
en place, et une véritable psychothérapie peut étre envisagée lorsque les symptomes
dépressifs sont présents ou que la gestion de I’anxiété devient centrale (en complément
des benzodiazépines si nécessaire). Ce choix dépend a nouveau des préférences et des
besoins du malade, et d'autres facteurs, comme le degré d’altération cognitive. Pour les
symptomes psychiatriques les plus envahissants, le recours a un psychiatre peut

éventuellement €tre proposé de facon régulicre.

L’apport des nouvelles technologies

Face aux effets parfois erratiques des traitements chimiques et de la stimulation
cérébrale profonde sur certains troubles moteurs dans la MP (e.g., pour la dysarthrie
hypokinétique, Pinto, Thobois et al., 2004 ; Tripoliti et al, 2011), de nouvelles
perspectives thérapeutiques sont récemment apparues. Parmi celles-ci, I’entrainement
cognitif informatisé, la réalité virtuelle, ou encore la pratique de jeux vidéo sérieux,
constituent des pistes thérapeutiques prometteuses (Barry, Galna, & Rochester, 2014 ;
Dauvergne et al., 2018 ; Galna et al., 2014 ; Rego, Moreira, & Reis, 2010). Quelques
¢tudes utilisant les nouvelles technologies ont notamment mis en évidence des effets
positifs sur I’équilibre, la posture ou la marche (pour une revue : Perrochon et al., 2019 ;

Pompeu et al., 2012).

Du cété des avantages des nouvelles technologies, les leviers thérapeutiques
identifiés concernent les aspects motivationnels, la curiosité li¢e a la nouveauté du support
ou du matériel fourni, le fait de pouvoir pratiquer régulierement au domicile dans certains
cas, et surtout les effets d’une pratique régulieére sur systéme nerveux central (e.g., pour
les jeux vidéo : voir Morin-Moncet et al., 2016), méme si ce dernier point reste encore
débattu. Néanmoins, 1’impact fonctionnel réel de ces nouvelles technologies doit étre

¢tudié plus en détail compte-tenu 7) de la relative rareté des travaux disponibles, et ii) des

52



nombreux biais méthodologiques relevés dans la plupart de ces études (Perrochon et al.,

2019).

2.2 Les déficits rythmiques dans la MP : revue de
littérature

La littérature suggere que des déficits rythmiques sont présents dans la MP. Pour
cerner au mieux les capacités rythmiques dans la MP, nous avons effectué une revue

systématique de travaux dont les objectifs étaient :

- de vérifier si les sujets parkinsoniens différent bien des individus exempts de MP
au niveau des capacités rythmiques elles-mémes, ou actualisent d’autres formes de
dysfonctionnements (e.g., activations cérébrales accrues ou réduites) dans des situations

qui mettent en jeu des productions rythmiques ou un traitement perceptif du rythme

- de vérifier quelles sont les variables rythmiques déficitaires les plus souvent

documentées dans la littérature

Pour repérer les articles pertinents, une recherche a ét¢ menée a 1’aide du moteur
de recherche PubMed, sans restriction relative a I’année de publication et limitée aux
articles rédigé en anglais. Les mots clés “Parkinson + Rhythm”, “Parkinson + Timing”,
“Parkinson + Speech”, “Parkinson + Gait” ont été tapés. Une recherche additionnelle a
été effectuée a partir des références pertinentes qui ne seraient pas sorties initialement sur
PubMed et issues des articles screenés dans PubMed. Une évaluation des titres et des
résumés a permis d’identifier les articles éligibles ou non. Les critéres d’inclusion
exigeaient que les études : i) rapportent des données en lien avec des performances
obtenues sur des taches rythmiques motrices ou perceptives, ii) rapportent des données
qui comparent des patients avec MP (diagnostiquée selon les critéres de la UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank, Hugues et al., 1992) avec des sujets sains
contrdles. Les critéres d’exclusion étaient les suivants : études qualitatives, études de cas,

absence de groupe contrdle sain.
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Les travaux inclus ont été systématiquement classés dans 1’'une des quatre grandes
catégories, en fonction de I’effecteur considéré : i) les études impliquant le membre
supérieur (n = 57), ii) les études impliquant la production de la parole et les coordinations
oro-faciales (n = 35), iii) les études portant sur les parametres spatio-temporels de la
marche (n = 29), et iv) une catégorie d’études considérant les capacités de perception du
rythme (n = 8). Au total, 129 études ont donc été incluses a partir des 4844 initialement
identifiées dans PubMed. Les détails sont fournis dans la Figure 2.6. Les détails de la
figure et des tableaux sont fournis en anglais puisqu’une soumission de cette revue de

littérature est programmeée (Puyjarinet, Pinto, & Dalla Bella, en préparation).

Parkinson + Rhythm = 899

Parkinson + Timing = 536

Parkinson + Speech production = 236
Parkinson + Gait = 3173

Total : 4844

2117 records after duplicates removed

1789 records excluded based
on title and abstract

328 articles selected for more
detailed information

205 records excluded based
6 additional publication retrieved on full text with reasons :
from reference list of pre-
selected articles - No healthy control group
- No rhythmic task

- No rhythmic measure

129 articles included in the systematic
review, classified into 4 main domains :

- Upper-limb (n=57)

- Speech/oral production (n=35)
- Gait (n=29)

- Rhythm perception (n=8)

Figure 2.6. Flow chart of the included and excluded studies.
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2.2.1 Déficits rythmiques au niveau du membre supérieur

Les études impliquant le membre supérieur sur des tiches rythmiques sont de loin
les plus nombreuses (Tableau 2.2). Le paradigme de tapping digital et ses variantes est
le plus utilisé (fapping indicé, ou spontané, e.g., Benoit et al., 2014). Néanmoins, d’autres
paradigmes sont utilisés, comme les mouvements bi-manuels effectués selon différents
modes de coordination (e.g., en phase et en anti-phase dans Almeida et al., 2002). Pour
les taches indicées, les variables rythmiques extraites sont le plus souvent la précision
moyenne des frappes digitales (i.e., la mesure de 1’asynchronie moyenne par rapport a
I’occurrence du stimulus), et la variabilité des frappes (i.e., I’inverse de la régularité des
frappes). Pour les taches de fapping spontané, la fréquence des frappes et leur régularité
sont le plus réguliérement prises en compte. Sur les 57 expériences de cette liste, 6 d’entre
elles n’utilisent pas de mesure rythmique a proprement parler (e.g.., précision, variabilité,
et fréquence des mouvements rythmiques). Sur les 51 études utilisant des variables
rythmiques, 46 d’entre elles (90 %) révelent que les sujets porteurs de la MP manifestent
au moins un déficit rythmique quel qu’il soit comparativement aux sujets sains contrdles

(Figure 2.7).

Expériences sans
mesure rythmique
M%

Expériences avec
mesures rytmiques
B9Y% Expériences ne

montrant aucun déficit
rythmique
10%
Expériences
montrant au moins
un déficit rythmique
90%

Figure 2.7. Pourcentages d’expériences avec ou sans mesures rythmiques (partie de
gauche), et pourcentages d’expériences montrant des déficits rythmiques ou non parmi
[’ensemble des études avec mesures rythmiques (partie de droite).
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Il apparait que des déficits rythmiques sont donc trés largement rapportés au
niveau du membre supérieur, ce qui corrobore le fait que la MP constitue un mod¢le
pertinent pour étudier les phénoménes de timing et de production rythmique en
particulier. Une bréve analyse descriptive supplémentaire montre que c’est la variabilité
des mouvements qui est le plus souvent problématique chez les patients parkinsoniens.
Des différences dans la fréquence (accrue ou réduite) et la précision des mouvements sont

moins souvent mises en €évidence que la variabilité (Figure 2.8).

Variabilité accrue des mouvements rythmiques

Fréquence réduite des mouvements rythmiques

Fréguence accrue des mouvements rythmiques

Précision réduite des mouvement rythmiques

(=]
5
&

a0 B0 100

% d'études concernées

Figure 2.8. Pourcentage d’études en fonction de la variable rythmique altérée (sur
[’ensemble des études montrant au moins une mesure rythmique significativement
différente chez les patients parkinsoniens comparativement aux sujets controles, n = 46).
*NB : le cumul total des pourcentages dépasse 100 %, plusieurs variables rythmiques
atypiques pouvant étre mises en évidence dans une méme étude selon les tdaches et les
conditions.

Sur le plan des activations cérébrales, les ¢études montrent notamment des
dysfonctionnements des ganglions de la base, du cervelet, des aires motrices, mais aussi
des aires frontales et pré-frontales (e.g., Cerasa et al., 2006 ; Jahanshahi et al., 2010 ;
Playford et al., 1992 ; Vercruysse et al., 2013).

Dans I’ensemble, les sujets porteurs de la MP montrent de maniére trés consistante
des déficits de production rythmique au niveau du membre supérieur comparativement a

des sujets sains. Précisément, les sujets parkinsoniens sont plus variables sur le plan
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rythmique, plus lents ou plus rapides en fonction des fréquences imposées ou non, et
moins précis. Ces altérations semblent liées a des dysfonctionnements des structures et
des aires cérébrales habituellement impliquées dans le traitement et la production
rythmiques, et s’observent dans différentes conditions : mouvements indicés, spontanés,

avec patients médicamentés ou non, etc.
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Almeida et al., In-phase/anti- Auditory  571; 800; 13/13 68.1 (7.6)/ 58-82/ n.r 1-2.5 n.r
2002 phase paced upper 1333 67.9 (n.r) 52-81
limbs movements
Almeida et al., In-phase/anti- Auditory  571; 800; 13/13 68.1 (7.6)/ 58-82/ n.r 1-3 n.r
2003 phase paced 1333 67.9 (n.r) 52-81
upper-limbs
movements
Arias et al., Spontaneous - - 17/20 69.47 (2.33)/ n.r/n.r n.r n.r 28.2
2012 unpaced tapping; 70.5 (n.r)
Fast unpaced
tapping
Avanzino et Synchronization-  Auditory  666; 14/12 68.7 (8.7)/ 45-78m.r 5.4 (4.2) 1-2.5 21.4
al., 2013 continuation; 2000 64.1 (10.8)
Synchronization-

[4S]

continuation by
motor imagery



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study

Paradigm

Stimuli
modality

Duration N PD/Cont.

of ISI
(ms)

Mean age (SD)
PD/Cont.

Mean
disease &

duration Yahr
(SD) stage

Range
PD/
Cont.

Hoehn Meall

moto
UPD
SCOre
(I1D)

Benecke et al.,

1986

Unpaced fast
upper-limb
movement;
unpaced fast
thumb to fingers
squeeze; Unpaced
fast finger flexion;
Unilateral or
bilateral combined
tasks

10/9

58.1(10.4)/
47.0 (16.0)

37-76/ n.r n.r
30-67

n.r

Benecke et al.,

1987

Sequential
unpaced fast
fingers and arms
movements

10/9

58.1 (10.4)/
47.0 (16.0)

37-76/ nr nr
30-67

n.r

Benoit et al.,

2014

Spontaneous
unpaced tapping;
Paced tapping;
Synchronization-
continuation;
Adaptive tapping

Auditory

450; 600;
750

15/20

67.2(7.5)/
66.4 (7.8)

4980/n.r 7.9 (2.7) 13

377
(18.8

Bologna et al.,

2016

Spontaneous
unpaced tapping

Experiment 1

€9

14/20

61.2 (5.9)/
62.4 (9.0)

n.r/n.r 1.3(0.5) 12

22.5



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
(111)
Bologna et al., Spontaneous - - 11/20 67.6 (6.7)/ n.r/n.r 14.7 34 60.9
2016 unpaced tapping 62.4 (9.0) (5.1 (11.5
Experiment 2
Breska & Rhythmic paced  Visual 600; 900 12/23 68.4 (8.1)/ n.r/n.r n.r/n.r nr/nr  14.2
Ivry, 2018 reaction time 67.8 (7.7)
Bronte- Sequential - - 16/11 n.r/n.r n.r/n.r n.r/n.r nr/nr  nr/n.
Stewart et al.,, spontaneous fast
2000 unpaced tapping
Brown et al,  Unimanual and - - 7/12 61.0 (10.4)/ n.r/n.r 6.7(4.2) 13 nr
1993 bimanual Fast 53.4 (12.7)
unpaced tapping;
Dual-task
bimanual
movements
Byblow et al.,, Inphase/anti- Auditory 400 to 6/6 59.8 (n.r)/ n.r/n.r 2.9 nr nr
2002 phase unpaced 666 60.3 (n.r) (1.5)/n.r
and paced upper

125
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Cerasa et al.,  Synchronization-  Visual 750 10/11 64.2 (13.57)/ 43-88/m.r 7.2 (3.5) 1-3 27.5
2006 continuation 63.4 (9.3)
Claasen et al., Synchronization- Auditory  250; 500; 14/20 64.0 (7.4)/ n.r 8.7(3.8) 1-3 17.0
2013 continuation 1000; 67.6 (8.8)
2000
Cochen De Spontaneous - - 39/39 62.0 (10.0)/ nr 8.0(5.0) Mean: 243
Cock et al., unpaced tapping; 62.0 (10.0) 2.0 (13.2
2018 Paced tapping (0.5)

SS



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Cunnington et  Unimanual paced Visual 4000 21/21 67.4 (9.8)/ 46-87/ n.r n.r n.r
al., 1995 and unpaced 67.4 (9.3) 49-85
sequenced
movements
Dalla Bella et Paced tapping; Auditory  450; 600; 14/20 66.5 (7.2)/ nr 8.0(2.8) 0.5-3 22.8
al.,, 2017 Adaptive paced 750 66.4 (7.8) (12.7
tapping
del Olmo et Spontaneous - - 9/5 61.2 (5.2)/ 53-68/n.r 5.7(1.9) 1-2.5 *29.7
al., 2006 unpaced tapping 63.1(4.2) 9.9
Delval et al.,  Anti-phase paced Auditory 142 to 30/30 61.1 (8.1)/n.r n.r 2.8(1.8) 12 20.77
2016 tapping 1000 (8.43
Duchek et al., Synchronization-  Auditory 550 20/34 68.6 (n.r)/ n.r n.r 1-2 n.r
1994 continuation 70.3 (n.r)

Ul
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Elsinger et al., Synchronization- Auditory 600 10/13 65.9 (10.4)/ 55-84/nr 3.9 (nr) 1-2 24.1
2003 continuation 63.5 (n.r)
Freeman et Paced tapping; Auditory  200; 333; 9/12 60.8 (6.7)/ n.r 6.4(3.0) nr n.r
al., 1993 Synchronization- 500 63.4(7.9)
continuation
Georgiou et Sequential Auditory 208 10/10 65.0 (n.r)/ n.r 7.1(3.8) 2-3 n.r
al., 1993 unpaced fast 65 (n.r)
fingers and arms
movements
Gurd et al., Fast unpaced - - 6/5 nr nr nr nr nr
1998 tapping
Harrington et Fast unpaced Auditory  300; 600 34/24 69.2 (7.6)/ nr 554.7) 14 *29.4
al., 1998 tapping; 66.8 (8.7) (13.5
Synchronization-
continuation
Ivry & Keele, Synchronization-  Auditory 500 29/21 63.3 (8.8)/ n.r n.r n.r n.r
1989 Continuation nr
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Meai
modality  of ISI PD/Cont. moto
(ms) duration Yahr UPD
score
{1
Jahanshahi e Synchronization-  Auditory 1000 8/8 57.8(6.7)/ 49-70/n.r 15.2(3.6) 3-4 n.r
al., 2010 Continuation 61(10.4)
Johnson et al., Inphase/anti- Auditory  500; 16/16 62.5(7.7)/ n.r
1998 phase unpaced or 1000 62.5(8.2)
paced upper limbs
movements
Jones et al., Synchronization-  Auditory  250; 500; 14/20 64.0 (7.4)/ 34.5
2011 Continuation 1000; 67.6 (8.8) (10.2

89

2000



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Joundi et al.,  Synchronization- Auditory  500; 11/11 60.6 (7.0)/ 49-72/n.r 13.6 n.r n.r
2012 Continuation 2000 60.1 (8.7) (7.2)
Konczak et Spontaneous Auditory  166; 200; 12/12 65.0 (9.2)/ 48-75/ 7.2(6.6) 1-3 n.r
al., 1997 unpaced tapping; 250; 285; 65.3 (11.5) 45-80
Fast unpaced 333; 400
tapping; Paced
tapping; Paced
tapping and paced
oral
diadochokinesis
combined
Logigian et Flexion/extension - 158 to 15/11 Medians : 55/47  27-65/ nr n.r n.r
al., 1991 fast unpaced or 833 22-67
paced index
movements
Maetzler et Fast unpaced Auditory 645 16/18 65 (n.r)/67.0 (n.r) 50-70/ 1.6 (n.r) 1-2 20 (n
al., 2015 tapping; 50-75
Experiment 1 ~ Synchronization-
continuation
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Hoehn Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
(111)
Maetzler et Fast unpaced Auditory 645 17/18 67 (n.r)/67.0 (n.r) 56-76/5 6.7 (nr) 1-4 32 (n
al., 2015 tapping; 0-75
Experiment 2  Synchronization-
continuation
Merchant et Fast unpaced Auditory  350; 450; 19/18 61.2 (10.6)/ 44-78/ 5.8(4.5) 12 *40.8
al., 2008 tapping; 550; 650; 59.3(8.7) 49-77 (18.2
Synchronization- 850;
continuation 1000
Miller et al.,  Paced tapping Auditory  500; 28/45 67.3(7.5)/ 55-84/mr 52@3.2) 1-3 21.61
2013 1000; 65.3(8.2)
1500
Nakamura ez Fast unpaced Auditory  200; 250; 146/27 n.r 17-70/  nr nr nr
al., 1978 tapping; Paced 333; 400; 18-40
tapping 500;
1000
Nieuwboer ez Anti-phase - - 20/5 66.0 (n.r)/n.r 59-74/ 9.0 (nr) 2-4 31 (n
al., 2009 bimanual 58-75

09

spontaneous and
fast unpaced
movements; Dual-
task bimanual
movements



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
O'Boyle et al., Synchronization- Auditory 550 12/12 63.5 (10.5)/ 48-85/ 6.7(3.8) 13 UPD
1996 continuation 63.6 (6.7) 55-74 9.5 (
Pastor et al., Synchronization-  Auditory  400; 500; 42/20 57.4 (9.5)/ nr 74(59) nr n.r
1992 continuation 667, 57.0 (10.8)
1000;
2000
Playford et al.,, Unimanual paced Auditory 3000 6/6 62.0 (11.2)/n.r 47-73/  4.1(3.8) 2-3 *28.(
1992 joystick 47-71 (5.7)
movements

19



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Ponsen et al, Bimanual paced  Auditory  666;1000 13/13 60.2 (n.r)/ 43-73/nr 1.4(0.5) 1-2.5 15.0
2006 in-phase and anti- 58.6 (n.r)

phase movements

Pope et al., Synchronization-  Auditory  400; 600; 10/10 62 (3.9)/63 (n.r)  57-67/ 6.0(3.2) nr 32.0 1
2006 continuation 800 56-68
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Sabatini ef al.,, Unpaced - - 6/6 61.0 (8.0)/ n.r 5.0(2.0) Mean: 16.0
2000 sequential tapping 59.0 (19.0) 2.7
(0.5)
Samuel ef al., Unimanual and Auditory 3000 6/6 70.2 (4.6)/ 65-78/ 23 (1.0) 1-3 *17.7
1997 bimanual paced 64.3 (8.8) 50-73 (11.0
sequential tapping
Shimoyama et Fast unpaced - - 14/111 n.r/42.3 (16.3) 54-75/ n.r 2-4 n.r
al., 1990 tapping 13-78
Scholten et Fast unpaced - - 14/13 60.5 (11.6)/n.r 32-75/n.r 13.3 n.r n.r
al., 2016 tapping (7.2)

€9



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Hoehn Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Spencer & Synchronization-  Auditory 550 8/8 65.4 (8.2)/ n.r 9.4(5.6) 1-3 *29.¢8
Ivry, 2005 continuation 65.0 (7.8) (19.2
Tolleson et Synchronization-  Auditory  250; 500; 20/19 62.5 (5.5)/ n.r 73(3.4) nr 21.9
al., 2015 continuation 750 64.5 (8.1) (13.3
Experiment 1
Tolleson et Synchronization-  Auditory  250; 500; 14/19 65.3 (5.5)/ nr 9.1(6.5) nr 25.3
al., 2015 continuation 750 64.5(8.1)
Experiment 2
Vercruysse et Synchronization-  Auditory  n.r 12/11 Medians : 70/67 IQR: Median  2-3 Medi
al., 2012 continuation of in- 64-72/ (IQR): (IQR
Experiment 1  phase/anti-phase 65-71 7.0 (6-9) 35.0
fingers (28-3
movements
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Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Vercruysse et Synchronization-  Auditory  n.r 10/11 Medians : 69/67 IQR: Median  2-3 Medi
al., 2012 continuation of in- 65-71/ (IQR): (IQR
Experiment 2  phase/anti-phase 65-71 9.0 36.0
fingers (6-12) (28-4

movements

99



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Meai
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Vercruysse et In-phase/anti- - - 32/16 66.7 (n.r)/ n.r 84 (nr) Mean: 33.0
al., 2013 phase spontaneous 67.3 (n.r) 2.5

and fast unpaced
finger movements

Wojtecki et Synchronization-  Auditory 800 12/12 64.6 (8.6)/ 47-72/ 18.6 n.r n.r
al., 2011 continuation 65.6 (4.8) 56-74 (5.9)

99



Tableau 2.2. Détails et résultats des études portant sur le membre supérieur de patients parkinsoniens d

Meall

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
110)
Yahalom et Spontaneous Auditory  200; 222; 51/36 66.3 (9.1)/ 46-89/ 7.5(5.7) nr n.r
al., 2004 unpaced tapping; 250; 285; 64.9 (13.2) 40-85
Fast unpaced 333; 400;
tapping; Paced 500
tapping; Adaptive
tapping
Ziv et al., Fast unpaced - - 39/17 61.0 (9.0)/ nr 513.7) 1-25 nr
1999 tapping 58.0 (12.0)

Cont.: control subjects; DLPC: dorso-lateral parietal cortex; DLPFC: dorso-lateral pre-frontal cortex; DLPMC: dors
encephalography; FOG: freezing of gait; IFG : inferior frontal gyrus; ISI: inter-stimulus interval; IQR: inter-quartile range; Iv
n.r: not reported; PET: positron emission tomography; PD: Parkinson’s disease; PMC: pre-motor cortex; SMA: supplement
cortex; STN: subthalamic nucleus; UPDRS: Universal Parkinson’s disease scale.

*: UPDRS total score.
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2.2.1 Déficits rythmiques dans le domaine oro-facial et de la
production de la parole

Les études impliquant les coordinations oro-faciales et la production de la parole
sont listées dans le Tableau 2.3. Les principaux paradigmes utilisés sont la production de
monologue, de texte, de phrases, ou de mots lus, ainsi que les diadococinésies orales (i.e.,
la production itérative de syllabes ou de pseudomots). Tout comme pour le membre
supérieur, certaines expériences utilisent des taches indicées, et d’autres des taches non
indicées, chez des patients médicamentés ou non. Les deux variables qui constituent des
mesures rythmiques stricto sensu sont la régularité des mouvements oro-faciaux (e.g.,
Konczak et al., 1997) et les intervalles inter-syllabes (e.g., Skodda, 2010a) sur les taches
de diadococinésies. Mais les autres types de variables sont pertinents et pris en compte
dans un contexte — la production de parole — ou la structure et la régularité¢ des
événements temporels peuvent étre particulierement complexes (Jadoul ez al., 2016, Kotz
& Schwartze, 2016). Ces variables pertinentes a intégrer dans des taches de production
de parole sont le plus souvent le débit de parole (nombre de mots par minute, e.g., Ash et

al., 2017), et la durée des pauses entre les productions (e.g., Ash et al., 2012).

Sur les 35 expériences de cette liste, 4 d’entre elles n’utilisent pas de mesure
temporelle : ce sont principalement les ¢tudes de neuro-imagerie. Sur les 31 études
utilisant des variables temporelles, 28 d’entre elles (90 %) révelent que les sujets porteurs
de la MP manifestent au moins un déficit temporel quel qu’il soit comparativement aux
sujets sains contrdles (Figure 2.9). Parmi ces 28 expériences, 10 (35 %) rapportent des

déficits rythmiques stricto sensu.
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Expériences sans mesure temporelle
12%

Expériences ne montrant aucun
déficit temporel
10%

Expériences
montrant au
moins un déficit
temporel
90%

Figure 2.9. Pourcentages d’expériences avec ou sans mesures temporelles (partie de
gauche), et pourcentages d’expériences montrant des déficits temporels ou non parmi
[’ensemble des études avec mesures temporelles (partie de droite).

Au regard des résultats obtenus, des déficits temporels sont donc majoritairement
rapportés dans le domaine oro-facial et de la production de la parole. Une analyse
supplémentaire montre que c’est le débit de parole qui est le plus souvent altéré : les sujets
parkinsoniens ont un débit plus faible que leurs homologues sains. En second lieu, c’est
I’altération des variables relatives aux pauses qui est souvent rapportée. Enfin, les déficits
rythmiques stricto sensu sont les moins représentés dans cette liste d’expériences. (Figure
2.10). Cela s’explique probablement par le fait que peu d’études utilisent de véritables
variables rythmiques, comme c’est le cas sur les taches de diadococinésies. Notons que
lorsque sont prises en compte uniquement les études portant justement sur les
diadococinésies orales (n = 8), 5 études (62 %) rapportent des déficits rythmiques a

proprement parler.
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Débit de parole ralenti

Augmentation du nombre de pauses atypiques

Déficits rythmiques

% d’études concernées

Figure 2.10. Pourcentages d’études en fonction de la variable temporelle altérée (sur
l’ensemble des études montrant au moins une mesure temporelle significativement
différente chez les patients parkinsoniens comparativement aux sujets controles, n = 31).
*NB : le cumul total des pourcentages dépasse 100 %, plusieurs variables temporelles
atypiques pouvant étre mises en évidence dans une méme étude selon les tdaches et les
conditions.

Au niveau des particularités cérébrales des sujets parkinsoniens, I’activité des
zones et structures habituellement impliquées dans des taches rythmiques differe de celle
de sujets controles : ganglions de la base, aires motrices, mais aussi aires frontales et pré-
frontales (e.g., Arnold et al., 2014 ; Pinto, Thobois, ef al,, 2004, 2011), mais ¢galement
des aires et structures non spécifiques au traitement du rythme (cortex auditif, pariétal,
gyrus frontal, cortex oro-facial, noyaux caud¢s, etc., e.g., Rektorova et al., 2007, 2012).
Il apparait donc que les dysfonctionnements cérébraux semblent plus étendus que pour

les déficits rythmiques des membres supérieurs.

Pour résumer, les individus porteurs de la MP montrent de manicre consistante
des déficits temporels sur des taches de production de parole ou de coordinations oro-
faciales (avec notamment des déficits rythmiques stricto sensu dans 62 % d’études
utilisant des diadococinésies), mais ¢galement dans des tiches de production de parole,

quelle que soit le statut des patients (médicamentés ou non).
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Historiquement, des troubles du rythme survenant dans la production de la parole
du patient parkinsonien ont été décrits depuis les travaux princeps de Darley et
collaborateurs a partir de tache de perception ed parole (Darley et al., 1969a ; 1969b ;
1975). Ces auteurs ont contribué a considérer les dysfonctionnements de la parole dans la
MP — regroupés sous la terminologie dysarthrie hypokinétique — comme des troubles de
la réalisation et/ou de la coordination motrice pneumo-laryngo-articulatoire. Dans ce
cadre, les déficits rythmiques observés lors d’une tache de parole ou de coordination oro-
faciale résulteraient directement de dysfonctionnements des boucles de régulation

motrice impliquant les ganglions de la base et le cervelet (Figure 2.11).

Génération - Sélection - Planification
Cortex fronto-temporo-pariétal

v : : :
RE‘.EUIatIDn P Exécution «Gereeeeeaaanaa : Regulatlc}n
Ganglions de la base C . Cervelet
. ortex mofeur et premoteur
Leresrssrsssssseeeeeena . (l0t€ral et AMS) SRR -
TROUBLES
MOTEURS DE LA
PAROLE

Figure 2.11. Déficits des boucles de régulation motrices dans la production de la parole
chez le patient parkinsonien. Les structures cérébrales classiquement impliquées dans les
productions rythmiques — ganglions de la base et cervelet — sont suspectées de contribuer
directement aux troubles moteurs dans le cas de la dysarthrie hypokinétique. AMS : aire
motrice supplémentaire. D apres Pinto & Rolland-Monnoury, 2016.
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Arnold et al.,  Speech production Visual - 20/20 63.9 (6.6)/ 52-70/ 5.8(33.4) 1-=2 26.1
2014 from read 64.2 (5.4) 51-71
sentences
Ash et al, Monologue - - 23/20 60.4 (8.5)/ nr 8.5(6.0) Mean: 244
2017 productions 60.0 (7.4) 2.9 (11.C
0.7)
Ash et al., Monologue - - 21/16 71.6 (7.8)/ n.r 6.0(3.1) Mean: 21.7
2012 production 68.6 (6.8) 2.2
(0.6)
Brabo et al., Monologue - - 30/30 62.4 (6.9)/ 50-75/n.r 9.9 (4.4) 2-3 nr
2014 productions 62.2(7.1)
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Mea

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Cackebeke et Monologue - - 21/14 62.2 (7.5)/ nr 55(nr) 24 nr
al.,, 1991 productions 60.9 (9.4)
Caliguiri, Oral - - 12/10 63.4 (5.4)/ 54-72/nr 11.4 1-4 nr
1989 diadochokinesis at 63.5 (n.r) (6.6)
spontaneous and
progressive faster
rates; Sentences
reproduction
Cantiniaux et  Spontaneous, fast ~ Visual - 11/11 64.5 (5.0)/ n.r 13.0 n.r 37.0
al.,, 2010 and slow reading 66.3 (n.r) (4.0) (17.C
sentences
Delval et al.,  Anti-phase paced  Auditory 142 to 30/30 61.1 (8.1)/n.r n.r 2.8(1.8) 1-2 20.7
2016 tapping 1000 (8.43
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Galaz et al., Speech production  Visual - 98/51 67.5(8.2)/ n.r 7.8(4.4) nr 24.9
2016 from reading text; 63.9(9.2) (11.6
Rhythmic text
recitation
Goberman &  Speech production  Visual - 9/8 69.0/ 57-84/ 11.0 nr nr
Blomgren, from reading text; 69.0 51-86 (n.r)
2003 Monologue
production
Gurd et al., Oral - - 6/5 nr n.r nr nr n.r
1998 diadochokinesis
Harris et al.,  Monologue - - 15/15 65.01 (7.9)/ 50-78 733.4) 1-3 n.r
2016 productions; 65.0 (8.0)
Singing
productions
Huh et al., Speech production  Visual - 29/37 65.0 (8.0)/ 40-80 2.1(1.1) 13 18.7
2015 from read 63.7 (8.3)
sentences
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Juste & de Speech production  Visual - 20/20 64.3 (n.r)/ 41-89/ nr 1-4 n.r
Andrade, 2017 from reading text; 64.7 (n.r) 41-89
Monologue
production
Konczak et Oral Auditory  166;200; 12/12 65.0 (9.2)/ 48-75/ 7.2(6.6) 1-4 nr
al., 1997 diadochokinesis at 250; 285; 65.3 (11.5) 45-80
spontaneous and 333; 400
fast rates; Paced
oral
diadochokinesis
Kuo & Speech production  Visual - 12/14 63.0 (12.0)/ 42-81/ n.r n.r n.r
Tjaden, 2016  from reading text 55.0 (15.0) 20-77
Logigian et Oral Production 158to  7/11 Medians : 56/47  27-61/  nr n.r n.r
al., 1991 diadochokinesis 833 22-67
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Ma et al., Speech production  Visual - 38/12 66.1(9.3)/ 44-79/ 7.7(54) 14 14.8
2015 from reading 65.8 (n.r) 59-75
sentences and text;
Monologue
production
Martinez- Speech production  Visual - 39/45 69.5 (9.0)/ n.r 53(4.3) Mean: 249
Sanchez et al., from reading text 71.9 (10.2) 2.1
2016 (0.5)
Moreau et al., Paced oral Auditory  166; 200; 40/20 61.7 (n.r)/ n.r 12.0 Mean: 33.9
2007 diadochokinesis 222;250; 66.5 (n.r) (n.r) 2.9
285; 333;
400; 500;
666
Pinto et al., Paced words Audio- 2000 9/15 59.0 (9.0)/ 42-68/ 14.0 nr 33.0
2011 production visual 55.0 (11.0) 37-75 (7.0) (13.C

SL

sequence; Paced
words sequence
and hand
movements
combined task



Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea

modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc

(ms) Cont. duration Yahr UPD

(SD) stage SCOT'

(111)

Pinto et al., Speech production; - - 10/10 53.7 (4.7)/ n.r 16.8 n.r 46.0

2004b Covert speech 53.6 (5.3) (3.3) (11.C
production
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Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range Mea
modality PD/Cont. PD/ motc
Cont. duration Yahr UPD
scor
(111)
Rektorova et Speech production Visual 66.0 (11.6)/ n.r 17.8
al., 2007 from reading 62.2 (12.3)
sentences
Rektorova et Speech production Visual 66.0 (11.6)/ n.r 17.8
al., 2012 from reading 62.2 (12.3)
sentences
Rusz et al., Oral Visual 61.7 (12.6)/ 34-83/ 17.5
2011 diadochokinesis; 58.1(12.9) 36-80
Speech production

LL

from sentences and
reading text;
Rhythmic text
reproduction;
Monologue
production



Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Schmitz- Oral - - 42/43 58.6 (8.3)/ n.r 51(4.8) 125 21.8
Hiibsch et al., diadochokinesis 56.2 (12.4)
2012
Skodda & Speech production  Visual - 121/55 67.2 (n.r)/ 43-82/ 6.4 (nr) nr 22.2
Schlegel, 2008 from reading 64.8 (n.r) 50-79
sentences
Skodda et al., Oral - - 73/43 66.1 (n.r)/ 43-83/ 6.7 (nr) 1.54 22.5
2010a) diadochokinesis 68.0 (n.r)/ 47-80
Skodda et al., Speech production Visual - 23/24 63.9 (n.r)/ 42-78/  2.4(1.5) 1.5-25 326
2010b) from reading 66.7 (n.r) 52-76 (12.¢€
sentences;
Monologue
production
Skodda ef al.,  Speech production Visual - 169/64 67.1 (n.r)/ 43-84/ 6.8 (n.r) 1.5-5 22.2
2011 from reading 65.0 (n.r) 43-80
sentences
Spéth et al., Speech rhythm Auditory  Variable 10/10 67.0 (9.4)/ n.r 9.4(53) 2-3 28.9
2016 detection; Speech 68.0 (11.2) (12.6

8L

production from
heard sentences



Tableau 2.3. Détails et résultats des études portant sur la production de parole ou les coordinations oro-f

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Mea
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & motc
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage SCOT'
(111)
Tjaden & Speech production  Visual - 11/14 61.0 (11.0)/ 42-74/ 7.6(49) nr n.r
Wilding, 2011 from reading text 54.0 (14.0) 20-72
at spontaneous and
slow rates
Walsh & Speech production  Visual - 16/16 73.4(5.2/ 62-82/ 6.4(3.1) nr nr
Smith, 2011 from reading 73.0 (n.r) 63-80
sentences
Walsh & Speech production  Visual - 16/16 73.4(5.2)/ 62-82/ 6.4 (3.1) nr n.r
Smith, 2012 from reading 73.0 (n.r) 63-80
sentences
Withfield et Speech production  Visual - 21/19 67.3(9.1)/ 52-84/nr 8.8(7.6) 1-3 *29.¢
al., 2017 from reading 61.2(9.4) (13.5
sentences

BOLD: blood oxygen level-dependent; Cont.: control subjects; DLPFC: dorso-lateral pre-frontal cortex; FOG: freezing of
stimulus interval; n.s: not significant; n.r: not reported; PET: positron emission tomography; PD: Parkinson’s disease; UPD
*: UPDRS total score.
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2.2.2 Déficits rythmiques dans le domaine de la marche

Les ¢études relatives aux parametres spatio-temporels de la marche sont listées
dans le Tableau 2.4. Les conditions utilisées sont le plus souvent la marche indicée
rythmiquement ou non, et plusieurs études utilisent un indicage individualisé en fonction
des caractéristiques initiales de marche de chaque participant (e.g., Arias & Cudeiro,
2008). Les variables qui constituent des mesures rythmiques stricto sensu sont notamment
la variabilité du temps de pas, d’enjambée, ou de double appui (e.g., Almeida et al., 2017 ;
Frenkel-Toledo et al., 2005 ; Hausdorff et al., 1998). D’autres parametres spatio-
temporels sont aussi rapportés (e.g., cadence, vitesse de marche, etc.) puisque plusieurs
d’entre eux sont corrélés aux variables rythmiques et donnent donc des indices sur
d’éventuelles difficultés de régulation temporelle du mouvement (e.g., Hausdorff et al,,

2003).

Plusieurs expériences listées dans cette section concernent des sujets
parkinsoniens qui manifestent des épisodes de FOG ou de festination. Les phénomenes
de FOG et de festination induisent par essence des dysfonctionnements dans la régularité
temporelle de la marche (Delval et al., 2016, ; Gilat et al., 2018 ; Nieuwboer & Giladi,
2013).

11 apparait que sur les 30 études de cette liste, 11 d’entre elles (36 %) n’utilisent
pas de mesure rythmique a proprement parler. Sur les 19 études utilisant des variables
rythmiques, toutes (100 %) révelent que les sujets porteurs de la MP manifestent au moins
un déficit rythmique quel qu’il soit comparativement aux sujets sains controles (Figure

2.12).
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Expériences sans
mesure rythmique

36% \

Expériences avec
mesures
rythmiques
64%

Expériences

montrant au moins
une altération
rythmique
100%

Figure 2.12. Pourcentage d’expériences avec ou sans mesures rythmiques (partie de
gauche), et pourcentages d’expériences montrant des déficits rythmiques ou non parmi

[’ensemble des études avec mesures rythmiques (partie de droite).

On constate donc que lorsque les études ont utilisé des variables rythmiques, des

déficits sont systématiquement mis en évidence a ce niveau. Une analyse supplémentaire

montre que la variable altérée la plus rapportée est la variabilité de la durée de I’enjambée,

suivie de la variabilité de la durée du pas, de la phase d’appui bi-podal, de la phase

oscillante, et de la phase d’appui uni-podal. (Figure 2.13).
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Variabilité de la durée de l'enjambée [N
Variabilité de la durée du pas [
Variabilité de la durée de la phase d'appui bi-podal [EEGE
Variabilité de la durée de la phase oscillante [
Variabilité de la durée de la phase d'appui uni-podal i
o 20 an 60 80 100

% d'études concernées

Figure 2.13. Pourcentage d’études en fonction de la variable rythmique altérée (sur
[’ensemble des études montrant au moins une mesure rythmique significativement
différente chez les patients parkinsoniens comparativement aux sujets controles, n = 19).
*NB : le cumul total des pourcentages dépasse 100 %, plusieurs variables rythmiques
atypiques pouvant étre mises en évidence dans une méme étude selon les tdaches et les
conditions.

Pour résumer, la littérature montre de maniére convaincante des déficits spatio-
temporels en général lors de la marche, et des altérations rythmiques en particulier, quel
que soit le statut des patients sur le plan médicamenteux (en état On ou Off) ou les stades
d’évolution de la maladie (i.e., certains déficits sont observés dés le stade I de la maladie

sur I’échelle de Yoehn & Yahr).
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
Almeida et Unpaced gait; Paced Auditory  600; 750; 19/30 67.4 (10.1)/ nr 7.8(2.9) nr 28.(
al., 2007 gait 1000 64.1 (8.5)
Experiment
1
Almeida et Unpaced gait; Paced Auditory  600; 750;  24/30 69.7 (7.4)/ nr 84(4.1) nr 18.8
al., 2007 gait 1000 64.1 (8.5)
Experiment
2
Arias & Unpaced gait; Auditory;  -30%, - 25/10 65.9 (7.6)/ 51-76/n.r 8.9 (6.2) 1-4 *53
Cudeiro, Individualized paced Visual; 20%, = 10 65.7 (7.6) (21.
2008 gait Auditory- % of the
Visual preferred
cadence;
Preferred
cadence
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
Arias & Unpaced gait; Auditory  Preferred 10/10 66.4 (9.5)/ nr n.r n.r n.r
Cudeiro, Individualized paced cadence, 70.2 (6.8)
2010 gait and+ 10 %
Experiment of the
1 preferred
cadence
Arias & Unpaced gait; Auditory  Preferred  9/10 68.2 (8.0)/ nr n.r n.r n.r
Cudeiro, Individualized paced cadence, 70.2 (6.8)
2010 gait and + 10 %
Experiment of the
2 preferred
cadence
Baker et al., Unpaced gait; Auditory  Preferred 15/12 68.8 (3.3)/ n.r 6.5(3.2) 2-3 23.4
2007 Individualized paced cadence, 71.5(2.5)
gait in simple and and - 10 %
dual-task condition of the
preferred
cadence
Baltadjieva Unpaced gait - - 35/22 59.9 (13.0)/ nr n.r 1-2.5 n.r
et al., 2006 62.1(11.0)
Benoit et Unpaced gait before - 450; 600; 15/20 67.2 (7.5)/66.4 n.r/n.r 1.3(0.5) 1-2 22.5
al., 2014 and after a rhythmic 750 (7.8)
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
Bond & Unpaced gait; - - 12/12 65.1 (10.3)/ 39-78/ 9.4(6.5) nr nr
Morris, Walking in dual-task 65.2 (10.4) 39-76
2000 condition
Cantiniaux  Unpaced gait; Fast - - 11/11 64.5 (5.0)/ n.r 13.0 n.r 37.(
etal, 2010 and slow 66.3 (n.r) (4.0) (17.
unpacedgait
Cochen De  Unpaced gait; Paced Auditory + 10 % of  39/39 62.0 (10.0)/ n.r 8.0(5.0) Mean: 24.
Cock et al., gait the 62.0 (10.0) 2.0 (13.
2018 preferred (0.5)
cadence
Dalla Bella  Unpaced gait; Auditory  £10% of  14/20 66.5 (7.2)/ n.r 8.0(2.8) 0.5-3 22.8
etal, 2017 Individualized paced the 66.4 (7.8) (12.
gait preferred
cadence
Delval et Anti-phase paced Auditory 142 to 1000 30/30 61.1 (8.1)/n.r n.r 2.8(1.8) 12 20.7
al., 2016 tapping (8.4
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
del Olmo et Unpaced gait; Auditory  400; 500; 15/15 61.7 (7.2)/ 50-79/nr 7.2 (4.3) 1-2.5 *33
al., 2005 Unpaced gait with 666; 1000 63.1(4.2) (13.
manual task; Fast
unpaced gait;
Reproduction gait;
Paced gait
del Olmo et Unpaced gait Production - 9/5 61.2 (5.2)/ 53-68/m.r 5.7(1.9) 1-2.5 *29
al., 2006 63.1 (4.2) 9.9
Dotov et Unpaced gait; Production =+ 10 % of  19/19 Median : 37-78/ Median: 1-3 Mex«
al., 2017 Individualized paced the 60.0/60.0 39-79 6.0 (3- 18.C
gait preferred 20) 57)
cadence
Frenkel- Unpaced gait; - - 36/30 61.2 (9.0)/ nr n.r 2-2.5 234
Toledo ez  Unpaced gait with 57.7 (7.0)
al., 2005 wheeled walker;
Gait on treadmill
Galna et al., Unpaced gait - - 121/184 60.7 (10.4)/ n.r 6.3(4.6) 1-3 25.5
2015 69.4 (7.7) (10.
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
Hausdorff ~ Unpaced gait - - 15/16 66.8 (10.9)/ 44-80/ n.r 1-4 n.r
etal., 1998 39.3(18.5) 20-74
Hausdorff ~ Unpaced gait - - 15/16 66.8 (10.9)/ 44-80/ nr 1-4 n.r
et al., 2000 39.3(18.5) 20-74
Hausdorff ~ Unpaced gait; Auditory  Preferred 29/26 67.2 (9.1)/ n.r n.r 2-3 n.r
etal., 2007 Individualized paced cadence, 64.6 (6.8)
gait and+ 10 %
of the
preferred
cadence
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Me:

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
1L
Hove et al., Unpaced gait; Auditory  Fluctuating, 20/16 69.2 (7.7)/ n.r 3.6 (nr) 2-3 n.r
2012 Fixed-tempo paced based on 24.7 (2.7)
gait; Interactive subject's
rhythmic paced gait own
walking
tempo
Lewis et al., Unpaced gait; Paced Visual - 14/14 71.3 (7.6)/ 58-84/ 9.1(5.7) 14 n.r
2000 gait 70.5(6.5) 57-80
Lowry et Unpaced gait - - 11/11 67.9 (7.6)/ 57-81/n.r 5.1 (4.0) 1-3 nr
al., 2009 68.9 (8.8)
Mc Intosh ~ Unpaced gait; Auditory  Fluctuating, 21/10 71.0 (4.0)/ n.r 7.9 (nr) 2-4 n.r
etal., 1997 Individualized paced based on 72.0, (5.0)
gait subject's
own
walking
tempo; +
10 % of the
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Tableau 2.4. Détails et résultats des études portant sur les parameétres spatio-temporels de la

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn Me:
modality  of ISI (ms) PD/Cont. PD/ disease & Yahr mot
Cont. duration stage UPI
(SD) scol
(111)
preferred
cadence
Miller et Unpaced gait - - 19/18 71.0 (8.0)/ 50-83/ 7.2 (4.0) 2-3 n.r
al., 1996 68.0 (7.0) 60-79
Nieuwboer Unpaced and paced - - 20/5 66.0 (n.r)/n.r 59-74/ 9.0 (nr) 2-4 31 (
etal., 2009 single and dual-task 58-75
gait tasks
Ota et al., Unpaced gait - - 45/17 69.8 (8.2)/ n.r 473.9) 1-3 n.r
2014 70.2 (2.8)
Renetal, Unpaced gait - - 15/16 66.8 (10.9)/ nr n.r >3 for nr
2016 39.3(18.5) 9
patients
Wu et al., Unpaced gait - - 15/16 66.8 (10.9)/ 44-80/ n.r 1.5-4 n.r
2010 39.3(18.5) 20-74

Cont.: control subjects; FOG: freezing of gait; ISI: inter-stimulus interval; n.s: not significant; n.r: not reported; PD: Parkins

disease scale.
*: UPDRS total score.
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2.2.3 Déficits rythmiques dans le domaine du traitement perceptif

Les ¢études relatives aux capacités de perception de rythme sont listées dans le
Tableau 2.5. Les paradigmes utilisés sont le plus souvent la discrimination de rythmes
(i.e., juger si deux séquences rythmiques présentées successivement sont identiques ou
pas), détection d’anisochronie, c’est-a-dire le fait de juger si une séquence rythmique est
réguliere ou non (e.g., Benoit et al., 2014), et le test d’alignement de rythmes, dans lequel
les participants doivent juger si deux séquences rythmiques superposées sont alignés ou

pas (e.g., Cameron et al., 2016).

Sur les 8 études de cette liste, 6 (75 %) montrent que les sujets porteurs de la MP
manifestent au moins un déficit de perception rythmique et/ou d’anomalie cérébrales

fonctionnelles sur des taches de perception de rythme (Figure 2.14).

Expériences ne montrant aucun déficit
de perception rythmique
25%

Expériences montrant
au moins un déficit de

perception rythmique
75%

Figure 2.14. Pourcentage d’expériences montrant des déficits rythmiques ou non dans le

domaine perceptif.

Une analyse détaillée montre que les domaines déficitaires les plus souvent mis
en évidence sont le déficit de discrimination de rythme, les déficits sur les taches

d’alignement de rythmes, et les anomalies cérébrales durant la perception de rythme
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(Figure 2.15). Ces anomalies cérébrales regardent principalement les ondes cérébrales
beta (Gulberti et al., 2015) et la synchronisation des oscillations corticales avec les stimuli

rythmiques (te Woerd et al., 2015).

Déficit de discrimination de rythmes
Performance réduite sur tache d'alignement de rythmes (BAT)
Anomalies cérébrales pendant la perception de rythme

Déficit de détection de changement de tempo

Déficit de détection d'anisochronie

Figure 2.15. Pourcentage d’études en fonction du déficit retrouvé sur des taches de
perception de rythme (sur [’ensemble des études montrant au moins une mesure
significativement différente chez les patients parkinsoniens comparativement aux sujets
controles, n = 6). *NB : le cumul total des pourcentages dépasse 100 %, plusieurs
variables atypiques pouvant étre mises en évidence dans une méme étude selon les taches
et les conditions. BAT : beat alignment test.

Pour résumer, et tout comme pour les domaines manuel, oro-facial, et de la
marche, la littérature indique que les sujets souffrant de MP manifestent des déficits sur
des taches de perception de rythme. Il semble par ailleurs que la médication puisse

améliorer les performances sur certaines taches (e.g., Cameron et al., 2016).
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Tableau 2.5. Détails et résultats des études portant sur les capacités perceptives rythmig

Meas

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
(111)
Benoit et al.,  Anisochrony Auditory  450; 600; 15/20 67.2 (7.5)/ 49-80/m.r 7.9 (2.7) 1-3 37.7
2014 detection; Beats 750 66.4 (7.8) (18.8
alignment;
Detection of
tempo change
Cameron et Rhythm Auditory  200upto 72/70 66.8 (9.4)/ nr nr nr nr
al., 2016 discrimination; 1068 67.6 (9.0)
Beats alignement
Cochen De Beats alignment - - 39/39 62.0 (10.0)/ nr 8.0(5.0) Mean: 243
Cock et al., 62.0 (10.0) 2.0 (13.2
2018 (0.5)
Geiser & Rhythm Auditory  166; 375; 9/9 65.9 (10.6)/ nr nr 1-2 >30
Kaelin-Lang, discrimination 750 59.8 (11.7)
2011
Grahn & Rhythm Auditory 220 to 15/15 67.0 (8.5)/ 57-80/  8.0(6.0) 1-2 *30
Brett, 2009 discrimination 880 57.0 (8.7) 45-79 (12.5
Guelhl et al,  Anisochrony Auditory 50 18/24 56.9 (8.1)/ 38-70/n.r 15.4 n.r *4().¢€
2008 detection 56.2 (7.4) (4.6) (13.4
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Tableau 2.5. Détails et résultats des études portant sur les capacités perceptives rythmig

Meas

Study Paradigm Stimuli Duration N PD/Cont. Mean age (SD) Range  Mean Hoehn
modality  of ISI PD/Cont. PD/ disease & moto
(ms) Cont. duration Yahr UPD
(SD) stage score
I10)
Gulberti ef al., Rhythm Auditory  166; 181; 12/12 61.0 (5.9)/ 54-69/n.r 13.0 2-3 32.1
2015 perception 200; 222; 65.0 (8.0) 3.9) (11.9
250; 285;
333; 400;
500; 666;
1000
te Woerd et Rhythm Visual 1500 15/15 61.0 (5.0)/ nr nr n.r 28.0
al., 2015 discrimination 61.0(5.0)

Cont.: control subjects; ISI: inter-stimulus interval; n.s: not significant; n.r: not reported; PD

*: UPDRS total score.

€6

: Parkinson’s disease; UPDRS: l



Résumé du chapitre 2

Les patients avec MP actualisent un large panel de symptomes qui s’étalent de
la sphere végétative jusqu’aux domaines psycho-comportemental et psycho-

social.

Parmi I’ensemble des symptdmes, des déficits rythmiques sont mis en évidence
de maniére consistante dans la littérature. Ces déficits rythmiques concernent
différents effecteurs : membre supérieur, productions oro-faciales, et membre
inférieur lors de la marche. Néanmoins, ces altérations rythmiques ne se
cantonnent pas aux productions motrices, puisque la littérature indique par
ailleurs que le traitement du rythme (i.e., la perception du rythme) est altéré

dans la MP.

Les questions qui se posent a ce stade sont de savoir 7) s’il existe un lien entre
les différents déficits rythmiques chez les patients parkinsoniens, et ii) si ces
déficits rythmiques pourraient étre imputables a un dysfonctionnement d’un

méme mécanisme central sur le plan cérébral.

La section suivante a pour objectif de fournir des éléments de réponse a ces

deux questions.
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Chapitre 3 — L’hypothese
d’une dysrythmie
géneralisée : etude
corrélationnelle et évaluation
des effets d’un entrainement

rythmique

[

Patient pratiquant le jeu sérieux Rhythm Workers
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3.1 L’hypothese d’une dysrythmie généralisée

Face a I’ensemble des déficits rythmiques qui rassemblent plusieurs effecteurs et
recouvrent plusieurs domaines (i.e., moteur, perceptif) dans la MP, 1’identification d’une cause
commune est actuellement explorée (e.g., Skodda et al., 2010). L’hypothese d’une dysrythmie
généralisée (general dysrhythmia hypothesis, GDH) a ainsi été proposée a I’aube des années
2010 (Skodda et al., 2010 ; Tolleson et al., 2015). D’autres indices issues de la littérature
relevant du FOG et du phénomeéne de festination avaient laissé penser que les capacités
rythmiques de différents effecteurs pouvaient partager des mécanismes communs. Moreau et
al. (2007) ont notamment montré que les épisodes de festination observés sur une tache de
coordination oro-faciale étaient liés au FOG et aux épisodes de festination impliquant le
membre supérieur. Dans le méme ordre d’idée, Cantiniaux et collaborateurs (2010) ont montré
une association étroite entre paramétres temporels de la marche et de la parole. Tolleson et
collaborateurs (2015) ont, de leur coté, mis en évidence le fait que les patients avec FOG avaient
plus de difficult¢ a générer de manicre interne des mouvements rythmiques du membre

supérieur comparativement a des sujets parkinsoniens qui n’étaient pas freezers.

Sur la base de ces études, la GDH semble donc crédible de premier abord. Néanmoins,
cette hypothése repose sur de rares études qui se sont le plus souvent focalisées sur deux
effecteurs au maximum (e.g.,, membre supérieur, et coordination oro-faciale, ou membre
supérieur et paramétres de la marche). De plus, sur le plan méthodologique, les variables
retenues dans les études citées ne sont pas toujours en lien avec les capacités rythmiques per
se, et aucune n’a investigué les corrélations directes — réalisées sur la base d’analyses
corré¢lationnelles ou de modeles de régression — entre productions rythmiques motrices et
capacités rythmiques perceptives. Ces limites repérées dans la littérature existante ont guidé les
choix méthodologiques de notre premier étude (Article 1), dont les objectifs étaient d’identifier
i) les liens directs susceptibles d’étre observés dans trois domaines moteurs distincts
(rythmicités oro-faciale, manuelle, et de la marche), et ii) les liens existant entre chacun de ces
trois domaines moteurs et les capacités rythmiques perceptives. En somme, nous avons voulu
tester plus directement la véracité¢ de la GDH. L’étude que nous avons menée (Article 1)

comprend 22 patients souffrant de MP (4ge moyen : 69.5 ans + 5.4), recrutés au sein du service
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de gérontologie du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier. Chaque patient a bénéficié
d’une évaluation neurologique auprés d’un neurologue spécialisé dans les troubles du
mouvement, ainsi que d’une évaluation neuropsychologique, avant d’étre testé a 1’aide de
taches classiquement utilisées dans le domaine rythmique : tache de diadococinésie oro-faciale,
test d’évaluation des parametres spatio-temporels de la marche, tache de fapping digital avec
ou sans indigage auditif et enfin, tiche de perception de rythmes (issues de la Battery for the
Assessment of Auditory and Sensorimotor Timing Abilities — BAASTA — Dalla Bella, Farrugia
et al., 2017). Tous les patients bénéficiaient de leurs traitements médicamenteux habituels,
¢taient stables depuis au moins quatre semaines avant I’expérimentation, et se situaient au stade
2 ou 3 de I’échelle de Hoehn & Yahr (i.e., MP bilatérale). La variabilit¢ des productions
rythmiques a été prise en compte, conformément aux données descriptives issues de notre revue
de littérature initiale qui montrait qu’un des parametres temporels les plus invalidants dans la
MP ¢était la variabilité rythmique (voir section 2.2). Les liens entre les trois domaines moteurs
ont ét¢ analysés avec des tests de corrélation, et des modéles de régression ont été utilisés pour
prédire la sévérité des troubles rythmiques sur la base des capacités rythmiques perceptives.
Les résultats ont montré que les trois domaines moteurs rythmiques étaient étroitement liés
(corrélations positives significatives de .50 a .55), qui suggerent que plus la variabilité
rythmique est grande dans un domaine de coordination, plus elle I’est également dans les autres
domaines. De manicre trés importante, les modeles de régression ont montré que la qualité des
capacités rythmiques perceptives permettait de prédire I’importance de la variabilité motrice :
moins les patients étaient performants sur la tache de perception de rythmes, plus ils étaient
variables sur les taches de production motrice. Ces résultats restaient inchangés lorsqu’étaient
prise en compte la sévérité des symptdmes moteurs (évalués a I’aide de la partie III de I’échelle
MDS-UPDRS), excepté pour la marche, ou le score MDS-UPDRS contribuait
significativement au modele de régression. Considérées dans leur ensemble, ces données vont
dans le sens d’une source commune aux différents troubles rythmiques observés dans la MP.
Le dysfonctionnement d’un mécanisme central dédié au traitement rythmique, incarné par les
capacités rythmiques perceptives, semble un candidat crédible pour rendre compte — au moins
partiellement — des déficits moteurs rythmiques caractéristiques de la MP. Cette étude
accrédite donc la GDH, en montrant pour la toute premiére fois les liens régissant trois

domaines de production rythmiques et un domaine rythmique perceptif.

98



3.2 Article 1

Heightened orofacial, manual, and gait
variability in Parkinson’s disease results from a

general rhythmic impairment

Frédéric Puyjarinet, Valentin Bégel, Christian Gény, Valérie
Driss, Marie-Charlotte Cuartero, Sonja Kotz, Serge Pinto, &
Simone Dalla Bella (2019).
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Heightened orofacial, manual, and gait variability in
Parkinson’s disease results from a general rhythmic

impairment

Frédéric Puyjarinet', Valentin Bégel?, Christian Gény?, Valérie Driss*, Marie-Charlotte Cuartero®, Sonja A. Kotz®, Serge Pinto® and
Simone Dalla Bella'”#?

Individuals with Parkinson’s disease (PD) experience rhythm disorders in a number of motor tasks, such as (i) oral diadochokinesis,
(i) finger tapping, and (iii) gait. These common motor deficits may be signs of “general dysrhythmia”, a central disorder spanning
across effectors and tasks, and potentially sharing the same neural substrate. However, to date, little is known about the
relationship between rhythm impairments across domains and effectors. To test this hypothesis, we assessed whether rhythmic
disturbances in three different domains (i.e., orofacial, manual, and gait) can be related in PD. Moreover, we investigated whether
rhythmic motor performance across these domains can be predicted by rhythm perception, a measure of central rhythmic
processing not confounded with motor output. Twenty-two PD patients (mean age: 69.5 + 5.44) participated in the study. They
underwent neurological and neuropsychological assessments, and they performed three rhythmic motor tasks. For oral
diadochokinesia, participants had to repeatedly produce a trisyllable pseudoword. For gait, they walked along a computerized
walkway. For the manual task, patients had to repeatedly produce finger taps. The first two rhythmic motor tasks were unpaced,
and the manual tapping task was performed both without a pacing stimulus and musically paced. Rhythm perception was also
tested. We observed that rhythmic variability of motor performances (inter-syllable, inter-tap, and inter-stride time error) was
related between the three functions. Moreover, rhythmic performance was predicted by rhythm perception abilities, as
demonstrated with a logistic regression model. Hence, rhythm impairments in different motor domains are found to be related in
PD and may be underpinned by a common impaired central rhythm mechanism, revealed by a deficit in rhythm perception. These
results may provide a novel perspective on how interpret the effects of rhythm-based interventions in PD, within and across motor

domains.

npj Parkinson’s Disease _######i###############_; https://doi.org/10.1038/541531-019-0092-6

INTRODUCTION

Among the symptoms of idiopathic Parkinson’s disease (PD),
patients often experience a poor appraisal of rhythmic events.
When patients are asked to move spontaneously or to the beat of
an auditory stimulus (e.g., a metronome or music), timing deficits
are found consistently in tasks such as manual tapping.' These
rhythmic abilities are known to engage subcortico-cortical net-
works involving the basal ganglia and the cerebellum,'~ some of
which are affected in the progression of the disease. Rhythmic
disorders in PD are found in other motor abilities, such as orofacial
rhythmic coordination (e.g., oral diadochokinesis tasks), where
patients have difficulties in keeping a steady—isochronous—oral
rhythm,* or gait, typically showing altered stride timing.” Rhythm
disorders in PD manifest also in perceptual tasks, in the absence of
motor output, such as extracting the beat from a musical
sequence.®’ Altogether, these findings point towards a general

rhythm disorder, so-called “general dysrhythmia”, putatively linked
to the malfunctioning of a neural circuitry devoted to rhythm
processing, which might characterize PD and manifest across
different effectors.®

This hypothesis entails that rhythmic impairments across these
domains should be correlated. Moreover, poor performance across
rhythmic motor tasks should be accounted for by rhythmic non-
motor tasks. Indeed performing a beat perception task recruits
similar subcortico-cortical rhythm structures® as motor tasks.
Evidence is scant on the relations between the three aforemen-
tioned motor domains and to date, studies have investigated only
one or two effectors® at the same time in the same patients.
Moreover, in none of these studies was rhythm assessed in a non-
motor task. The above-mentioned hypothesis of general dys-
rhythmia is appealing as it would provide a parsimonious account
of a number of rhythm disorders in PD. In fact, regarding rhythm-
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based management interventions, beneficial effects of training
rhythmic skills in a given motor domain (e.g., gait) may
theoretically and ideally transfer to other domains (e.g. oral
articulation). Thus, the goal of this study is to fill this gap, to test
the possibility that rhythm disorders in various motor domains in
PD may derive from a common impaired central mechanism for
rhythm processing. To this aim: (1) we examined relations
between rhythm skills in oral diadochokinesia, finger tapping,
and gait tasks and (2) we tested whether rhythm perception could
predict rhythmic performance across these three motor domains.

RESULTS

Relationships between rhythmic motor domains

Results obtained in rhythm production and rhythm perception
tasks are summarized in Table 1. High manual rhythmic variability
in the paced task was linked to high variability in both orofacial
(rho =0.53; P=0.007) and gait (rho =0.50; P=0.011) domains. In
turn gait variability was linked to orofacial variability (rho = 0.55;
P = 0.005). Correlations are reported in Fig. 1. Rhythmic variability
in the unpaced manual task was correlated with gait variability
(rho = 0.44; P=0.02), but not significantly to orofacial variability
(rho=0.18; P=0.20).

Only a few significant correlations were found between
rhythmic variability (Table 1), demographic, clinical and cognitive
characteristics (Table 2); severe motor symptoms appearing from
the motor examination (part Ill) of the MDS-UPDRS total score
were linked with high gait (rho=0.69, P<0.001) and paced
manual (rho = 0.45, P = 0.044) variability, but not significantly to
unpaced manual variability (rho=0.35, P=0.110) or orofacial
variability (rho=0.39, P=0.073). Notably, orofacial, unpaced
manual, and gait rhythmic variabilities were not significantly
related to age and disease duration, Hoehn and Yahr stage, or any
measure of cognitive functioning.

To test whether variability in the three motor domains can be
explained by performance in rhythm perception we used logistic
regression. To this aim, we distinguished the less variable patients
from the more variable ones. In each rhythmic production domain,
the two subgroups differed in terms of variability (Table 3).

Table 1. Results obtained in the oral diadochokinesia, finger tapping,
and gait tasks

Domain of motor rhythm Mean (SD) n
Orofacial

IVI (ms) 183.90 (34.07) 22

IVIs SD 48.68 (22.50) 22
Manual

Paced

ITI (ms) 481.43 (121.72) 21

ITls SD 78.87 (57.25) 21

Unpaced

ITI (ms) 585.80 (289.80) 22

ITls SD 147.20 (185.65) 22
Gait

STI (ms) 1112.65 (114.26) 22

STls SD 29.75 (13.86) 22
Rhythm perception

d 1.91 (0.90) 21

Note that we could not obtain the rhythm perception and the finger
tapping scores for one patient due to issues in data recording

IVI inter-vowel interval, ITI inter-tap interval, SD standard deviation, ST/
stride time interval

npj Parkinson’s Disease (2019) _####_

Rhythm perception skills and rhythmic motor domains

Logistic regression models showed that perceptual rhythmic skills
(i.e., non-motor rhythmic skills, indicated by the sensitivity index, d
/,in a perception task) predicted rhythmic variability in the three
motor domains (Fig. 2): (i) oral diadochokinesia (P=0.013; )(2 =
6.192; Nagelkerke R® = 0.34; AIC = 26.87), (ii) paced finger tapping
(P=0.010; x> = 6.701; Nagelkerke R* =0.38; AIC = 25.02), and (iii)
gait (P=0.043; x> =4.112; Nagelkerke R*=0.23; AIC =28.95). In
contrast, perceptual rhythmic skills did not predict rhythmic
variability in the unpaced manual task (P=0.975). These results
remained unchanged when controlling for production rate (i.e.,
after adding mean VI, mean ITl, and mean STI to the model) and
motor impairment (UPDRS-IIl score, with the exception of the gait
domain where this score significantly contributed to the model
(B=0.16, SE(B) = 0.07, Wald test =2.17, P=0.03).

DISCUSSION

Rhythmic deficits (e.g., increased variability in rhythmic tasks) are a
hallmark of PD. Here we showed that rhythmic variability is related
across three motor domains—orofacial, manual (paced tapping),
and gait. Rhythmic variability in the paced manual task and in the
gait task, but not in the oral diadochokinesis task or in the
unpaced manual task, increased with the severity in motor
behavior, as measured by the motor part of the MDS-UPDRS. In
general, rhythmic variability was not linked with age, disease
duration, Hoehn and Yahr stage, or cognitive performance. This is
in line with studies that aimed at discerning general motor
performance from specific rhythmic variability. Actually, while -
dopa uptake is consistently found to reduce characteristic motor
symptoms of PD (akinesia, tremor, rigidity), its beneficial effects
have not been clearly established for rhythmic skills.! This
suggests that rhythmic variability cannot be solely explained by
general motor variability. Notably, perceptual rhythmic skills
(tested with the beat alignment test, BAT®), were a very good
predictor of rhythmic variability in the three motor domains we
assessed.

Thus, increased rhythmic variability in motor tasks in PD cannot
be merely ascribed to a general cognitive deficit, or to any
effector-specific or task-specific impairment. Our findings rather
are in keeping with a generalized rhythm disorder affecting both
rhythm production and perception. Yet, it is worth mentioning
that correlations between variability in the manual domain and
the other motor domains depended on the nature of the task
(paced tapping with music vs. unpaced tapping). Musically cued
tapping is likely to be more demanding than unpaced tapping in
terms of cognitive or motor load, needed to align movement to
the perceived beat, thus potentially making this task more
sensitive to rhythmic variability. This discrepancy is not found in
the other domains, though, where paced conditions are consis-
tently found to improve rhythmic performance in axial symptoms
(e.g, in gait'®). Overall, these results, in line with previous
findings,'” suggest that musically paced conditions may be
particularly suitable for uncovering rhythmic deficits in the manual
domain in PD.

Notably, relations between gait dysrhythmia (i.e, freezing
episodes) and manual tapping (e.g. ref. /) or between gait
measures and oral rhythmic performance® were previously
reported in PD. These relations may result from common altered
timing mechanisms subserving motor planning or initiation. Most
importantly, our finding that rhythm perception predicts rhythmic
variability across motor domains goes beyond the idea of an
explanation purely based on the alteration of motor control.

Which mechanism is likely to underpin a general rhythm
disorder in PD? A probable candidate would be a deficit of
predictive timing, defined as a non-specific function involved in
the ability to predict accurately the upcoming event (e.g., the next

Published in partnership with the Parkinson’s Foundation
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Pair-wise correlations of rhythmic variability in the three motor tasks. Excluding extreme scores that were apparent in manual and gait

domains did not alter the results. Manual rhythmic variability refers to the paced condition. Correlation tests were pair-wise Spearman’s rank

correlations, rho

syllable, the next motor tap, or the next perceptually attended
event).">'* As predictive timing is neither effector-specific nor
task-specific and manifests in both motor and perceptual timing
tasks, it is likely to underlie global alteration of rhythmic skills in
PD. The putative involvement of malfunctioning mechanisms that
may serve a general predictive function in rhythm-related tasks is
appealing as some causal factors have been recently identified in
PD."® Our findings touch upon another relevant question, namely
the involvement of the basal ganglia and the cerebellum in
rhythm processing. Patient and neuroimaging data indicate that
both the basal ganglia and the cerebellum play a pivotal role in
rhythm perception and production.*® Whilst basal ganglia are
mostly involved in the internal generation of the beat,'” tapping
to an external rhythm as well as detecting whether a metronome
is aligned to a beat also engage the cerebellum.?

Indeed, speech is inherently tied to time.'®'” Alteration of
speech pauses and pace suggest impaired speech rhythm and
timing organization in PD,* thus including dysarthric speech
among rhythm-related symptoms in PD. Rhythmic activity, acting
as an “internal model”, influences the temporal organization of
speech production.”'® Emerging literature suggest that rhythm
metrics in speech, and particularly connected speech, might be
appropriate for both diagnosis and defining outcome measures,
current opinion considering that abnormalities in speech articu-
latory rate and regularity might represent a marker of disease
progression in PD.'® Consequently, despite the fact that oral
diadochokinesia may reflect speech—at least partially—one can
imagine that poor rhythm perception might influence speech
production in PD. This possibility is consistent with influential
models of speech production, such as the DIVA model,'? implying

Published in partnership with the Parkinson’s Foundation

that impaired speech rhythm in PD may partly result from
perceptual rhythmic deficits. In addition, this is in agreement with
a recent proposal that PD dysarthria is associated with a loss of
speech motor representations, suggesting that self-monitored
perceptual deficits may impoverish speech production.? Further
investigation is needed to shed light on the role of perceptual
rhythmic deficits—as well as the contribution of cerebellum—in
speech and orofacial control PD impairments. Another line of
research in the non-speech literature suggests a key role of
perceptual rhythmic skills in motor production, and a reciprocal
influence of rhythmic movement on rhythm perception abilities.'’
In sum, perceptuo-motor regulation loops are likely to be
indiscriminately engaged in PD rhythmic skills.

These results may have clinical implications. A short and easy-
to-administer rhythm perception task (e.g., BAT?), as opposed to a
thorough clinical assessment, may be useful as a screening tool,
which could inform health professionals interested in using
rhythm-based interventions for alleviating both peripheral (e.g.,
impaired manual movement) and axial rhythm-related symptoms
(e.g., impaired orofacial control, freezing of gait®"). Furthermore, as
our results—together with others®>~*—provide evidence for an
impaired central system which underpins rhythm processing, a
subsequent hypothesis is that beneficial effects of a rhythmic
training, which targets one specific effector, may—at least partially
—transfer to other effectors. Though appealing, this hypothesis
will need disentangling mechanisms that participate, for example,
in speech production® or freezing of gait episodes.”® In the latter
case, we know that freezing of gait is characterized by a
multifaceted pathophysiology, involving the generation and
control of movement,?” as well as non-motor functions (e.g.

npj Parkinson’s Disease (2019) _####_
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of the PD patients.
Mean (SD) n
Demographic
Age (years) 69.50 (5.45) 22
Females - 5
Males - 17
Disease duration (years) 11.10 (6.04) 22
Age at onset 58.24 (8.08) 22
Clinical characteristics
MDS-UPDRS
Total score 60.29 (19.71) 21
Motor subscore (part Ill) 31.71 (10.03) 21
Speech item (3.1) 1.43 (0.97) 21
Finger tapping item (3.4) 2.47 (1.63) 21
Gait item (3.10) 0.76 (0.62) 21
Hoehn and Yahr score 2.28 (0.46) 22
Minibest Test 22.05 (4.44) 21
Neuropsychological assessment
MoCA 25.81 (2.38) 21
Stroop test
Naming interference time 111.50 (77.72) 20
Naming interference errors 5.30 (6.10) 20
Trail making test
B/A ratio 291 (1.14) 21
Digit Span (forward) 8.90 (1.94) 21
Digit Span (backward) 5.76 (1.73) 21

Maximal scores are 4 for speech item (3.1), 8 for finger tapping item (3.4),
and 4 for gait item (3.10) of the MDS-UPDRS. Due to fatigue, note that
some patients were not able to undergo the whole set of clinical or
neuropsychological examinations

MDS-UPDRS Movement Disorder Society—Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, MoCA Montreal Cognitive Assessment

Table 3. Comparison between the two PD subgroups (the less
variable versus the more variable PD patients), and corresponding
descriptive statistics

Less variable More variable w P
Mean (SD) n Mean (SD) n
Orofacial 31.52 (6.19) 11 65.84 (19.43) 11 0.00 <0.001
Manual
Paced 35.32 (13.68) 10 118.50 (52.60) 11 0.00 <0.001
Unpaced 34.31(13.29) 11 260.10 (210.98) 11 0.00 <0.001
Gait 19.30 (2.84) 11 40.20 (12.46) 11 0.00 <0.001

Note that we could not obtain the paced finger tapping score (manual
domain) from one patient due to issues in data recording. Comparison
tests were Mann-Whitney U-tests

executive functions®®). Future studies will have to take into
consideration these factors before examining potential transfer
effects from one motor domain to the other as a result of rhythm-
based interventions.

Another issue is to know whether impaired timing in PD,
notably in gait or speech production, results from a primary deficit
or from a compensating mechanism. Such compensation strate-
gies to optimize gait or articulatory productions could be part of

npj Parkinson’s Disease (2019) _####_

PD progression. Thus, compensatory strategies are expected to
reflect cerebral pathomechanisms. For example, in the speech
domain, speech production in PD is related to an altered
recruitment of the principal motor regions underpinning speech
production, and is associated to an increased involvement of
additional areas. Changes induced by treatments mainly concern
secondary motor areas and parieto-temporal regions.?**° There-
fore, these changes are aimed at preserving speech in PD and
could reflect adjustments occurring as the disease progresses.
These aspects call for deeper investigations, including in the
manual and gait domains.>'3?

Overall, the hypothesis that there may be a cross-effector
beneficial transfer effect as a result of a rhythm-based intervention
in one domain is intriguing, and should be tested in the future. In
case of positive effects, one can imagine that innovative methods
based on mobile technologies (e.g, home-based training of
rhythmic skills using a dedicated app on a tablet device, eg.,
refs. 3>3%) would be a valuable complement to traditional
therapeutic approaches.

In spite of these encouraging results, the study presents some
limitations. The first relates to the discrepancy between the two
manual rhythmic tasks (paced vs. unpaced). Indeed, mostly
variability in the manual paced task showed a relation with the
other rhythmic production domains (i.e, orofacial and gait).
Whether this discrepancy is linked to greater variability in a paced
condition compared to an uncued condition selectively in the
manual domain is worth further investigation. Another limitation
is inherent in the way gait measures were obtained. The
instrumented gait mat used in the study afforded the recording
of short gait trials (i.e., walking on an 8-m distance per trial), which
were then averaged. Short trials may have put particular demands
on attention, as compared to walking on a longer distance.
Therefore, additional testing will be needed using a different
apparatus (e.g., wireless IMU-based motion capture system)
affording longer trial recordings. Finally, the study was conducted
on a relatively small sample size and in the absence of a control
group. The testing of a larger sample of patients, as compared to a
control group of healthy older adults, will improve statistical
power and allow drawing more robust conclusions.

METHODS

Patients

Twenty-two PD patients (mean age: 69.50, SD: 5.44; 5 females; age range:
61-82), participated in the experiment (Table 1). PD was diagnosed from 4
to 25 years prior to this experiment (mean duration: 11.10, SD: 6.04) in
accordance with the UK Brain Bank criteria.>® Each patient underwent a
neurological examination performed by a neurologist specialized in
movement disorders (CG) using the MDS-UPDRS scale,®® and a neurop-
sychological examination. They scored at 2-to-3 on the Hoehn and Yahr
Scale, attesting a moderate PD severity. At the time of the experiment,
patients were under stable dopaminergic medication since at least 4 weeks
prior to the examination; they performed all evaluations and experimental
tasks under optimal medication, 60-90 min after the morning dose. None
of the patients experienced peak-dose dyskinesia based on clinical
observation during the examination. A total score <20 on the MoCA
battery,37 severe motor fluctuations (MDS-UPDRS 4.4 item >2), severe
dystonia and dyskinesia, incapacity to walk without aid (e.g., with a stick or
a walker), non-corrected auditory or visual impairment, other medical
problems interfering with the proposed study, and presence of additional
neurological, psychiatric, or behavioral disorders were the exclusion
criteria. This study was approved by the local Ethics Committee (Comité
de Protection des Personnes, Montpellier University Hospital, France; CPP
No. 2015-A01090-49). All participants were recruited in the neurology ward
of the Montpellier University Hospital, and participated after signing an
informed consent form in accordance with the Helsinki Declaration.
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Fig. 2 Probability curves of rhythmic variability for logistic regression models. Regression models relative to the oral diadochokinesia a, paced
finger tapping b, and gait c tasks. The y-axis provides the probability for patients to display high or low rhythmic variability in each motor
domain (0 = lowest variability; 1 = highest variability). The x-axis corresponds to the rhythm perception performance (d’ values). Values in bold
indicate the mean + 15D values of rhythm perception. Light gray areas refer to the 95% confidence intervals

Rhythmic skill assessments

To assess rhythmic abilities across domains we used classical rhythmic
tasks that were either paced (i.e., musical cueing for the manual task) or
unpaced (for orofacial and gait tasks). This choice is guided by our primary
aim to capture maximal rhythmic variability among PD individuals, and is
informed by evidence that variability of rhythmic performance, rather than
accuracy of performance, is a good indicator of rhythmic abilities.'
Unpaced conditions were chosen for orofacial and gait domains because
(i) it has been shown that PD patients display similar regular behavior as
healthy controls in a paced diadochokinetic task (e.g., in ref. 23 and (ii) it is
well established that PD patients instantly benefit from rhythmic cueing in
gait.'® The chosen tasks were thus expected to be highly sensitive to
rhythmic disorders. For comparison, an unpaced finger tapping task was
also used for testing whether variability in spontaneous manual rhythmic
production was related to variability in orofacial and gait tasks.

Orofacial rhythmic abilities were tested with an oral diadochokinesis task
(repetition of a pseudoword at a fast rate for 30s),*® providing measures of
orofacial motor control, irrespective of speech dimensions, such as
intonation or phonetic components. Patients repeated the three-syllable
pseudoword pataka; their productions were acquired with a suitable
digital recorder (Zoom H4SP). Audio files were further pre-processed and
analyzed using Praat software.® Errors, hesitations, and breathing pauses
were systematically discarded for the analyses. Manual and perceptual
rhythmic skills were assessed with tasks from the Battery for the
Assessment of Auditory Sensorimotor and Timing Abilities (BAASTA).*®
BAASTA is sensitive to timing and rhythm deficits in a variety of disorders
including PD."" In the paced manual rhythmic task, the ability to
synchronize to the beat of a musical stimulus was tested. Participants
were asked to synchronize their taps to the beat of a well-formed musical
excerpt from Bach's “Badinerie” and from Rossini’s “William Tell Overture”
(quarter note ISI =600 ms), each including 64 beats. The taps correspond-
ing to the first 10 beats were systematically discarded before further
analyses. The tapping trial for each musical excerpt was repeated twice. In

Published in partnership with the Parkinson’s Foundation

the unpaced manual rhythmic task, participants were instructed to tap
regularly at a comfortable rate for 60 s in the absence of a pacing stimulus,
while maintaining tapping rate as constant as possible. In the rhythm
perception task (beat alignment test—BAT®*), the patients assessed
whether a sequence of tones was aligned or not with the beat of short
musical excerpts. BAASTA tests were administered using a tablet device
(LG° G Pad 80 model), while auditory stimuli were delivered over
headphones (Sennheiser® HD201). For the gait task, participants had to
walk along a computerized walkway (GAITRite® system) at their preferred
speed for a distance of 8m. To avoid variability (accelerations and
decelerations) at the onset of the gait trial, participants started walking 2 m
before the starting edge of the walkway and continued walking 2 m after
the end of the walkway. Patients performed the task three times, and data
were averaged.

Variables and analyses

Participants’ rhythmic variability was assessed across the motor domains
by computing the standard deviation (SD) of event intervals in the
rhythmic tasks (Orofacial variability for inter-vowel intervals—IVls; Manual
variability for inter-tap intervals—ITls; Gait variability for stride time
intervals—STls). The higher is the variability, the worse is the performance.
Finally, for assessing perceptual rhythmic skills, a beat perception score
was obtained from the BAT, the d’ sensitivity index, which is an unbiased
measure for detecting misaligned metronome-beats. It is calculated from
the number of Hits (when unaligned tones were correctly detected) and
False alarms (when lack of alignment was incorrectly reported). d’ is the
difference between the Z-transformed Hits rate and False Alarm rate.

To test whether variability in the three motor domains was related, we
used non-parametric Spearman'’s correlations, as most data were not
normally distributed according to Shapiro-Wilk test. We further assessed
whether demographic, clinical, and neuropsychological characteristics
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were related to rhythmic variables also using non-parametric Spearman’s
correlations.

Finally, we tested whether rhythm perception can predict rhythmic
variability in the three motor domains by using logistic regression
modeling. Patients were divided into two subgroups for each motor task
after a median split based on rhythmic variability (patients with less
rhythmic variability vs. patients with more rhythmic variability). The two
subgroups in each motor production were entered as a binary dependent
variable (0: less rhythmic variability; 1: more rhythmic variability). The
predictor in each model was the performance in the rhythm perception
task (d’). The contribution of potentially confounding variables (clinical,
demographic, and neuropsychological) was tested by successively
entering and removing these additional predictors from the models. To
control for inter-individual differences in terms of production rate, mean
IV, mean ITl, and mean STl were successively added to the models.
Statistics were computed using R software.*’ All significant effects were
set at P <0.05.

Reporting summary

Further information on research design is available in the Nature Research
Reporting Summary linked to this article.
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3.3 Un jeu s€rieux pour entrainer les capacités
rythmiques

L’explosion des technologies digitales a ouvert la voie a des possibilités thérapeutiques
prometteuses. Un domaine particulier, celui des jeux sérieux — serious games, SG — constitue
un bon exemple d’outil accessible sur le plan financier, et grace auquel certaines fonctions
peuvent €tre entrainées de maniére spécifique (Annetta, 2010; Kato, 2012 ; Perrochon et al.,
2019). Un SG est un jeu congu spécifiquement pour I’entrainement, la réhabilitation ou
I’apprentissage, motivant et divertissant, largement accessible et visant souvent des populations

particulieres (e.g. patients avec des troubles du mouvement, Annetta, 2010; Kato, 2010).

Les nouvelles technologies ont littéralement envahi 1’espace quotidien, et sont
susceptibles de contribuer a 1I’é¢tude des liens entre rythme — ou musique — et motricité en offrant
des possibilités d’enregistrement précis des mouvements sur les supports utilisés, comme les
tablettes tactiles (Leman, 2010). Dans ce contexte, exploiter les technologies du multimédia
pour créer des protocoles de rééducation des capacités rythmiques s’avere particulierement

pertinent.

Concernant I’entralnement des capacités rythmiques, une revue de littérature récente a
montré que les jeux disponibles dans le commerce souffraient de diverses limites (e.g., ne pas
entrainer spécifiquement les capacités rythmiques stricto sensu, précision temporelle
insuffisante) et n’étaient pas satisfaisants en tant que tels pour étre exploités dans un protocole
scientifique (Bégel, Di Loreto, et al., 2017). 11 a donc fallu créer un dispositif suffisamment
précis sur le plan temporel, utilisable facilement, et motivant. Ainsi, le jeu Rhythm Workers a
¢té concu au sein de notre laboratoire, en collaboration avec une société spécialisée dans les SG
— NaturalPad — pour répondre a ces exigences. Le jeu est dédié¢ a I’amélioration spécifique des
capacités rythmiques (Dauvergne ef al., 2018), et consiste a se synchroniser avec le rythme de
séquences de métronome ou musicales en tapant avec son index sur I’écran de la tablette tactile.
La qualité de la synchronisation détermine la performance et la fagon d’évoluer au cours du jeu.
La progression est congue sur le modele des jeux vidéo, avec une difficulté croissante. Le joueur
ne débloque le niveau suivant qu’a condition d’avoir atteint un seuil minimum sur le niveau

précédent. Au total, 99 niveaux sont répartis au sein de 9 mondes en fonction de leur difficulté.
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Un feedback est donné au joueur au travers d’une construction étage par étage d’un batiment.
Lorsque la qualité de la synchronisation est bonne, 1’esthétique du batiment sera optimale.
Lorsque la qualité de la synchronisation se détériore, I’apparence du batiment s’en trouvera

dégradée.

La question qui se posait apres la conception de Rhythm Workers était la suivante : ce
SG est-il adapté a une pratique a domicile aupreés d’une population de patients parkinsoniens ?
Pour y répondre, nous avons mené une étude (Article 2) qui visait 1’évaluation de 1’adhésion,
de I'utilisabilité et de 1’acceptabilité du jeu Rhythm Workers chez 16 patients souffrant de MP
(moyenne d’age : 65.0 ans = 7,2) recrutés au sein du Centre Hospitalier Universitaire de
Montpellier (stade Hoehn & Yahr : 2-3). 1l était propos¢ aux patients de jouer & Rhythm Workers
6 semaines a leur domicile. Une évaluation en pré- et post intervention a été effectué. Le temps
de jeu et le score moyens ont été enregistrés. Un jugement sur 'utilisabilité du jeu et le degré
de satisfaction des patients — notamment — ont été recueillis au travers de questionnaires. Une
évaluation des capacités rythmiques a été également réalisée avec la tache de perception de
rythmes (BAT) de la BAASTA. Les analyses ont révélé que les patients ont joué 58 % du temps
maximum attendu, avec des sessions d’entrailnement finalement plus fréquentes que prévu. Plus
de la moitié des patients a respecté la consigne de jouer 18 sessions au cours des 6 semaines de
pratique au domicile. Les résultats ont révélé que le score moyen relatif aux performances des
sujets ¢était relativement faible (40 a 60/100), mais que la majorité des patients avait jugé le jeu
pertinent et utilisable. Les résultats ont indiqué par ailleurs que les capacités rythmiques
¢valuées au travers du test de perception de rythmes de la BAASTA s’étaient améliorées apres

la pratique du SG.

Dans I’ensemble, cette étude a donc démontré que le jeu Rhtyhm Workers était utilisable
et adapté a une pratique a domicile auprés de sujets parkinsoniens. Des premiers éléments ont
¢galement été rapportés en termes d’efficacité sur les capacités rythmiques, méme si ces

résultats restaient a confirmer.
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Objectives: To evaluate the adherence, usability and acceptance of a rehabilitation protocol with a music-
based serious game (SG) and its effect on rhythmic skills in Parkinson disease (PD).

Methods: Sixteen PD patients with mild cognitive and motor impairments were included (mean [SD] age
65 [7.28] years and Hoehn & Yahr score 2-3). Rehabilitation consisted of a 6-week at-home training

KEY_WDTdS»‘ program targeting rhythmic skills with a dedicated SG, Rhythm Workers, implemented on a tablet device.
_T_er{mle gamcs Patients were asked to play the game at least 30 min, 3 times a week. Two half-day evaluations were
raining

conducted before and after rehabilitation. Time played and average game scores were recorded.
Suitability was evaluated by a questionnaire inspired by the Suitability Evaluation Questionnaire (SEQ)
and rhythmic skills by the Beat Alignment Test from the Battery for the Assessment of Auditory
Sensorimotor and Timing Abilities (BAASTA).
Results: Patients played a mean (SD) of 313 (243) min, namely 57.9% of the expected time; the mean game
score was 48.8/100 (19.5). The mean SEQ score for 12 patients was 29.2/45 (8.2); suitability was good to
excellent for 10 patients. Beat perception reflecting rhythmic skills improved significantly in all but 5 patients.
Conclusion: This study showed good to excellent suitability of an SG used on a tablet interface for
rhythmic training in PD and the feasibility of this type of training in this population.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Rehabilitation
Parkinson disease
Beat perception
Synchronization
Rhythmic skills

1. Introduction
1.1. Serious games with neurological patients

“Serious games” (SGs) are video games combining serious
intentions, such as educational, professional or medical purposes,
with pleasant and recreational aspects [1]. When used for
rehabilitation, SGs are supposed to strengthen patients’ adherence
to the program by increasing their motivation and engagement.
SGs are known to augment the dose of rehabilitation by increasing
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the intensity and repetition of exercises because of their
motivational properties and to enrich the panel of rehabilitation
contents [2]. Notably, there is some evidence of the specific effect
of video games on learning and possibly neuroplasticity, even if
this is still debated [3]. From a practical point of view, because
video games are currently developed on a large number of supports
such as smartphones, tablets, computers and consoles and with a
broad number of interfaces (e.g., handheld devices, gloves, sensor-
less motion-capture systems) [4], they are universally available
and potentially usable for several medical applications.

There is growing interest in using SGs in a number of
rehabilitation programs for neurological diseases: Parkinson
disease (PD) [5], stroke [2], traumatic brain injury [6], spinal cord
injury [7], dementia [8], multiple sclerosis [9], and cerebral palsy
[10]. Despite an increasing number of studies assessing the effects
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of SGs, to date the literature is inconclusive and provides
contradictory findings about the efficacy of game-based rehabili-
tation programs in neurological conditions, especially stroke [2]
and PD [5]. The variability of the study designs, diversity of the
devices, and poor methodology including lack of randomized
controlled trials limit the generalization of conclusions. Unfortu-
nately, commercial off-the-shelf games are not designed for use
with clinical populations, are often too quick and difficult, and
typically include too many distractors; therefore, they are
generally considered inadequate for rehabilitation of neurological
patients. In contrast, video games devised for rehabilitation and
tailored to a patient population, despite their potential for
providing promising rehabilitation strategies, have received less
attention in the medical literature [2,5].

In PD, most studies tested commercial games [11-13] with
variable results for disabilities and function. Hassad et al. [14]
described the methodology for building playable games tailored to
PD patients that were based on a participatory design approach
including therapists and patients. A positive motivational effect of
these games was reported but no functional benefits. To our
knowledge, no other tailored video game system for PD rehabili-
tation has proven efficiency in the medical literature.

1.2. Rhythm impairment and rhythmic training in PD

Movement disorders, characteristic of PD (tremor, bradykine-
sia, and rigidity), are usually associated with timing and rhythm
deficits [15-17]. There is evidence that patients with PD benefit
from rhythmic training, as a way to improve their gait perfor-
mance. Rhythmic Auditory Stimulation (RAS), consisting of using
external rhythmic stimuli (e.g., a metronome or music) during
walking, benefited gait rehabilitation in PD in several clinical
studies [18]. An immediate positive effect of RAS on gait is visible
in terms of increased speed, stride length, and improved symmetry
and stability [19]. Benefits are visible in non-cued gait after an
extensive training period with RAS [20] and generalize to other
rhythmic tasks not involving walking (finger tapping and beat
perception) [17]. These findings suggest that the effects of RAS
might be mediated by mechanisms responsible for rhythm
processing, which may be supported by the residual activity of
the basal-ganglia-thalamo-circuitry, typically malfunctioning in
PD, or by a cerebello-thalamo-cortical compensatory circuitry
[21,22]. This hypothesis leads to major therapeutic and rehabilita-
tion perspectives. RAS and motor synchronization to the beat of
music such as in paced finger-tapping tasks can be used to improve
global rhythmic skills, with therefore beneficial effects on gait.

Usually, rhythmic rehabilitation in PD is performed by auditory
cueing protocols demanding patients to walk with RAS. A
considerable number of studies evaluated the use of rhythmic
external auditory cueing [23]. A shortcoming of these methods is
that the protocols are typically demanding and tiring for PD
patients and have associated risks (e.g., falling). They can be
performed at home, for example, by using a portable device
[24,25], as in the RESCUE trial [25], in which patients walked at
home with use of a mobile rhythmic stimulator. However, these
methods are limited by the usability and adherence to the device.
Their long-term use and effects have not been examined. Thus, SGs
present a true alternative for efficient, safe, and motivating
rhythmic training in a home environment.

1.3. “Rhythm Workers” and aim of the study

On the basis of previous evidence showing the positive effects
of rhythmic training via RAS on gait and timing in PD [17], here we
examined the possibility of delivering a similar training exploiting
finger tapping in a dedicated SG [26]. We tested an SG named

Rhythm Workers implemented on a tablet device [27] in a 6-week
at-home rehabilitation program for PD patients, as a complemen-
tary rehabilitation tool to standard programs in PD. We hypothe-
sized that training with Rhythm Workers would be associated with
high motivation and adherence to the rhythmic rehabilitation
program, thereby leading to improved rhythmic skills. In this pilot
study, we aimed to evaluate the usability, adherence and
acceptance of a music-based SG rehabilitation protocol for training
rhythmic skills in a small sample of PD patients.

2. Methods
2.1. Patients

Patients were recruited in the Physical Medicine and Rehabili-
tation Department and the Neurology Department of Montpellier
University Hospital. The inclusion criteria were 1) PD with gait
impairment (i.e., with at least one of these symptoms: reduced
stride length, freezing of gait, akinesia), 2) Modified Hoehn & Yahr
scale in “ON"” state < 3 [28], 3) no medication change for 1 month,
4) walking without crutches or orthosis, 5) absence of falls during
the last 3 months, and 6) no severe dyskinesia. The exclusion
criteria were 1) rejecting the therapy, 2) inability to operate a
tablet device, 3) having deep brain stimulation, 4) presence of
cognitive disorders (Mini-Mental State Examination score < 24),
and 5) severe visual or hearing impairment.

All patients gave their written consent before taking part in the
study. This study is a part of a prospective randomized study
evaluating the impact of rhythmic rehabilitation with an SG on a
tablet device on gait parameters in PD. It was approved by the CPP
Sud Méditerranée Il (no. 2015-A01090-49). ClinicalTrials.gov
registration NCT02855710.

2.2. Intervention: training of rhythmic skills via finger tapping, with
the Rhythm Workers game

Rhythm Workers is a new SG designed for training perceptual
and sensorimotor rhythmic skills [27] that results from a
collaboration between the Euromov laboratory (Montpellier
University) and the NaturalPad® Company. The main goal of the
game is to construct buildings whose aesthetic quality depends on
the player’s rhythmic performance in a finger-tapping task (Fig. 1).
The patients are asked to tap their finger on the screen as
accurately as possible to the beat of a variety of rhythmic auditory
stimuli, such as metronomes, rhythmic sequences, and music. The
quality of the tapping performance (i.e., its accuracy and variability
in synchronizing to the beat) determines the performance in the
game. High accuracy and low variability lead to obtaining more
points in the game and constructing buildings that are more
aesthetically appealing. The game involves different levels of
difficulty, associated with a different rhythmic sequence. In total,
99 levels are divided into 9 “worlds” (from O to 8). At the end of
each level, a score between 5 and 100 points is calculated, which
leads to unblocking or not the next level, and is converted into a
number of stars: from 1 star corresponding to a score < 70 to
5 stars for a score>95. The stars appear on the screen
accompanied by a motivating message: “Try again” for 1 star,
“It’s ok” for 2 stars, “Good” for 3 stars, “Very good” for 4 stars, and
“Champion” for 5 stars. After 5 trials at the same level, the next
level is automatically unblocked.

Rehabilitation with Rhythm Workers was performed at home for
6 weeks. Participants were asked to play 30 min each day, 3 times a
week, for a total of 18 sessions and 540 min. The tablet device
recorded the performance of the patient at each level and the time
played.
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Fig. 1. Two examples of buildings generated by one patient, corresponding to a good performance (left building) and a bad performance (right building).

2.3. Experimental design

After inclusion in the study (V1), patients underwent a 6-week
period of home-rehabilitation with the SG. Patients were phone-
called regularly during the home-rehabilitation period, corres-
ponding to the V1-V2 interval, to ensure that they could use the
game and the device. A half-day complete evaluation was
conducted at each visit.

3. Assessments

At V1 and V2, the clinical status of the patients was tested with
the Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS [29]). Cognitive impairment was assessed by
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA [30]) scale at V1 only.
Patients’ medication status was verified. Patients completed the
Parkinson Disease Quality Questionnaire (PDQ-39 [31]) to assess
quality of life in areas specific to PD.

Suitability of the game and satisfaction were evaluated by the
French adaptation of the Suitability Evaluation Questionnaire (SEQ
[32]) at the second visit (V2). This scale was the only one found in
the literature to afford a global evaluation of an SG. It is based on
the Short Feedback Questionnaire elaborated by Kizony [33], itself
based on the Singer’s Presence Questionnaire [34], which is more
oriented to virtual environment assessment. The SEQ consists of
14 questions evaluating the device, the feeling of the user while
using the device, and the game itself. In our study, we translated
and adapted this questionnaire by using 9 questions, rated on a
scale from 1 to 5, with a total score from 9 (poor suitability) to 45
(excellent suitability).

Rhythmic skills were assessed at each visit by a beat perception
task, the Beat Alignment Test (BAT) [35] taken from the Battery for
the Assessment of Auditory Sensorimotor and Timing Abilities
(BAASTA) [36]. The BAT was chosen among the possible rhythmic
tasks because it is a reliable index of participants’ general rhythmic
skills and highly correlated with synchronization capacities [37]. In
the BAT, participants are asked to detect whether the tones of a
metronome superimposed on a short musical excerpt are aligned
or not to the beat of music. The sensitivity index (d’) was calculated
as an unbiased measure of detection performance, based on the
number of Hits (when unaligned tones are correctly detected) and
False alarms (when lack of alignment is incorrectly reported). d’ is

the difference between the z-transform of Hits rate and False Alarm
rate.

4. Results
4.1. Clinical and neurological evaluation

We included 16 right-handed participants (12 men), aged 50 to
77 years old. Patients’ demographic and clinical characteristics at
baseline are in Table 1. Four patients did not complete the SEQ.
Therefore, SEQ data are available for only 12 participants.

4.2. Usability and compliance

4.2.1. Time played

The mean time played over the 6 weeks of the rehabilitation
protocol, number of sessions, and time per session are in Table 2, as
are individual results. The mean total time played corresponded to
57.9% of the maximum expected playing time, and the mean time per
session (16 min) to 53.3% of the expected session duration. Moreover,
the mean number of sessions performed (20.56) was 114.2% of the
maximum number of sessions. Of note, 6 patients played more than
the 18 requested sessions, and 4 played less than 10.

4.2.2. Mean score in Rhythm Workers and game achievement

The mean scores obtained in the game across the different
levels of difficulty and the game achievement (world/level) are in
Table 3 and the mean scores in the 9 worlds are in Fig. 2. We found
important differences among the patients. Five patients were able
to finish the game, and 5 could not end the first world (with 1 to
9 levels achieved). The mean score did not differ during the
progression of the game (across the worlds).

4.2.3. Results of SEQ

The mean and individual results for the SEQ test are in Table
4. Ten of 12 patients reported good to excellent suitability of the
game (SEQ score > 23). The positive points associated with Rhythm
Workers were the design and fun in playing the game and the user-
friendly instructions. Nevertheless, some patients noted technical
difficulties with the sound level, the levels of difficulty, and the use
of the tablet device. Two patients were disturbed by increased
tremor during finger tapping.
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Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients with Parkinson disease (PD) at baseline.
Patient number Age, years Sex PD evolution (years) Dopa dosage (mg/d) Freezing MoCA PDQ-39 MDS-UPDRS
1 68 M 20 862.5 Yes 25 74 19
2 51 F 4 1040 No 22 59 24
3 68 F 17 500 No 24 48 17
4 68 M 6 450 No 28 42 57
5 56 M 5 625 Yes 26 63 20
6 68 P 12 200 No 24 56 56
7 61 M 6 250 No 26 57 49
8 67 M 3 625 Yes 27 38 25
9 68 M 16 1000 Yes 26 48 27
10 77 M 10 350 Yes 27 22 35
11 72 M 23 425 Yes 22 72 51
12 68 M 9 35 No 27 NA 38
13 70 M 10 1300 No 26 16 42
14 64 M 10 NA No 30 40 24
15 50 F 10 1400 No 27 78 4
16 64 M 2 360 No 30 16 15
Mean (SD) 65.00 (7.28) 10.19 (6.13) 628 (407) 26.06 (2.32) 48.60 (19.93) 31.44 (15.92)
NA: not available; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; PDQ-39: Parkinson Disease Questionnaire; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale
Table 2 100 7
Individual and mean results for time played, number of sessions, and mean time per 90 ! —
session, = 80 - T 5 T
Patient numberTime played (min)Number of sessionsMean time per session (min) S 7 —F
1 63 4 15 e 60 | _# 1 T
2 121 5 20 £ 50 1
3 300 21 14 8 40 | . 1
4 407 22 19 E = + -
5 223 10 22 £ 30
6 577 52 11 20 7
7 198 13 15 JT J — e
8 236 20 12 0 .
9 181 13 14
10 265 19 14 0 1 2 3 4 5 6 7 8
11 367 55 7 World
g 4214711 ;5 ;9 Fig. 2. Patients’ mean scores obtained with Rhythm Workers for each of the 9 worlds.
14 247 21 12 Data are mean (SD).
15 290 20 14
16 1060 36 29
Mean (SD) 312.69 (243.45) 20.56 (15.27) 16 (6.35) Table 4
i . - - - Individual and mean scores on the Suitability Evaluation Questionnaire (SEQ)".
Patients SEQ score
1 39
Table 3 2 30
Individual results and mean game score attained during the rehabilitation program. 3 37
Patient number World attained (World:Level) Mean score attained ;1 gg
1 00:05 30 6 28
2 07:03 76.93 7 33
3 07:10 49.64 8 10
4 08:10 44.88 9 21
5 08:10 72.61 10 25
6 04:00 32.59 11 28
7 07:06 78.94 12 27
8 01:09 50.42 Mean (SD) 29.17 (8.2)
9 00:08 60.07 - -
10 00:09 21.49 Total score ranging from 9 to 45.
11 00:07 2445
12 05:02 53.80
13 00:01 29.94 bility index (t(14) = 2.06, P < 0.05). Five patients had lower scores
14 08:10 63.81 at the end of the training period. However, note that most of the
}g gz:}g ZZ'Z% patients who did not show an increase in performance after the
Mean (SD) . 48.84 (19.4) training performed very well before the training (patients 7, 15 and

4.2.4. Rhythmic skills evaluation: BAT

The results obtained with the BAT before and after the training
program are in Table 5. Higher d’ values indicate better beat
perception. Patients’ detection of misaligned beats improved after
the training program, as shown by an increase in the discrimina-

16), which left little room for improvement.

5. Discussion

The aim of this pilot study was to test the suitability, use and
adherence to a music-based training of rhythmic skills in PD with a
dedicated SG on a tablet device. We showed that a 6-week period
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Table 5
Patients’ performance on the Beat Alignment Test before and after the training with
the serious game.

Patient number Before training (d’) After training (d')

1 1.44 1.25
2 242 3.27
3 023 1.76
4 0.69 133
5 2.78 292
6 1.50 0.76
7 3.92 3.69
8 220 242
9 2.38 3.17
10 0.97 2.15
11 0.68 2.15
12 NA NA
13 143 1.94
14 3.08 3.27
15 393 343
16 3.69 3.43
Mean (SD) 2.09 (1.22) 2.46 (0.93)

NA: not available.

of self-rehabilitation at home with the game is feasible. Most of our
patients (83%) reported good or excellent suitability of the SG.
Nevertheless, adherence to the SG treatment was low considering
our expectations: the mean total duration was 58% of the
maximum expected playing time, and the mean time per session,
53% of the expected session duration. Notably, however, the
patients played the game slightly more often than instructed: 14%
played more sessions than expected.

The results point to a significant improvement in rhythmic
skills after a training period with a dedicated SG, as shown by
increased performance in a rhythm perception test. However, this
finding, although promising, must be treated with caution, because
of the lack of a control condition, the small sample size and the
included patients being at an early stage of the disease. Hence, our
results cannot be generalized to the PD population as a whole.
Regardless, from our results, patients at an early stage of PD might
be ideal targets for this kind of intervention and future rhythm-
based self-rehabilitation programs.

More than half of the patients respected the instructions to play
18 sessions over 6 weeks. Yet, there were individual differences
that are worth considering. Nine patients played more than the
18 requested sessions, and 4 played less than 10 sessions. This
protocol involving 3 x 30 min of rehabilitation per week corres-
ponds to the usual recommended time in rehabilitation programs
[25] and also to the usual physiotherapy sessions prescribed in
clinical practice in PD. For example, in a review of exergaming in
PD [5], most of the protocols involved 30- to 60-min sessions
during 4 to 8 weeks. Regarding the duration of the rehabilitation
program, patients were expected to play overall 540 min divided
into eighteen 30-min sessions spread over 6 weeks. In the tested
sample, only 2 patients (patients 6 and 16) reached this goal, and
6 patients played more than half of the required duration. In
contrast, the other half played less than half of the expected time.
Unfortunately, we cannot compare this result with those from
previous studies because to our knowledge, no study has
investigated playing an SG on a tablet device in PD.

We chose 30-min sessions to increase adherence and avoid
fatigability in PD patients. However, the difficulty of the game as
well as its repetitiveness may explain why some patients did not
play the instructed time in a session. A strategy to improve
adherence to time instructions might be to provide a visual
feedback of the playtime as proposed in other studies [38]. This
information, not presented in the current version of our game,
could be added in a future version. Another possibility is to limit

the instructed playtime to 15 min, which, as we could observe, was
sufficient to improve rhythmic skills. Another point, which
deserves particular attention, concerns the individual differences
among patients. Given that the efficacy of RAS is linked to patients’
rhythmic skills [39], future research could pinpoint factors that
foster a positive response to rhythmic training with an SG. This
identification will allow for individualizing the treatment to
patient characteristics, thus maximizing its effectiveness, as
recently proposed in gait training with RAS [40].

Patients’ performance in the game resulted in scores across
levels of difficulty, which may seem quite low (between 40 and 60/
100). However, because of the construction of the game, this
finding must be treated with caution. These scores cannot be used
as an indicator of patient performance as in other studies
[11,12]. Indeed, to unblock a level and to move to the next one,
patients needed to exceed a 70-point score or perform 5 trials at
the same level. This explains why 2 patients finished the game
despite low scores, whereas other patients, although they obtained
good scores, did not move to the next level.

To evaluate the suitability and the satisfaction with the game
and the tablet device, the patients were administered a French
adaptation of the SEQ [32] immediately after the rehabilitation
program. Global satisfaction with Rhythm Workers was high, with
10 of 12 patients reporting good to excellent suitability (SEQ
score > 23). Unfortunately, evaluating the suitability of an SG is
not trivial, because there is no standard questionnaire. There is a
paucity of studies on game suitability in PD [5]. In some studies, the
performance during gaming was recorded without considering the
learning effect [11,12], inferring that increasing performance
reflects game suitability, which is highly debatable. Other authors
created their own suitability questionnaires [14] based on Likert
scales. Moreover, none of the previous studies evaluated the
suitability of a tablet-based intervention. Note that scores were
used in the game mainly to increase patients’ motivation by
providing positive reinforcement. The impact of such positive
feedback has been widely explored in the literature [41,42].

Six weeks of game-based rhythmic self-rehabilitation with the
SG were sufficient to improve patients’ rhythmic skills as assessed
by the BAT. This is a very promising result, suggesting that Rhythm
Workers may provide a good and cost-effective solution for
rhythmic training via tapping in PD. In recent studies, our research
team showed that patients who positively responded to auditory
cueing had better scores on the BAT [19,40]. Therefore, improving
perceptual rhythmic skills is critical to pave the way for rhythmic-
based gait re-education. Nevertheless, these results are still
preliminary and await confirmation with other measures of
rhythmic abilities and including a larger sample of patients and
a control group. Note that because the BAT is a perceptual task, the
improvement in rhythmic skills cannot be ascribed merely to
motor practice throughout the program.

The small sample size and lack of a control group or control
condition are the main limitations of this pilot study. Moreover, we
did not assess patients’ involvement in using the game at home,
which would have provided further information about usability. A
randomized clinical trial including a control group performing a
non-rhythmic task is currently under way and will provide
significant information about the specificity of the training with
Rhythm Workers for rhythmic skills.

6. Conclusion

We lack studies examining self-rehabilitation of rhythmic skills
using a SG on a tablet device in PD. This pilot study shows good to
excellent suitability of an SG — Rhythm Workers — for this purpose
and the feasibility of an at-home rehabilitation program using the
game in PD. Adherence and real use of the SG should be improved
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in future versions of the application. This first evidence of a positive
effect of Rhythm Workers on rhythm perception suggests that SGs
may be a promising avenue for successful rehabilitation of
rhythmic abilities in patients with PD.
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3.5 Effets d’un entrainement rythmique sur les
coordinations oro-faciale, manuelle, et de la marche

Apres avoir mis en évidence des liens étroits entre trois effecteurs rythmiques, et en
s’appuyant sur la possibilité d’entrainer les capacités rythmiques a I’aide d’un SG, nous avons
voulu tester, dans la MP, les effets de la pratique de Rhythm Workers sur les coordinations
motrices oro-faciale, manuelle et de marche. L hypothése était que la pratique du jeu sérieux
pouvait avoir un impact positif sur I’ensemble de ces domaines moteurs. La littérature fournit
de trés nombreux exemples d’effets bénéfiques imputables a un entrainement rythmique ou a
un indigage auditif externe dans la MP. Notamment, dans le domaine de la marche, un indigage
auditif rythmique permet d’observer des bénéfices immédiats sur les parameétres spatio-
temporels (voir Ghai et al., 2018, pour une revue). La littérature indique de plus qu’un
entrainement rythmique basé sur un indicage auditif (métronome) et effectué¢ au domicile du
patient peut s’avérer efficace sur différents parametres (e.g., Nieuwboer et al, 2007).
L’originalité de notre travail a été de se focaliser sur les effets de I’entrailnement rythmique sur
plusieurs domaines moteurs. Parallélement, nous voulions vérifier si les patients

s’amélioreraient dans la sphére perceptive avec la pratique de Rhythm Workers.

L’¢étude a porté sur 33 sujets parkinsoniens (dge moyen : 68,4 ans £+ 7,3) testés sous
médication optimale, et recrutés au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier
(stade Hoehn & Yahr : 2-3). Les patients ont été répartis en trois groupes : i) un groupe Rhythm
Workers, ii) un groupe Tetris, et iii) un groupe contrdle sans intervention. Les patients du groupe
Rhythm Workers et du groupe Tetris étaient invités a pratiquer 1’un ou I’autre des jeux au moins
4 fois par semaine, a raison de 30 mn par session, sur une période de 6 semaines. Les sujets du
groupe contrdle, eux, nétaient pas invités a prendre part a une forme d’entrainement. Un design
pré- post test a permis d’étudier les effets des interventions aupres des patients. Les résultats
ont montr¢ que seul le jeu Rhythm Workers induisait des effets bénéfiques sur les coordinations
oro-faciales et manuelles (avec indicage), et permettaient de maintenir a un niveau stable les
performances rythmiques de marche, contrairement aux sujets du groupe 7Tetris. De fagon tres
importante, nous avons noté dans le groupe Rhythm Workers que 1’amélioration des capacités

rythmiques motrices s’accompagnait d’une amélioration des capacités rythmiques perceptives.
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Un transfert d’effets positifs imputables a un entrainement rythmique est donc mis en évidence

pour la premiére fois dans la MP.
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Abstract

Rhythm disorders, across orofacial, manual and gait motor domains, are a hallmark of
Parkinson’s disease (PD). To date, it is still unclear whether these disorders result from a
common cause, like impaired central mechanisms supporting rhythm treatment (general
dysrhythmia). This possibility is supported by correlations in rhythm impairments found across
motor domains and with rhythm perception. Nevertheless, causal evidence is still lacking. Here
we demonstrated that the benefits of manual rhythm-based intervention, implemented in a
tapping serious game on tablet, transfer to other motor domains. PD patients were asked to play
a serious game training rhythmic skills (n = 10), a non-rhythmic video game (n = 11), or no
game (n = 12, control group). Patients played the game at home for 6 weeks. We tested
rhythmic abilities in orofacial, manual and gait motor domains and rhythm perception before
and after the training period. Only patients who received the rhythmic training improved their
orofacial and manual performance (i.e., lowered motor variability). This beneficial effect was
linked to an improvement of rthythm perception due to the rhythmic training. These findings
provide robust evidence in support of a general dysrhythmia in PD and pave the way to
technology-driven interventions aiming at alleviating rhythm-related motor deficits in PD such
as hypokinetic dysarthria or gait impairment in complement to more traditional therapeutic

approaches.

Keywords: Parkinson’s disease; Rhythmic training; Orofacial diadochokinesis; Finger

tapping; Gait
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Introduction

Beyond cardinal symptoms of Parkinson’s disease (PD), severe rhythm deficits
encompassing different motor domains are typically reported. These deficits manifest in
heightened rhythmic variability of upper-limb, orofacial, and gait tasks (Benoit et al., 2014;
Lowit et al., 2018; Skodda, Flasskamp, & Schlegel, 2010). Rhythm deficits are not confined to
motor tasks, though. They extend to rhythm perception tasks (e.g., detecting the beat in a
rhythmic auditory sequence), in the absence of motor output (Benoit et al., 2014; Grahn & Brett,
2009). A parsimonious explanation of extensive rhythm deficits in PD is that they may be
caused by an impaired central mechanism underpinning rhythm processing (general
dysrhythmia or unique dysrhythmia; Cantiniaux et al., 2010; Tolleson et al., 2015; Puyjarinet et
al., 2019; Skodda et al., 2011).Only a handful of studies addressed this question, and evidence
is of a correlational nature. Rhythmic parameters of gait and speech (e.g., walking cadence and
speech rhythmicity) are tightly linked (Cantiniaux et al., 2010), and motor rhythmic variability
is closely related across different effectors — upper and lower limbs (manual, walking) and
orofacial - in PD (Puyjarinet et al., 2019). Most importantly, the severity of rhythm deficits in
these motor domains can be predicted by perceptual (i.e., non-motor) rhythmic abilities, thereby
pointing towards a central impaired mechanism. Thus we lack strong evidence about a causal

role of a general rhythm impairment underpinning motor and perceptual rthythm deficits in PD.

The possibility that rhythmic deficits in PD stem from a common source drives the
following causal prediction: beneficial effects of a rhythm-based intervention on a given
effector are expected to transfer to other effectors. To test this hypothesis, we trained a group
of PD patients with a manual serious game developed in our lab (Rhythm Workers; Bégel et al.,
2018) —specifically designed for training perceptual and motor rhythmic skills via tapping and
previously validated in PD (Dauvergne et al., 2018). Another patient group was trained with a
non-rhythmic game (7etris, Green & Bavelier, 2003; Nouchi et al., 2012), and a third group
received no training (controls). The rhythmic motor performance and perception of the patients,

pre- and post-intervention, were compared in the orofacial, manual, and gait domains.
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Methods

Patients

Thirty-three PD patients (mean age: 68.40, SD: 7.32; 6 females; age range: 50-82),
participated in the experiment. PD was diagnosed from 2 to 25 years prior to this experiment
(mean duration: 10.13, SD: 5.69) in accordance with the UK Brain Bank criteria®*. Patients
were under optimal medication (60—90 min after their usual morning dose), which was stable
for at least 4 weeks prior to the examination. This study was approved by the local Ethics
Committee (Comité de Protection des Personnes, Montpellier University Hospital, France; CPP
N°2015-A01090-49). All participants signed an informed consent in accordance with the
Helsinki Declaration (Williams, 2008). Descriptive statistics of demographic, clinical and

cognitive information and comparisons between the three groups are summarized in Table 1.

Experimental design

PD patients were randomly assigned to one of the three experimental groups: i) Rhythm
Workers (rthythm training group), ii) Tetris (non-rhythm training group), and iii) PD control
group, without intervention. Patients who played with Rhythm Workers were asked to
synchronize their taps to the auditory rhythmic stimuli provided by the serious game
(metronomes or musical sequences; Begel et al., 2018; Dauvergne et al., 2018). The
synchronization between finger taps and stimulus rhythm determines the performance and the
progression through difficulty levels. Feedback is provided to the player about the quality of
synchronization. Patients of the Tetris group were asked to play the the so-called classical game,
which has been used in previous studies as an active control condition (Green & Bavelier, 2003;
Nouchi et al., 2012). The patients played the games (Rhythm Workers and Tetris), implemented
on similar tablet devices (LG G Pad 8.0 model) provided by the experimenters, for at least 30
min, 4 times a week, during a period of 6 weeks + 2 days. A pre- vs. post-intervention design
was used to assess orofacial, gait, manual and perceptual rhythmic performance in the three

groups.
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Table 1. Participants’ demographic and clinical characteristics.

Rhythm Tetris© PD control P value
Workers© group
Mean (range) n Mean (range) n Mean (range) n
Demographic
Age (years) 66.85 (50-77) 12 67.73(67-56) 11 70.33(63-79) 12 0.46
Females - 4 - 1 - 1 0.50
Males - 8 - 10 - 11  0.50
Disease duration (years) 9.92 (2-25) 12 9.63(2-23) 11  10.27 (6-18) 12 0.21
Clinical characteristics
MDS-UPDRS
Total score 65.46 (32-102) 12 57.00(24-88) 11 56.73(34-79) 12 0.50
Motor subscore (part Ill) 29.00 (3-51) 12 26.27(10-39) 11 29.91(20-46) 12 0.74
Speech item (3.1) 1.46 (0-3) 12 1.0 (0-2) 11  1.18(0-3) 12 0.51
Finger tapping item (3.4)  2.50 (0-5) 12 2.26(0-4) 11 1.93 (0-4) 12 0.13
Gait item (3.10) 1.63 (0-2) 12 1.29(0-2) 11 1.59(0-2) 12 0.54
Hoehn & Yahr score 2.23 (2-3) 12 2.18(2-3) 11 2.27 (2-3) 12 0.88
Cognitive assessment
MoCA 25.77 (22-30) 12 25.00(19-28) 12 25.73(20-30) 12 0.77

P values are results of one way ANOVAs comparing all the successive variables for the three groups. MDS-
UPDRS: Movement Disorder Society— Unified Parkinson's disease Rating Scale (Goetz, 2010); MoCA: Montreal

Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005).

Rhythmic skill assessments

For testing the effect of the games’ intervention on rhythmic skills, we used classical

orofacial, manual, gait and perceptual rhythmic tasks, which have all been previously described

and studied (Puyjarinet et al., 2019). Orofacial rhythmic ability was tested with an oral

diadochokinesis task (i.e., repetition of the pseudoword pataka). Manual and perceptual

rhythmic skills were assessed asking participants to finger-tap to the beat of rhythmic auditory

stimuli, and to perceive the beat synchrony in a perception task, respectively (Dalla Bella et al.,
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2017). Finally, gait was tested by asking participants to walk along a computerized walkway
(GAITRite© 301 system).

Variables and analyses

Participants’ rhythmic performance was assessed across the motor domains by
computing the variability, i.e., the standard deviation — SD — of event intervals in the rhythmic
tasks (the higher the variability, the worse the performance): inter-vowel intervals — IVIs — for
the orofacial rhythmic variability ; inter-tap intervals — it is — for the manual rhythmic
variability ; and stride time intervals — STIs — for the gait thythmic variability, see Puyjarinet
et al., 2019 for details). For assessing perceptual rhythmic skills, a beat perception score was
obtained in the rhythm perception task (d-prime) (Dalla Bella et al., 2017). In this case, the
higher the score, the better the performance. For both intervention groups (i.e., Rhythm Workers
and Tetris groups), data were converted into Z-scores relatively to the performance of PD

control group patients.

To test the effect of interventions on rhythmic variability across the different motor
domains, we used mixed-design ANOVAs to compare performance of Rhythm Workers and
Tetris groups, where Session (i.e., pre- vs. post-intervention) was the within-subject factor, and
Group (Tetris vs. Rhythm Workers) the between-subject factor. We further assessed whether
demographic, clinical, and cognitive variables would influence rhythmic performance by
successively including them as covariates in the ANOV As. In addition, to compare the effects
of the interventions on the motor rhythmic performances to the rhythm perception, we
calculated [post-pre]intervention difference scores. We compared the two groups with a one-
tailed Welch’s t-test. Moreover, one-tailed Pearson correlation between [post-pre]intervention
difference scores for motor and perceptual tests was calculated. Most data were normally
distributed according to Shapiro—Wilk test, and whenever they were not, non-parametric tests
were used. Statistics were computed using JASP software (JASP Team, 2016). All significant

effects were set at P < 0.05.
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Results

Rhythmic motor performance

The effects of the interventions on rhythmic performance in the three domains are
reported in Figure 1. The effect of the intervention on orofacial rhythmic performance varied
as a function of the group [Session x Group interaction: F(121)=6.04, P=0.02, n*=0.19; Figure
1.A]. Patients in the Rhythm Workers group reduced their orofacial variability after the
intervention [f11) = 2.55, P = 0.01, d = 0.73]; no effect of the intervention was found in the
Tetris group (P =0.70). We found similar effects of the rhythmic intervention on paced manual
rhythmic variability [Session x Group interaction: F(i21) = 5.74, P = 0.02, n* = 0.23; Figure
1.C]. Patients in the Rhythm Workers group were less variable after the training (¢ = 2.50, P =
0.01), with no effect in the Tetris group (P = 0.86). Both Tetris and Rhythm Workers reduced
the unpaced manual rhythmic variability [Session effect: F1,19) = 13.67, P < 0.01, * = 0.39;
Figure 1.D]. There was neither a Session x Group interaction, nor a main effect of Group (Ps >
0.21). The results were less clear when considering the effect of rhythmic training on gait. The
Session x Group interaction failed to reach significance for rhythmic gait variability [F(1,19) =
3.55, P = 0.07, * = 0.14; Figure 1.B]. Only patients in the Tetris group were negatively
influenced by the training, by showing more variability post-intervention than before (#¢) = -
1.76, P=0.05, d = - 0.55). Patients in the Rhythm Workers group were not significantly affected
by the training (P = 0.26).

Results regarding the PD control group showed that patients who did not benefit from
any intervention did not improve their rhythmic performance between [pre-post]intervention
assessment (all Ps > 0.32 in orofacial, manual, and gait domains). For the intervention groups,
descriptive statistics for rhythmic performance at [pre-post]intervention assessment are
summarized in Table S1 (Supplementary information). We investigated the time spent to play
in each group and compared each other. Results indicated that Tetris patients (mean practice
time: 21.3 hours) played more than Rhythm Workers participants did (mean practice time: 4.8
hours, W= 18, P <0.01, rank-biserial correlation = - 0.72).

Rhythm perception and correlation with motor tasks

125



Orofacial variability

Paced manual variability

(Z Scores)

The two interventions had different effects on the raw performance in the rhythm
perception task (¢ (15.63) =2.62, P <0.01, d = 1.08, Figure 1.E). Patients who played with Rhythm
Workers improved their performance (Z=1.62, P =0.05, d = 0.46), while patients playing with
Tetris tended to worsen their performance, a result which did not reach statistical significance
(Z=-1.08, P =0.139). The reduction of rhythmic variability was linked to improvement in
rhythm perception performance (» =-0.51; P =0.05; Figure 1.F) in the Rhythm Workers group.
This was not observed in the Tetris group (P = 0.84). Using age, disease duration, MDS-UPDRS
total and motor scores, Hoehn & Yahr stage, and the MoCA score as covariates in the
aforementioned ANOV As did not modify the results relative to orofacial, manual (paced and
unpaced) and gait rthythmic variability (Session x Group interaction remained significant in

orofacial and manual domains, with Ps < 0.05, and all Ps > 0.07 in the gait domain).
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Figure 1. Performance of patients playing Rhythm Workers and Tetris in the rhythmic oral diadochokinesis (A),
gait (B), unpaced manual (C), and paced manual (D) tasks. Panel E displays the difference between post- and pre-
training for the two groups. Panel F depicts the link between this difference in the rhythm perception task
(perceptual difference score) and rhythmic variability averaged across motor domains (motor variability difference
score) for the Rhythm Workers(c) group. For the perceptual difference score, the higher the score, the greater the
improvement of performance between pre- and post-intervention; the opposite is true for the motor variability
difference score.
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Discussion

Increased variability in rhythmic tasks has been consistently documented in PD. Here,
we demonstrated that PD patients who benefited from a rhythmic training using a tapping SG
improved the performance (i.e., reduced the variability) in orofacial and paced manual rhythmic
tasks. These effects were maintained after we controlled for patients’ clinical characteristics
such as disease duration, motor and cognitive assessments. Critically, we demonstrated that the
reduction of motor variability was linked to the improvement of rhythm perception resulting
from the rhythmic training. These results provide robust causal evidence in support of the
hypothesis of a general dysrhythmia in PD, and consistent with our previous work (Puyjarinet

etal., 2019).

Which cerebral mechanisms are likely to underpin these cross-effector transfer effects?
A pivotal notion in explaining these effects may be connected to the broader concept of
predictive timing, which consists in the ability to predict accurately the upcoming event (e.g.,
the next syllable, the next step, etc., see Large & Jones, 1999; Piras & Coull, 2011; Schwartze
& Kotz, 2013), based on the regular temporal structure of a sequence. The mechanisms
underlying predictive timing are known to engage basal-ganglia-thalamo-cortical and
cerebello-thalamo-cortical networks in the ability to correctly predict future onsets, with
specific involvement of parietal and dorsal-premotor cortices (Coull, Cheng, & Meck, 2011;
Coull & Nobre, 2008; Kotz & Schwartze, 2011; Piras & Coull, 2011; Schwartze & Kotz, 2013).
Rhythmic training is likely to act on predictive timing mechanisms, potentially leading to the
global improvement of prediction (assessable by the rhythm perception task) and inducing more
specifically positive effects that span across different motor effectors. Notably, the fact that
rhythm perception selectively improved in our study by rhythmic training, and not in the Tetris
condition, supports the hypothesis of a central predictive mechanism relatively independent of
the motor output. Therefore, our rhythmic training may have induced beneficial effects on such
predictive networks and structures. It has to be reminded, also, that such changes are partly
function of the dopaminergic system: in our study, PD patients were under optimal medication

state.

These findings have major clinical consequences. A home-based rhythmic training via

SG in PD patients may alleviate symptoms such as orofacial incoordination — which typically
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manifests in PD hypokinetic dysarthria (Atkinson et al., 2015; Lowit et al., 2018) - or
progressive rhythmic alteration of gait, which is known to be closely related to fall risks
(Hausdorff , Rios, & Edelberg, 2001). Generally, and in spite of the paucity of studies, some
SG specially designed for training peculiar functions (e.g., predictive timing function in our
case) may effectively induce tangible effects that extend to others, putatively improving
patients’ daily living (e.g., by limiting risk falls, or ameliorating oral communication). Further
studies are needed to better understand the potential of such new technologies, and how they
can complement more traditional therapeutic approaches (Perrochon et al., 2019; Wiemeyer et

al., 2012).
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SUPPLEMENTARY INFORMATION

Table S1. Descriptive statistics of rhythmic performance.

Rhythm Tetris Control
Workers group group
group
Rhythmic Test Retest n Test Retest n Test Retest n
domain Mean Mean Mean Mean Mean Mean
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Orofacial
IVIs (ms) 193.00 (30.54) 189.60 (40.58) 12 173.40 159.10 (35.75) 11 205.40 183.10 10
(33.81) (36.25) (17.99)
IVI SD 55.62 45.07 12 47.24 57.23 47.28 55.34 10
(18.78) (19.99) (21.08) (17.73) (21.39) (22.01)
Manual
Paced ITI (ms) 420.80 498.90 12 478.90 466.50 11 517.70 575.98 10
(124.30) (134.50) (106.50) (117.80) (127.31) (60.88)
Paced ITI SD 101.20 37.38 11 88.87 98.84 10 63.26 49.53 10
(70.09) (37.41) (71.52) (72.29) (58.18) (45.02)
Unpaced ITI 580.20 487.70 12 550.80 548.70 9 868.00 666.51 10
(ms) (197.90) (96.49) (179.60) (99.81) (520.79 (284.70)
Unpaced ITI SD 130.40 48.97 12 88.33 66.22 9 214.40 221.2 10
(164.29) (70.52) (58.41) (68.13) (345.50) (288.3)
Gait
STI (ms) 1165.55 1163.13 12 1150.04 1124.45 11 1135.44 1139.86 9
(218.50) (180.65) (81.52) (202.87) (138.84) (135.46)
STI SD 29.07 27.10 10 31.88 26.19 11 30.15 30.64 9
(7.66) (6.05) (7.15) (10.33) (17.69) (15.89)
Rhythm
perception
d' 2.25 2.53 11 1.31 1.07 11 1.96 2.04 10
(1.42) (0.93) (0.56) (0.55) (0.68) (0.76)

ITIs: inter-taps interval; IVI: inter-vowels interval; STI: inter-strides interval. Due to outliers
(i.e., individuals with performance of + 3 SD), or missing data for some patients who could not
complete all the tasks because of health issues or fatigue, n may differ in certain tasks.
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3.7 Discussion

Sur un plan théorique, le premier article confirme 1’existence trés probable d’un
mécanisme central dédié¢ au traitement rythmique et indépendant du systéme effecteur en jeu
dans une tache motrice particuliére. Le circuit striato-cortico-cérébelleux est un candidat
sérieux pour endosser le réle d’un tel mécanisme central, puisqu’il est communément admis
que celui-ci est impliqué dans des tiches de perception du rythme, autant que dans des taches
de production rythmique motrice (Chen, Penhune, & Zatorre, 2008a, 2008b ; Grahn & Brett,
2007; Grahn & Rowe, 2009; Paquette, Fujii, & Schlaug, 2017). Il se pourrait que les
manifestations rythmiques déficitaires soient la conséquence directe d’'un manque de dopamine
au niveau cérébral. Néanmoins, cette hypothése n’est peut-étre pas la seule valable, compte-
tenu des effets inconsistants des traitements médicamenteux a base de dopamine sur les
capacités rythmiques des patients parkinsoniens (voir Jones & Jahanshahi, 2014, pour une
revue). Un systéme prédictif plus général, impliquant notamment les cortex pariétal et pré-
moteur dorsal (Coull & Nobre, 2008; Kotz, Brown, & Schwartze, 2016; Piras & Coull, 2011)
pourrait lui aussi étre responsable des manifestations rythmiques altérées dans la MP. Cette
hypothese, si elle devait se confirmer, ménerait a considérer les déficits rythmiques dans la MP
comme une conséquence d’un dysfonctionnement prédictif plus global, impliquant les capacités
rythmiques, mais aussi d’autres altérations des représentations temporelles (i.e., les capacités

de timing au sens large).

Sur un plan plus clinique, le jeu Rhythm Workers, congu dans le but d’améliorer les
capacités rythmiques, s’est révélé étre bien accepté et facilement utilisable par des sujets avec
MP (Article 2)., I’hypothése de pouvoir entrainer de maniéere trés spécifique les capacités
rythmiques chez des sujets parkinsoniens se matérialise, méme si la taille des échantillons de
notre troisiéme étude (Article 3) invite a la prudence. Nous avons pu néanmoins démontrer que
les effets bénéfiques induits par la pratique de Rhythm Workers pouvaient s’étendre en partie a
d’autres coordinations motrices que les coordinations manuelles et, surtout, que 1’amélioration
des performances rythmiques motrices (i.e., la réduction de la variabilité) s’accompagnait d’une
amélioration des capacités de perception du rythme chez les sujets ayant bénéfici¢ du jeu

sérieux. Les résultats des deux études testant la GDH (Articles 1 et 3) confirment donc
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I’hypothése d’un dysfonctionnement d’un mécanisme central dédié au traitement du
rythme, et relativement indépendant des systemes effecteurs. D’un point de vue
physiopathologique, il a été proposé que les mécanismes impliqués dans les effets bénéfiques
d’un entrainement rythmique ou d’un indicage auditif externe pourraient reposer sur le
recrutement d’un circuit compensatoire (i.e., cerebello-thalamo-cortical) qui viendrait pallier
les dysfonctionnements initaux de la boucle cortico-sous-corticale (e.g., Dalla Bella, 2018,

Figure 3.1). Cette proposition reste a confirmer, par exemple avec des études de neuroimagerie.

SMA 3 parietal
pre | proper O

b

temporal

A
i/

- Tha}amll..ls
BG v.__,_,.a"\l e

BG — Basal ganglia
SMA — Supplementary motor area
PFC — Prefrontal cortex

Cerebellum
PMC — Premotor cortex

-

Auditory stimulus

Figure 3.1. Circuits striato-thalamo-cortical (bleu foncé) et cerebello-thalamo-cortical
(bleu clair) lors d’une tdache avec indigcage auditif externe.
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Résumeé du chapitre 3

L’Article 1 nous a permis de mettre en ¢vidence des liens étroits entre
coordinations rythmiques oro-faciale, manuelle et de la marche. Les
performances rythmiques dans chacun de ces domaines de production motrice
sont elles-mémes liées aux capacités de perception du rythme, ce qui soutient
I’idée d’un mécanisme central de traitement du rythme partiellement

indépendant de I’effecteur considére.

L’acceptabilité¢ et I'utilisabilit¢ d’un jeu sérieux spécialement congu pour
entrainer les capacités rythmiques ont été testées (Article 2). Ce jeu sérieux est

utilisable aupres de sujets parkinsoniens a domicile.

Finalement, 1’Article 3 a permis de montrer que les effets positifs d’un
entrailnement rythmique avec un jeu sé€rieux pouvaient s’étendre a d’autres
domaines moteurs que celui entrainé initialement. L’amélioration des
performances rythmiques motrices est liée a une amélioration des capacités
rythmiques perceptives, résultat qui confirme 1I’hypothése d’un mécanisme
central impliqué dans le traitement et les productions rythmiques altérées

caractéristiques de la MP.
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Chapitre 4 - Conclusions
génerales et perspectives
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4.1 Synthese

4.1.1 L’hypothése d’une dysrythmie dans la MP confirmée ?

Cette thése avait pour but principal de tester I’hypotheése d’une dysrythmie généralisée

dans la MP au travers de deux objectifs :

i) vérifier s’1l existe des liens entre les déficits rythmiques de différents effecteurs (i.e.,

coordinations oro-faciale, manuelle, et de la marche, Article 1) chez des patients parkinsoniens

ii) tester si les effets bénéfiques induits par un entrainement rythmique (Article 2) dans
un domaine de coordination particulier peuvent s’étendre a d’autres domaines de coordination

motrice (Article 3)

Notre premicre ¢tude (Article 1) a permis de montrer que la variabilité des performances
rythmiques oro-faciale, manuelle, et de marche étaient corrélées chez des patients
parkinsoniens, et que la variabilit¢ des productions motrices pouvait étre prédites par les
performances de perception du rythme. Notre troisieme étude (Article 3) a montré qu’un
entrainement rythmique induisait des effets bénéfiques dans le domaine travaillé de manicre
spécifique, et que ces effets bénéfiques s’étendaient a d’autres domaines de coordination
rythmique. De plus, I’amélioration des performances motrices (i.e., la réduction de la variabilité
rythmique) s’accompagnait d’'une amélioration des capacités de perception du rythme chez les
patients ayant bénéfici¢ de I’entrainement rythmique. Ces résultats, confirment donc
I’hypothése d’une dysrythmie généralisée dans la MP, reposant trés probablement sur le
dysfonctionnement d’un mécanisme central responsable du traitement du rythme, et
partiellement indépendant des systémes effecteurs. Par ailleurs, cette thése souligne 1’intérét
d’un traitement innovant, via un jeu sérieux implément¢ sur tablette tactile, qui est susceptible
de participer a ’amélioration — ou a défaut au maintien — des capacités motrices des sujets

parkinsoniens, de fagcon complémentaire aux traitement plus traditionnels.
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4.2 Considérations théoriques et perspectives

4.2.1 Un mécanisme central de traitement du rythme

En regard des résultats de notre premiére étude (Article 1), il apparait que la variabilité
des performances rythmiques est partiellement imputable a un mécanisme central de traitement
du rythme, lequel est relativement indépendamment de I’effecteur étudié. Une objection
régulicrement soulevée voudrait plutdt que cette variabilité rythmique puisse étre la
conséquence de 1’état moteur général du sujet parkinsonien, dans la lignée de plusieurs travaux
qui ont mis en évidence des corrélations entre les performances rythmiques et la sévérité des
symptomes moteurs plus généraux (e.g., akinésie) tels qu’évalués sur 1’échelle MDS-UPDRS
(e.g., Harrington et al., 1998 ; Pastor et al., 1992). Néanmoins, de telles corrélations ne sont pas
systématiquement retrouvées dans la littérature (e.g., Spencer & Ivry, 2005 ; O’Boyle et al.,
1996). Nos travaux vont dans le méme sens, puisque nous avons démontré que la variabilité
rythmique était indépendante de I’age, de la durée de la maladie, ou de la sévérité des déficits
moteurs évalués (Puyjarinet et al., 2019, Article 1), et que la prise en compte de ces mémes
facteurs ne modifiait pas les effets induits par I’entrainement rythmique sur les coordinations
oro-faciales et manuelles (Article 3). L hypothése selon laquelle la variabilité rythmique serait
seulement la conséquence de I’état moteur général des sujets parkinsoniens n’est donc pas
satisfaisante en regard des données inconsistantes sur le sujet. Le dysfonctionnement d’un
systeme plus spécifiquement dédié¢ au traitement du rythme pourrait prendre une place plus

importante parmi les facteurs a 1’origine de la variabilité rythmique caractérisant la MP.

De fagon importante, I’ensemble de ces observations concernant un mécanisme central
de traitement du rythme et relativement indépendant des effecteurs pourrait expliquer pourquoi
le fait d’introduire un indigage auditif externe ou d’entrainer sur la durée les capacités
rythmiques peut induire des effets bénéfiques sur les coordinations oro-faciales (e.g.,
Ackermann, Konczak, & Hertrich, 1997 ; Thaut et al., 2001), manuelles (e.g., Benoit et al.,
2014), ou de la marche (Ghai et al., 2018, Figure 4.1, en anglais pour soumission prochaine).
Fondamentalement, il se pourrait que le systéme de traitement du rythme (i.e., les capacités de

perception du rythme) soit la cible prioritaire des différentes formes de stimulations rythmiques
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(avec ou sans recrutement d’un circuit compensatoire), ce que suggere désormais plusieurs
¢tudes (Bégel et al., 2018 ; Benoit ef al., 2014 ; Cochen De Cock et al., 2018 ; Puyjarinet et al.,
2019, Article 1 ; Puyjarinet et al., en préparation, Article 3).
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improved by external cueing

or rhythmic training
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Figure 4.1. Schematic representation of a central mechanism devoted to rhythm processing (in yellow).
In PD, orofacial/speech, upper-limb, and gait rhythm-related skills are thought to stem from impairment
of this central impaired mechanism. Red arrows in the brain show the impaired basal ganglia-thalamo-
cortical network, which primarily result from the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra.
Green arrows depict a putative compensating cerebello-thalamo-cortical pathway. BG: basal ganglia;
CB: cerebellum; M1: primary motor area; PMC: pre-motor cortex; Pre-SMA: pre-supplementary motor
area, SMA: supplementary motor area; SN. substantia nigra. Figure réalisée sur la base de Dalla Bella
etal, 2015 ; Grahn & Brett, 2009 ; Kotz & Schwartze, 2016 ; Teki et al., 2012.

4.2.2 Implication de boucles de régulations perceptivo-motrices :
I’exemple de la production de la parole et de l1a marche

Le fait de démontrer que la pratique du jeu Rhythm Workers n’améliorait pas seulement
les productions rythmiques mais aussi les capacités de perception du rythme confirme les
résultats de Dalla Bella et al. (2017) qui ont établi I’existence de liens étroits entre les
performances de synchronisation a un rythme et de perception de rythme. Le méme pattern de

résultats a été mis en lumicre chez les enfants souffrant de TDA/H (Puyjarinet et al., 2017,
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Article 4 en Annexes). Les résultats de notre troisiéme étude (Article 3) confirment également
les conclusions de Benoit et al. (2014) qui avaient démontré qu’un entrainement rythmique de
la marche durant quatre semaines s’accompagnait d’une amélioration des capacités de
perception du rythme. Ces données suggerent dans leur ensemble que des boucles de régulations
perceptivo-motrices sont a I’ceuvre dans les capacités rythmiques. Cette hypothése explicative
est compatible avec différents modeles théoriques dans lesquels perception et action sont
fondamentalement intriqués. Dans I’exemple du modele de la production de la parole proposé
par Guenther et collaborateurs (Tourville & Guenther, 2011, Figure 4.2), deux sous-systémes
(le systéme en feedforward, et le systéme en feedback) cohabitent et participent de concert a la
production de la parole. Le premier systéme concerne a la fois la réalisation motrice de la parole
(impliquant les aires motrices primaires et les structures sous-corticales) et la production d’une
copie d’efférence qui correspond a la production attendue (engageant le cervelet). Le second
systeme active des mécanismes de feedback qui permettent I’intégration des retours auditifs
(via les aires auditives primaires) et somatosensoriels (impliquant les aires pariétales), lesquels
seront comparés a la copie d’efférence. Cette comparaison entre copie d’efférence et retours
perceptifs auditifs permet d’ajuster si nécessaire les caractéristiques de la production de la

parole en tenant compte des éventuels différences existant entre les deux.
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Figure 4.2 — Modeéle DIVA de production de parole. GP : Globus pallidus ; pIFG : Gyrus
frontal inférieur posterieur ; pSTG : Gyrus temporal supérieur postérieur ; Put : Putamen,
SMA : Aire motrice supplémentaire ; smCb : Cervelet médian supérieur ; SMG : Gyrus
supramarginal ; VL : Noyau ventro-latéral du thalamus ; vMC : Cortex moteur ventral ; vPMC
. Cortex prémoteur ventral ; vSC : Cortex somatosensoriel ventral. D’apres Tourville &

Guenther, 201 1.

Dans ce cadre théorique, les altérations primordiales du circuit striato-cortical impliqué

dans le traitement du rythme dans la MP pourraient altérer le systéme de feedback, et de fait, la

comparaison entre les retours auditifs et la copie d’efférence. In fine, les ajustements éventuels

des caractéristiques de la production de la parole — y compris rythmiques — ne seraient pas

efficacement réalisés. L’existence de tels mécanismes de régulation perceptivo-motrice n’est

pas I’apanage du domaine de la production de la parole et intervient trés probablement dans

d’autres domaines comme celui de la marche (Figure 4.3).
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Figure 4.3. Modele de production de la marche associée aux adaptations posturales. Les
retours sensoriels (traits rouges) sont comparés aux sorties motrices prédites (traits noirs) via
des copies d’efférence, en vue d’ajustements éventuels des caractéristiques de la marche et
posturaux. D’apres MacKinnon, 2018.

Enfin, il doit étre rappelé qu’au-dela des mécanismes qu’ils partagent — dont trés
probablement un mécanisme central en charge du traitement du rythme — les systémes
effecteurs ¢tudiés dans cette thése possedent des caractéristiques propres qui les distinguent des
autres. Par exemple, le systéme locomoteur, dans lequel s’intégre le mouvement de marche, est
particulierement complexe, et fait intervenir des structures cérébrales en lien avec la cognition,
les émotions, la motricité volontaire et automatique, les informations vestibulaires, visuelles ou
encore posturales, et repose aussi les caractéristiques musculo-squelettiques et biomécaniques
des individus (e.g., Morris et al., 2016 ; Takakusaki et al., 2017). Les coordinations oro-faciales
et la production de la parole font intervenir notamment des aires corticales auditivo-motrices
(Grabski et al., 2012). Face a ce constat, il apparait que les caractéristiques rythmiques ne
constituent qu’'un ¢élément partagé entre ces différents effecteurs, mais il est important de garder
a D’esprit que des facteurs propres a chaque systéme effecteur peuvent venir influencer les

coordinations motrices dans un domaine spécifique, et parfois, contribuer directement aux
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manifestations motrices déficitaires (e.g., I’incidence de la sarcopénie sur la marche des patients

parkinsoniens, Vetrano ef al., 2018).

4.2.3 Modélisation interne et propriétés prédictives

Dans I’ensemble, ces modeles intégrant des boucles de régulation perceptivo-motrices
suggerent assez clairement que le systéme nerveux central est doté¢ de propriétés prédictives,
qui reposeraient sur la capacité a simuler les mouvements a produire grace a des modeles
internes — précisément un modele direct et un modéle inverse qui participeraient de manicre
critique a la qualit¢ du controle moteur prédictif (Wolpert, Ghahramani, & Jordan, 1995 ;
Wolpert & Kawato, 1998). Le mode¢le direct utilise une copie de la commande motrice (copie
d’efférence) pour prédire les conséquences d’une action. Cette prédiction peut étre comparée a
la conséquence simulée ou réelle pour générer un signal d’erreur de prédiction, qui peut étre
utilisé pour mettre a jour le modéle. Le modele inverse permet de transformer des informations
sensorielles prédites en patrons d’activations musculaires. Le contrdle moteur prédictif
favoriserait ainsi une meilleure adaptation entre le comportement émis et le comportement
désiré, en tenant compte des caractéristiques du systéme lui-méme et de I’environnement. Ainsi,
la qualité du contréle moteur prédictif meénerait a une forme de comportement optimal, c’est-a-
dire qui correspond au mieux, selon certains critéres, a 1I’objectif moteur recherché (Wolpert &
Kawato, 1998). Dans le domaine des prédictions temporelles, plusieurs études ont identifi¢ les
processus en lien avec la simulation de I’action et les attentes temporelles sur des taches de
synchronisation sensorimotrice. Ces processus engagent le cortex préfrontal, le gyrus frontal
inférieur, le cortex pré-moteur, le gyrus temporal supérieur et moyen, et le cortex
sensorimoteur, qui pourraient constituer les substrats cérébraux des modeles internes (Coull,
Cheng, & Meck, 2011; Fleischer, 2007 ; Ito, 2008 ; Wolpert, Miall, & Kawato, 1998, cités dans
van der Steen & Keller, 2013).

A T’avenir, une meilleure compréhension de ces propriétés prédictives permettra sans
doute de tester des procédés thérapeutiques dont les cibles cérébrales seront mieux identifiées.
Par ailleurs, les liens précis entre les mécanismes prédictifs et le rythme devront étre investigués
plus en détail. Comment le rythme influence-t-il exactement les mécanismes impliqués dans le

timing prédictif 7 Les effets d’une rééducation rythmique reposent-ils sur une mise en jeu de
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réseaux préexistants ou bien sur des réseaux compensatoires ? A ce sujet, le débat reste ouvert
(e.g., Dalla Bella, 2018 vs te Woerd ef al., 2015). Des propositions théoriques ont par ailleurs
émergé (e.g., dans le domaine de la poduction de la parole : Kotz & Schwartze, 2016) mais

restent a étre plus largement confirmées sur le plan expérimental.

4.2.4 Du timing explicite au timing implicite : des effets bénéfiques
transférables ?

Une autre considération théorique concerne les effets induits par 1’entrainement
rythmique sur un effecteur particulier et susceptibles de s’étendre a d’autres effecteurs. Il est
intéressant de noter que le jeu Rhythm Workers se base sur le principe de la synchronisation
sensorimotrice, dont le but explicite est de produire des frappes digitales en correspondance
avec les stimuli rythmiques des séquences musicales ou du métronome. Si les effets bénéfiques
de Rhythm Workers sur les caractéristiques temporelles de la marche venaient a étre confirmés
sur un plus grand nombre de patients, comment expliquer que ces effets puissent s’étendre au
domaine de la marche spontanée, activit¢é au cours de laquelle il n’est pas demandé
explicitement au participant de porter attention aux caractéristiques temporelles de ses
productions motrices ? En somme, la question d’un transfert des effets bénéfiques observés sur
une tache de timing explicite (la tiche manuelle de synchronisation sensorimotrice) vers une
tache de timing implicite (la marche) est intéressante, mais nécessite d’étre discutée, car elle
pourrait en apparence remettre en cause — au moins partiellement — la dichotomie classiquement

¢tablie entre timing explicite et implicite (Coull & Nobre, 2008 ; Piras & Coull, 2011).

En réalité, Piras & Coull (2011) ont démontré au travers de tdches non-rythmiques que
les deux formes de timing partageaient des propriétés communes, notamment en ce qui concerne
les propriétés psychophysiques (mean accuracy property) et scalaires (scalar variability
property, voir Chapitre 1, Figure 1.2). De facon intéressante, une étude a tout récemment
montré en population générale que des sujets agés (moyenne d’age : 71 ans) étaient aussi
performants que des sujets plus jeunes (moyenne d’age : 21 ans) a la fois sur une tache de timing
explicite et sur une tache de timing implicite non-rythmiques, ce qui suggere la-aussi que les
deux formes de timing pourraient partager des caractéristiques communes (Droit Volet,

Lorandi, & Coull, 2019). Des passerelles existent donc trés probablement entre les processus
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engagés dans les deux formes de timing, sous-tendues par un mécanisme commun de
représentation temporelle, que 1’avancée en age n’altere pas forcément en population générale
(Droit Volet, Lorandi, & Coull, 2019). Cependant, d’autres propriétés autorisent toujours une
différenciation partielle entre les deux formes de timing, comme I’ont montré plusieurs études
(Droit-Volet & Coull, 2016 ; Droit-Volet, Lorandi, & Coull, 2019 ; Piras & Coull, 2011). Il a
été¢ notamment démontré dans une population développementale que les capacités de timing
explicite et implicite empruntent des trajectoires développementales différentes. En effet, les
performances des enfants sur des taches de timing explicite et implicite n’évoluent pas en
paralléle avec I’avancée en age : la variabilité temporelle reste constante entre 5 et 8 ans sur
une tache de fiming implicite, contrairement a la variabilité temporelle sur une tache de timing
explicite qui diminue avec I’age (Droit-Volet & Coull, 2016). Par ailleurs, il a ét¢ démontré que
la variabilité des performances était supérieure pour la tache de timing implicite en comparaison
avec la tache de timing explicite (Piras & Coull, 2011), et que la variabilité des estimations
temporelles sur une tache de timing explicite était plus directement corrélée aux fonctions
cognitives (e.g., attention) que ne I’étaient les performances sur une tache de timing implicite
(Droit-Volet, Lorandi, & Coull, 2019). Globalement, des ¢études supplémentaires sont
nécessaires a ce stade pour clarifier les relations existant entre timings explicite et implicite, et

mieux comprendre en paralléle les caractéristiques qui les singularisent.

4.2.5 La question des spécialisations fonctionnelles des structures-clés

Face a I’¢tendue des mécanismes cérébraux engagés dans la perception et la production
rythmiques, il devient important d’étudier les éventuelles spécialisations fonctionnelles au sein
des structures clés. Quelques pistes ont été suivies dans ce sens (e.g., pour 1’aire motrice
supplémentaire et ses sous-régions, voir & Schwartze, Rothermich, & Kotz, 2012, ainsi que
Paquette et al., 2017 pour les activations spécifiques des sous-régions du cervelet sur des taches
de perception de rythme). L’objectif sera d’éclaircir le role des mécanismes engagés dans des
taches rythmiques et de mieux comprendre si des activations de sous-régions sont spécifiques
a des contextes particuliers. In fine, I’enjeu est de savoir si les mécanismes impliqués dans le
rythme obéissent a des lois réellement générales, indépendantes des stimuli, des modalités

sensorielles sollicitées (e.g., modalité visuelle vs auditive) et des effecteurs en jeu, ou bien s’ils
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sont stimuli-dépendants ou sensibles a différentes variations environnementales ou internes au
sujet. Les effets spécifiques induits par un entrainement rythmique sur les sous-régions qui
constituent les structures cérébrales clés devront aussi étre investigués pour mieux comprendre

comment et ou exactement de telles rééducations modifient le fonctionnement cérébral.

4.3 Considérations cliniques et perspectives

Les troubles moteurs de la MP impactent de facon majeure le quotidien des patients. Le
caractere in¢luctable de 1’évolution de la maladie place les professionnels de santé en charge
des patients face a un défi de taille : celui de trouver des moyens de ralentir la progression des
symptomes, et de maintenir I’autonomie du patient aussi longtemps que possible. Dans cette
optique, les traitement médicamenteux — qui sont connus pour leurs effets bénéfiques dans les
premiers stades de la maladie — ne suffisent plus @ amender les principaux déficits moteurs a
plus long terme chez une proportion significative de patients. Outre le fait d’€tre a I’origine de
dyskinésies, leurs effets sont souvent erratiques, voire déléteres sur certains symptomes moteurs
(Pinto, Thobois et al., 2004). En ce sens, cette thése s’inscrit dans une démarche clinique, et

tente d’apporter des éléments de réponse concrets et applicables dans le domaine clinique.

4.3.1 L’évaluation de la perception du rythme en pratique clinique : un
enjeu de taille ?

En regard des corrélations établies entre les différents domaines rythmiques, et compte-
tenu des liens étroits entre productions motrices rythmiques et perception du rythme, il devient
pertinent de penser qu’une évaluation des capacités rythmiques perceptives en pratique clinique
courante pourrait renseigner sur la qualité des coordinations oro-faciales ou des coordinations
lors de la marche. Cette évaluation perceptive pourrait étre réalisée en screening a 1’aide du

BAT (cf. Chapitre 1, Figure 1.5) issu de la Battery for the Assessment of Auditory and
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Sensorimotor Timing Abilities (BAASTA, Dalla Bella et al., 2017). Elle permettrait par la suite
au professionnel, le cas échéant, d’orienter certains patients vers des méthodes de rééducation
rythmiquesqui s’inscrivent désormais dans un large éventail de propositions thérapeutiques
(e.g, jeu sérieux, Puyjarinet et al., en préparation ; Tango, Hackney & Earhart, 2009 ; Tai chi,

Hackney & Earhart, 2008, etc.).

4.3.2 Les jeux sérieux : des dispositifs thérapeutiques a prendre au
sérieux ?

Le second intérét clinique de ces travaux de recherche se rapporte au transfert des effets
bénéfiques du jeu Rhythm Workers d’un effecteur vers les autres. En effet, la pratique du jeu
sérieux pourrait s’envisager comme une méthode rééducative transversale, susceptible
d’améliorer parallélement plusieurs domaines de coordination. Des méthodes validées existent
déja pour chacun des domaines moteurs étudiés dans ces travaux de thése (e.g., le programme
Lee Silvermann voice treatment® — LSVT — pour la dysarthrie (Ramig et al., 2001), ou encore
les programmes de rééducation de la marche basés sur un indigage rythmique auditif, voir Ghai
et al., 2018 pour une revue). Mais le fait de pouvoir entrainer simultanément les coordinations
oro-faciales, les coordinations manuelles, et les paramétres temporels de la marche en ciblant
un processus commun grace a Rhythm Workers constituerait un avantage en termes de temps
consacré aux rééducations. Une autre perspective intéressante serait de tester les effets
bénéfiques induits par un entrainement rythmique sur les performances de production de parole
(lue ou spontanée). Nous avons en effet démontré que la pratique de Rhythm Workers améliorait
les coordinations oro-faciales sur une tiche de diadococinésie, mais les liens réels entre
diadococinésies oro-faciales et production de parole restent débattus (Lowit et al., 2018). Des
études sont donc nécessaires a ce niveau pour mieux comprendre les liens entre coordinations

oro-faciales (i.e., diadococinésies) et production de parole dans un contexte plus écologique.

Notons, naturellement, que la pratique d’un tel jeu sérieux n’est en rien exclusive
d’autres méthodes rééducatives, et ne saurait remplacer les approches non médicamenteuses
pertinentes dans le cadre de la prise en charge des patients parkinsoniens (Bloem et al., 2015).
La véritable question est celle du cumul des effets d’une telle rééducation comportementale

avec, par exemple, ceux des traitements mécicamenteux, ainsi que la durée des effets bénéfiques
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constatés a la suite de la pratique de Rhythm Workers. Ces effets pourraient-ils s’observer a plus
long terme ? Pour le savoir, une nouvelle étude des effets de 1’entrainement rythmique sur
différents domaines moteurs serait indispensable en follow-up, c¢’est-a-dire plusieurs semaines
apres la fin du protocole thérapeutique. La littérature a montré qu’un entrainement rythmique
peut induire des effets bénéfiques immédiats, mais que ceux-ci tendent plus ou moins
rapidement a se disparaitre en 1’absence d’entrainement. Thaut ez al. (2001) mentionnent que
des effets bénéfiques sur les parametres de la marche se maintiennent 3 semaines apres la fin
du programme d’entrainement, et déclinent fortement aprés la 4™ semaine. Dans 1’étude de
Benoit et collaborateurs (2014), les effets d’un entrainement rythmique sur la longueur
d’enjambée lors de la marche se maintiennent un mois apres la fin du protocole. Dans 1’étude
de Nieuwboer et al. (2007), les effets bénéfiques d’un entrainement rythmique a domicile ne
sont plus visibles 6 semaines apres la fin du protocole thérapeutique. Les auteurs insistent quoi
qu’il en soit sur la nécessité¢ de remettre en place réguliérement le programme thérapeutique
afin de préserver les bénéfices des protocoles thérapeutiques. Dans le cas de la pratique de
Rhythm Workers, le fait de pratiquer a domicile réguliérement pourrait constituer un précieux
avantage pour maintenir aussi longtemps que possible les effets bénéfiques observés apres un

mois et demi de pratique.

Enfin, le troisiéme point qui mérite I’attention des cliniciens concerne le fait qu’un jeu
vidéo sérieux, bati sur les données de la science, puisse étre efficace dans le cadre de la prise
en charge des patients parkinsoniens. Nous avons vu plus haut que les traitements
médicamenteux et neurochirurgicaux produisent des effets inconsistants et ne permettent plus,
a terme, de répondre de fagon satisfaisante aux symptomes moteurs dans la MP (Bloem et al.,
2015 ; Pinto, Thobois et al., 2004). La pratique réguliere d’un jeu sérieux, des les stades
précoces de la MP pourrait dans ce sens ralentir 1I’évolution des symptomes, et de fait permettre
aux patients de préserver certaines de leurs facultés motrices aussi longtemps que possible. Des

¢tudes longitudinales seraient informatives sur ce point.

4.3.3 Entrainement rythmique et FOG : des effets bénéfiques attendus ?

Un autre domaine qui mériterait d’étre investigué est celui de I’efficacité potentielle de

la pratique du jeu sérieux sur la marche des patients freezers. La question est la suivante : est-
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ce que Rhythm Workers pourraient limiter le risque d’apparition de FOG ? Nieuwboer et al.
(2007) avaient montré qu’un entrainement rythmique de la marche basé¢ sur un indigage auditif
et effectué au domicile permettait de réduire de 5.5 % la sévérité des épisodes de FOG. D’autres
travaux ont soulevé I’intérét d’un indicage auditif ou visuel externe pendant la marche pour
réduire le risque d’apparition du FOG (e.g., Arias & Cudeiro, 2010), mais ne concernaient pas
les effets différés d’un entrainement rythmique. De plus, de sérieuses limites ont été formulées,
comme la question du moment précis ou le dispositif délivrant I’indicage doit se déclencher au
domicile (voir Gilat ef al., 2018 pour une revue). Par ailleurs, d’autres éléments incitent a la
plus grande prudence, comme les quatre principaux modeles explicatifs du FOG décrits dans
Nieuwboer et al. (2013) qui intégrent d’autres parametres que le rythme per se pour rendre
compte du risque d’apparition du FOG. Par exemple, dans le mod¢le de Lewis et Barker (2009),
un risque accru d’apparition du FOG serait directement imputable a un phénoméne de rupture
momentanée (momentary breakdown) du traitement des informations transitant par différentes
structures ou réseaux (e.g., ganglions de la base, systéme limbique, boucles sensorimotrices et
associatives). Dans le modele de Jacobs et collaborateurs (2009), le FOG serait la conséquence
d’un découplage entre programmes moteurs et exécution motrice. Dans ce cadre, certaines
contraintes, comme le fait de demander brusquement au patient d’initier le mouvement de
marche, permet de provoquer des épisodes de freezing. Dans le modéle de Vandenbossche et
collaborateurs (2012), un déficit dans la résolution de conflit des informations a traiter serait
une des causes d’apparition du FOG. Ce mod¢le s’appuie notamment sur les liens étroits qui
ont ¢t¢ mis en évidence entre performances sur des tests neuropsychologiques (e.g., Trail
Making Test) et FOG. En résumé, nous voyons que le phénoméene de FOG est particuliérement
complexe (Gilat et al., 2018), d’autant que les modeles explicatifs ne sont pas forcément
exclusifs les uns des autres (Nieuwboer et al., 2013). Les données disponibles ne permettent
pas, a ce jour, de relier le FOG uniquement a des dysfonctionnements des mécanismes
impliqués dans le rythme. Si la pratique d’un jeu sérieux comme Rhythm Workers devait induire
effectivement une diminution des épisodes de FOG, ce qui reste a démontrer, des hypothéses
explicatives devront inévitablement étre discutées a la lumicre des modeles existants, et des

mécanismes causaux déja identifiés dans 1’apparition du FOG.
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4.4 Conclusions

A ce stade, et compte-tenu notamment de la taille de nos échantillons, des études
supplémentaires semblent indispensables pour confirmer les effets de la pratique du SG —
Rhythm Workers — utilisé dans nos études. Néanmoins, lorsque I’on se penche sur la taille des
effets obtenus, nous nous apercevons que ceux-ci sont le plus souvent modérés a importants
selon les conventions (e.g., Cohen, 1988). Il est donc probable qu’en augmentant la taille des
¢chantillons, les effets bénéfiques du SG se précisent et se confirment. Des études de
neuroimagerie sont quoi qu’il advienne souhaitables pour renseigner sur d’éventuelles
modifications cérébrales induites par un entralnement rthmique, ou sur les activations de

réseaux cérébraux spécifiques, tels qu’un possible réseau compensatoire.

Cette thése alimente les discussions relatives a la place accordée aux rééducations
comportementales dans la MP. Face au défi que représente I’évolution inéluctable de la
maladie, et compte-tenu des limites des traitements médicamenteux et neurochirurgicaux, il
semble que les professionnels en charge de I’accompagnement des patients parkinsoniens soient
amenés a expérimenter des dispositifs et techiques thérapeutiques science-driven pour
optimiser les traitements plus traditionnels. La question de I’efficacité des traitements quels
qu’ils soient devient globalement centrale. Le paradigme de la pratique basée sur les preuves
s’impose progressivement dans tous les domaines de la santé, y compris pour ce qui concerne
les traitements non-médicamenteux dans la MP (e.g., Keus et al., 2007), et beaucoup d’acteurs
de la santé, autant que les usagers eux-mémes, deviennent trés attentifs a I’efficacité potentielle
des méthodes proposées. La pratique du jeu sérieux RhythmWorkers, outre le fait d’ouvrir la
voie a une rééducation comportementale a large spectre d’action, s’isncrit dans cette démarche

de pratique basée sur les preuves.

Pour conclure, cette thése contribue a éclaircir certaines questions relatives aux
capacités rythmiques dans la MP, et fournit des arguments pour penser /) qu’un systéme central

de traitement du rythme sous-tend trés probablement la rythmicité de différents systémes
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effecteurs (Article 1), ii) qu'un jeu sérieux, Rhythm Workers, spécialement congu pour
améliorer les capacités rythmiques était utilisable et adapté a une pratique réguliere au domicile
des patients parkinsoniens (Article 2), et iii) qu'un entrainement des capacités rythmiques
ciblant un effecteur spécifique — le membre supérieur — induit des effets bénéfiques qui
s’étendent a d’autres coordinations motrices, et participent a la réduction de la variabilité
motrice (Article 3). Cette thése ouvre la voie a de futures études s’intéressant aux capacités
rythmiques des sujets souffrant de MP, et aux potentiels bénéfices thérapeutiques consécutifs a
un entrainement rythmique sur la motricité et sur d’autres domaines de fonctionnement en lien

avec les capacités rythmiques (e.g.., capacités cognitives).
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Children and adults with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder
cannot move to the beat

Frédéric Puyjarinet(®?, Valentin Bégel'?, Régis Lopez**, Delphine Dellacherie®® &
Simone Dalla Bella®7:%°

Children and adults with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) fail in simple tasks like telling
whether two sounds have different durations, or in reproducing single durations. The deficit is linked to
poor reading, attention, and language skills. Here we demonstrate that these timing distortions emerge
also when tracking the beat of rhythmic sounds in perceptual and sensorimotor tasks. This contrasts
with the common observation that durations are better perceived and produced when embedded

in rhythmic stimuli. Children and adults with ADHD struggled when moving to the beat of rhythmic
sounds, and when detecting deviations from the beat. Our findings point to failure in generating an
internal beat in ADHD while listening to rhythmic sounds, a function typically associated with the

basal ganglia. Rhythm-based interventions aimed at reinstating or compensating this malfunctioning
circuitry may be particularly valuable in ADHD, as already shown for other neurodevelopmental
disorders, such as dyslexia and Specific Language Impairment.

More than 5% of children show poor concentration, impulsivity and visible signs of hyperactivity', either alone
or in combination. This condition, named Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), is the most com-
mon neurobehavioral disorder of childhood?. Akin to other neurodevelopmental disorders such as dyslexia and
Developmental Coordination Disorder', it comes with poor school success and socioeconomic disadvantages®.
While many children outgrow it, in about 50% of the cases ADHD carries over into adulthood with negative
consequences at work and in everyday life*.

Children and adults with ADHD also struggle in perceiving and reproducing event durations. They have
difficulties in telling or reproducing the duration of visual and auditory stimuli and in comparing time intervals®.
Distortions in duration perception and production are also reported in other neurodevelopmental disorders such
as autism spectrum disorders and dyslexia®’. Impaired timing is associated with poor reading, attention and lan-
guage skills, and with impaired executive functions™®. The neural substrates of processing event durations (i.e.,
duration-based timing) include cerebellar-cortical pathways’. Structural anomalies in these brain regions (e.g.,
inferior or posterior vermis) and impaired connectivity within fronto-cerebellar networks are found in ADHD'.
Thus, it does not come as a surprise that the processing of event duration is impaired in ADHD.

Owing to these difficulties in encoding and producing single durations, one may conclude that children with
ADHD have a poor appraisal of the timing of events altogether. This conclusion may be premature, though.
Children with ADHD might still be able to treat durations when embedded in a rhythmic context, by benefitting
from its predictable temporal structure (i.e., by tracking the beat). Typically, durations can be processed more
easily by the healthy brain when they form a rhythmic structure'" 2. The mechanism underlying beat tracking is
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based on relative analysis of time intervals, and referred to as beat-based timing®'>~'°. Beat tracking is involved in
both perceptual and motor tasks, such as detecting a subtle deviation from a beat (e.g., in music), or moving to
the beat. This ability can be selectively spared following brain damage (e.g., spinocerebellar ataxia) in the presence
of impaired processing of single durations'®. Beat-based timing has been linked to partly independent neuronal
networks, engaging basal-ganglia-cortical circuitries'> 141617,

To our knowledge, the possibility that children with ADHD may have difficulties in rhythm perception
has been suggested by one previous study'®; children with ADHD revealed poorer performance than controls
in detecting a change in duration in a rhythmic sequence. However, it is still unknown whether children with
ADHD are generally impaired in beat perception in a wider array of tasks (perceptual and sensorimotor), and
whether they can take advantage of a rich rhythmic stimulus (e.g., music) as compared to a simpler one (i.e., a
metronome). This possibility is particularly appealing, as rhythmic auditory stimulation may serve as a remedia-
tion strategy in ADHD, as done for other timing disorders, such as Parkinson’s disease'®, which displays poor beat
tracking skills'. Interestingly, ADHD has been consistently associated to structural anomalies of the basal ganglia
and malfunctioning basal-ganglia-cortical connectivity both in children® and in adults®'. For example, structural
asymmetries in the caudate?, and lower activity in the putamen?® are reported in ADHD. The caudate is known
to be preferentially linked to cognitive functioning, while the putamen is more closely related to sensorimotor
functions®.

Due to the aforementioned malfunctioning of basal ganglia-cortical circuitries in ADHD, it is expected that
children with this condition may have difficulties to track the beat, on top of their poor appraisal of single dura-
tions. To test this hypothesis, children with ADHD were asked to track the beat of rhythmic sound sequences.
Metronomes and music were used to test the ability to both track a periodic sound and to internally gener-
ate a beat (based on music), a function typically associated with the activity of the basal ganglia'>?. Children
were asked to detect subtle deviations from the beat of music and metronome sequences. Moreover, they tapped
with their finger to the beat of the same stimuli. For comparison, their ability to perceive single durations
(duration-based timing) was tested by asking children to compare the duration of pairs of tones.

In addition, half of the tested children in the present study showed Developmental Coordination Disorder
(DCD)' on top of ADHD. DCD is characterized by impairments in activities that require motor coordination,
and co-occurs with ADHD in about 50% of the cases®*-*°, There is evidence that children with DCD, like chil-
dren with ADHD, are more variable in rhythmic motor tasks such as tapping than healthy controls™>!. Increased
abnormalities in motor network connectivity in children with both DCD and ADHD compared to ADHD alone
have been recently described®?. This would negatively impinge on beat tracking in motor tasks. However, DCD is
not expected to affect beat tracking in purely perceptual tasks more than ADHD does. Finally, to assess whether
the same pattern of timing disorders carries over into adulthood, a group of adults with ADHD was tested with a
subset of the same beat tracking tasks.

Results

Duration and beat perception. Children with ADHD showed general difficulties in perceiving durations
and in tracking the beat, relative to a group of matched controls (see Fig. 1A, for the results in duration discrimi-
nation, and beat perception tasks). Because children with ADHD, with and without DCD, did not differ on these
tasks, we report only data from the pooled group.

Summary statistics for the two groups are presented in Table S1 (SI Differences between ADHD and
ADHD-DCD children performance). Children with ADHD performed worse than healthy controls when asked
to discriminate single durations [#.;; 5 =4.13, P<0.0001, d = 1.31]. This difference disappeared when children
detected a deviant duration in the context of a periodic sequence of tones (Anisochrony detection with tones).
However, poor beat tracking in children with ADHD relative to controls was apparent with music (Anisochrony
detection with music) [Group x Stimulus interaction; F, 35 =4.91, P < 0.05, nzpu,,,-al =0.11; group difference with
tones, t(;53 = 1.69, P=0.10, d = 0.53; with music, ¢33 = 3.58, P < 0.001, d= 1.19]. Finally, children with ADHD
had difficulties in judging whether a sound was misaligned or not with a musical beat, as compared to controls
[BAT; t(1,5=4.70, P < 0.0001, d = 1.48]. This group difference persisted when covarying for duration discrimina-
tion performance, hence confirming a genuine impairment in beat tracking irrespective of poor coding of single
durations [ANCOVA, F(; 41y =25.99, P < 0.00001, 7y = 0.39].

In sum, children with ADHD could detect a deviation from the beat for a simple periodic auditory signal.
Yet, they failed to do so with music. This is compelling evidence in favor of a beat-based deficit in ADHD. Beat
tracking in music requires extracting periodicities at different embedded time scales from a complex auditory
signal. Interestingly, poor beat tracking persisted into adulthood (see Fig. 1B). Adults with ADHD were poorer
than age-matched controls in detecting whether a sound and a musical beat were aligned or not [BAT; ¢3;) = 3.50,
P <0.001, d=1.20]. Overall, adults outperformed children on this task [main effect of Age, F(; g5y=51.11,
P <0.00001, 774141 = 0.38], and all participants, regardless of age and group, showed worst beat tracking per-
formance when music was presented at a fast tempo than at a slow tempo [main effect of Tempo, F, ;70 =7.41,
P <0.001, 174411 = 0.07; for details, see Fig. S1]. No interaction was found between Age group and presence/
absence of ADHD.

Tapping to the beat. Poor beat tracking in children with ADHD was also apparent when they tapped their
finger to the beat of a metronome and of music (Fig. 2A). In this motor task, a difference was apparent between
children with and without DCD. Children with ADHD and DCD exhibited worse synchronization to the beat
(i.e., lower synchronization consistency) than children with only ADHD, and even worse than age-matched
controls [main effect of Group, F(5;y=37.61, P < 0.00001, 7%= 0.60; ADHD-DCD < ADHD, £33 5) = 3.07,
P <0.01, d=0.96]. Moreover, these group differences varied with stimulus complexity [Group x Stimulus inter-
action, F(y51y=4.20, P < 0.05, 77 4; = 0.14]. While controls tapped similarly well to both tones and music
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Figure 1. Beat tracking skills measured with perceptual tasks of BAASTA for children and adults with ADHD,
and healthy controls. (A) Perception of duration tested in children with ADHD and controls using the Duration
discrimination task, and beat tracking skills assessed with Anisochrony detection tasks (with tones and music)
and the Beat Alignment Test (BAT). (B) Performance of adults with ADHD and controls tested with the BAT.
Error bars are SEM. *##P < 0.0001, **P < 0.01.

[t(l3) =2.37, P=0.10, d=0.38], children with ADHD showed more difficulty when tapping to the musical beat
than to tones [with DCD, t;3 =4.25, P < 0.01, d = 0.95; without DCD, t(,0)=6.17, P <0.0001, d = 1.33]. Notably,
these findings were replicated across different tempos (see Fig. S2).

Adults with ADHD showed a similar pattern of results (see Fig. 2B). They synchronized less consistently than
controls with all stimuli [#(3;,)=4.34, P<0.0001, d = 1.39]. Despite the adults outperformed children on this task
[main effect of Age, F(; 0= 61.45, P < 0.00001, 77°,,si = 0.47], ADHD participants showed greater difficulties
in tracking the beat of music than of tone sequences [Group x Stimulus interaction, F, ;o= 24.22, P < 0.00001,
772‘,,1,‘,-,,, =0.26; stimulus difference for ADHD, t(,,)=6.22, P < 0.0001, d = 0.74; for controls, t < 1].

As tapping to the beat involved both a perceptual and a motor component, we tested whether poor motor
control alone may account for the aforementioned group differences. Indeed, children and adults with ADHD
showed higher motor variability than controls when tapping regularly without sound [vs. controls, F, g4 =11.51,
P=0.001, 77?0 = 0.12]. Summary statistics for children and adults in unpaced tapping are presented in
Figure S3. Yet, when covarying for motor variability, ADHD children and adults still revealed lower synchroniza-
tion performance than controls [main effect of Group, F(; 5y =31.06, P < 0.00001, 77%i = 0.32]. This difference
was more apparent with music than with tones [Group x Stimulus interaction, F(; 5 = 17.72, P < 0.0001, 17,,.
iar=0.21] (see SI Comparison of ADHD children and adults tapping performance for ANCOVA results).

Individual differences. Despite group results provided compelling evidence of poor beat tracking in ADHD
and ADHD-DCD, we observed important individual differences. They can be seen when plotting individual
performances in the BAT task against synchronization consistency (Fig. 3A and B, for children and adults, respec-
tively). Some ADHD participants (31.4% of children, and 38% of adults) still performed within the range of con-
trols, while others showed very poor beat tracking skills. Scores in these two tasks are highly correlated [children,
rho=0.72, P < 0.0001; adults, rho =0.80, P < 0.0001]; hence, they are likely to pinpoint the same beat tracking
skills. Notably, because performance on the BAT does not rely on fine motor control, variability in beat tracking
cannot be accounted for by differences in motor control.

Having shown variable beat tracking skills in ADHD, we tested whether this variability is associated with
the severity of cognitive impairment, such as reduced flexibility, poor short-term memory, and poor inhibitory
control**-*. To this aim, children and adults with ADHD were divided into good and poor “beat trackers”, based
on the calculation of a Beat Tracking Index (BTI; see Materials and Methods). The BT is a composite score based
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Figure 2. Beat tracking skills measured with motor tasks (finger tapping) of BAASTA for children with ADHD/
ADHD-DCD, adults with ADHD, and healthy controls. (A) Performance of children with ADHD and controls
when they tapped their finger to the beat of tone sequences and to music. Performance is expressed by the
consistency of synchronization, from 0 to 1. Greater values indicate better synchronization to the beat. (B)
Performance of adults with ADHD and controls on the same tapping tasks. Error bars are SEM. *#*P < 0.0001,
##P<0.01.

on normalized individual performances in the BAT and in paced tapping tasks of BAASTA, two tasks particularly
sensitive to individual differences''. ADHD participants with a BTT score higher than —2 were classified as good
beat trackers, and those with a score lower than —2, as poor beat trackers. Good beat trackers performed better
than poor trackers on the Flexibility task and on the Inhibition task (see Fig. 3C) [£(95=2.15, P < 0.05, d=0.56,
and t(5,5)=3.07, P <0.01, d=0.79, respectively]. In spite of the association between beat tracking and short-term
memory sometimes reported, good and poor beat trackers did not differ in that respect [ < 1]. In addition, chil-
dren who were good and poor beat trackers did not differ in .Q., and on measures of visual-selective, divided, and
sustained attention, as well as on a general measure of auditory attention. Summary statistics for these measures
are presented in Table S2.

Discussion

Distortions in perceiving and producing single durations are a hallmark of ADHD* . In this study we found that
ADHD is also associated with rhythmic deficits (in keeping with'®). Rhythmic skills were tested systematically
with a vast array of perceptual and sensorimotor tasks, and with simple and complex rhythmic stimuli. Moreover,
we demonstrate that children with ADHD, albeit they show sensitivity to subtle deviations from the beat in simple
sound patterns, do not benefit from the rich rhythmic structure of music, when they perceive the beat or move
to it. Extracting a beat based on music’s peculiar metrical structure (i.e., a system of embedded periodicities)*®
appears as a particularly challenging task. This is visible in both perceptual and motor tasks, when children move
to the beat. These difficulties are independent of children’s ability to discriminate single durations. Interestingly,
poor beat tracking in musical contexts is not confined to childhood. Adults reveal the same pattern of results.
Finally, we demonstrate that beat-tracking skills in children and adults are closely linked to inhibition and flexi-
bility, two cognitive functions often impaired in ADHD.

Poor discrimination of durations in children with ADHD confirms impaired duration-based timing
already documented in this condition™*’. This deficit is associated with brain defects in the cerebellum and
fronto-cerebellar pathways®” %°, usually linked to the processing of single durations®* '°. The surprising finding
that children still perceive durations in the context of a simple rhythm suggests that they may still benefit from
a predictable temporal structure'" 1. However, the beneficial effect of a rhythmic context is not confirmed with
music. Children and adults with ADHD struggle in tracking the beat of music. Because poor beat tracking with
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Figure 3. Individual performances in beat tracking as reflected by their results in the BAT (d’) and in paced
tapping (synchronization consistency). Results from (A) children (ADHD, ADHD-DCD, and controls), and
(B) adults (ADHD and controls). In both panels (A) and (B), dotted lines indicate the threshold used to identify
participants as poor or good beat trackers, corresponding to —2 SD relative to the performance of the respective
age-matched control group. (C) Cognitive functioning (short-term memory, flexibility, and inhibition) for
children and adults with ADHD, divided into good and poor beat trackers. Error bars are SEM. **P < 0.01,

*P <0.05.

music is apparent in both perceptual and motor tasks we can conclude that this deficit is not merely the outcome
of high motor variability typically found in ADHD?'.

Music is particularly well-suited to test someone’s ability to track the beat. Unlike a metronome, the beat of
music is not immediately provided by the temporal structure of a sequence of periodic sounds. With music, the
beat has to be internally generated based on the complex pattern of durations characteristic of music sequences.
This process has been found to engage a cortico-subcortical network, including in particular the basal ganglia
(e.g., the putamen) and their connectivity with cortical areas (supplementary motor area and premotor cor-
tex)!> 2. The possibility of a deficient system for internal generation of a beat is appealing, and consistent with
the neuronal substrates of ADHD. There is compelling evidence that the aforementioned brain areas and their
connectivity are affected in ADHD. This condition is associated with reduced blood flow in the putamen® and
lower functional connectivity between motor areas (primary and premotor) and the putamen as compared to
controls®. In sum, poor beat tracking observed in ADHD may results from impaired internal generation of the
beat, a function mostly linked to the basal ganglia.

Our findings are consistent with the results of a previous study by Serrallach and collaborators'®, who showed
difficulties in rhythm discrimination (but not in anisochrony detection with tones) in children with ADHD.
Interestingly, in that study children with ADHD differed from children with Attention Deficit Disorder without
Hyperactivity (ADD), who showed no impairment relative to controls. This suggests that hyperactivity may be
an important factor to explain poor rhythm perception in ADHD, at least in children (but note, that we could not
find differences in rhythm perception between adult subgroups with ADHD and ADD). However, there is a dis-
crepancy with Serrallach et als findings, in terms of duration discrimination. In their study, children with ADHD
and ADD could compare two durations as healthy children did, while we found a deficit in this task in ADHD
children (see also ref. 5). This difference may be linked to medication. The majority of the patients in Serrallach
et al’s study were under medication the day of the assessments, while this was not the case in the current study. It
is likely that medication improved duration discrimination, as similar beneficial effects of methylphenidate were
reported in previous studies>*'.

Poor beat tracking in ADHD may also point to deficits in the way children and adults with this condition
attend to events dynamically over time. This function, referred to as “dynamic attending”*? is supported by grow-
ing neurophysiological evidence (EEG) that in the healthy brain beat perception is driven by entrainment of
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neuronal populations which resonate at the beat frequency of an external rhythmic stimulus**-*. Oscillatory
brain activity (e.g., in the beta band) is sensitive to the complexity of the rhythmic patterns*®*” and can distin-
guish well-known metrical structures, such as marches and waltzes”’. In a different context, this oscillatory model
has proven valuable for explaining auditory disturbances and differences in cerebral activation found, notably,
between dyslexic and non-dyslexic children?®. Similarly, it may pave the way to linking the different brain sub-
strates (cortical and subcortical), which have been associated with ADHD®. Thus, entrainment to an external
rhythm as revealed by oscillatory brain behavior may be an additional indicator of beat-based deficits in ADHD.
To date, EEG studies in ADHD, conducted in the absence of external stimulation (at rest) showed both increased
power in the theta band and decreased power in the beta band*. Abnormal neural oscillations may pave the way
to poor response to an external rhythmic stimulation in ADHD* "2, This interesting possibility remains purely
speculative at this stage, though, and deserves further investigation.

As expected, tracking the beat in motor tasks was more difficult for children with ADHD and DCD than for
children with ADHD. However, ADHD and ADHD-DCD children were similarly poor in tracking the beat in
perceptual tasks. Thus, the source of the difference between the two conditions lies in motor processing, rather
than generally beat tracking. This is in line with recent work showing specifically impaired sub-cortical/cortical
connectivity in motor areas in DCD, relative to ADHD?. Nevertheless, ADHD and DCD share cerebral abnor-
malities, notably in the basal ganglia®’, which may represent the neuronal underpinning of a core deficit with beat
tracking found in both conditions. Because beat tracking skills in perceptual and motor tasks are highly corre-
lated, performances in these tasks are likely to reflect a common beat-based mechanism which might go awry
during development in ADHD* and DCD.

To conclude, our findings demonstrate core deficits with tracking the beat of music in ADHD, with and with-
out DCD, in children as well as in adults. These deficits may stem from the ability to generate the beat internally,
a function engaging basal ganglia-cortical networks. Nevertheless, it has to be mentioned that beat tracking skills
are quite heterogeneous in ADHD. The observed differences between ADHD participants and controls are found
at a group level. Yet, it appeared that 35% of ADHD participants could track the beat as controls did, while the
others showed impairment. This variability is not totally surprising, as ADHD is generally characterized by high
heterogeneity in terms of cognitive functioning® **. Interestingly, we found that beat tracking skills covary with
functions such as flexibility and inhibition, but not short-term memory. Poor beat trackers displayed lower flex-
ibility and inhibition than controls. This finding is highly relevant from a clinical point of view. For example, it
is still largely unknown whether medication (e.g., methylphenidate) affects beat tracking skills, together with
the improvement of general cognitive functioning®. Beneficial effects of medication may indeed generalize to
beat processing. There are indications that treatment of duration can be improved by methylphenidate*! while
difficulties with rhythm perception persist in children with ADHD under medication'® %, Thus, separable timing
systems may be differentially affected by medication in ADHD®*!.

Moreover, with other populations, there is evidence that variability in rhythmic skills before a dedicated train-
ing can be exploited to predict the success of the training®. For example, individuals with relatively spared rhyth-
mic skills can benefit from a long-term training in which they move together with rhythmic sound (e.g., rhythmic
auditory stimulation in patients with Parkinson’s disease)*®. Owing to the link between rhythmic and cognitive
functions™* 7, rhythmic training, for example using perceptual or sensorimotor rhythmic exercises may hold
some promise for remediation of cognitive disorders in ADHD, as observed with other neurodevelopmental
disorders, like dyslexia and specific language impairments®® .

Materials and Methods

Participants. Children. Fifty-five children were recruited from the Montpellier area (France) to partici-
pate in the experiment. Forty-one were children with ADHD. Among them, 22 (2 females; 6 left-handed) were
children with ADHD only, aged between 6.3 and 12 years (Mean = 8.7 years, SD=1.5) and 19 (3 females; 4 left-
handed) were children with ADHD and DCD, aged between 6.8 and 12.6 years (Mean = 8.8 years, SD=1.7).
Children in the ADHD group had received a diagnosis of ADHD based on DSM-5 criteria' by a multidisciplinary
team from the University Regional Hospital (CHRU) of Montpellier. Beyond the DSM-5 required criteria, and
in order to ensure an accurate diagnosis of specific ADHD sub-types, the evaluation phase was complemented
by semi-directed interviews with parents, and validated questionnaires had to be filled out by parents and teach-
ers®. For each patient, an agreement on the final diagnosis was reached by a team of experts (three psychologists,
one child psychiatrist, and one language therapist), and confirmed by a consultative advice from the referent
child-psychiatrist.

Only children with ADHD of the combined type (with both hyperactive-impulsive and inattentive symptoms)
were recruited. Children in the ADHD-DCD group received a diagnosis by the same hospital team. They per-
formed below the 15" percentile on the French version of the gold-standard M-ABC test®":®, a developmental
battery assessing motor disturbances. Children in both groups complained at the beginning of attentional, school
or motor difficulties. They all scored above 70 on the 1.Q. test® *. Other comorbid conditions such as dyslexia,
neurological disorders, autistic spectrum disorders, sensory or physical disabilities were excluded. Finally, none
of the children with ADHD (with or without DCD) was treated with methylphenidate the day of the experiment.
This medication, typically administered to reduce inattention, hyperactivity and impulsive symptoms, has also
beneficial effects on timing abilities* *!', thus potentially affecting measurement of timing skills. A third group
of 14 healthy children (5 females; 1 left-handed) without ADHD, aged between 8.2 and 14.1 years (Mean =9.4
years, SD = 1.6) were recruited for the Control group. Healthy participants did not show intellectual, cognitive,
learning or motor disorders.

Adults.  Thirty nine adults were recruited from the Montpellier area (France). Twenty-one (11 females; 1
left-handed) aged between 19.1 and 50.1 years (Mean = 31.4 years, SD = 10.5) formed the ADHD group. They
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received a diagnosis of ADHD based on DSM-5 criteria’, by a psychiatrist (RL) in a specialized outpatient clinic
for adult ADHD. Eleven adults with ADHD were of the combined type (with both hyperactive-impulsive and
inattentive symptoms), while 10 were of the inattentive type. None of the adults with ADHD was treated with
methylphenidate during the week preceding the testing, and the day of the test. The other 18 participants (7
females; 3 left-handed), aged between 19 and 42.2 years (Mean = 32 years, SD =7.2) formed the Control group.
Healthy adults did not reveal signs of intellectual, cognitive, learning and motor disorders. The study was
approved by the Institutional Review Board (n. 1610D) of the EuroMov research center. All experiments were
performed in accordance with relevant guidelines and regulations. Informed consent was obtained from all chil-
dren’s parents and from all adult participants.

Measures of perceptual and sensorimotor timing skills.  Perceptual and sensorimotor timing skills
were assessed with the Battery for the Assessment of Auditory and Sensorimotor Timing Abilities'’. BAASTA
consists of a set of perceptual and motor tasks which proved sensitive to timing and beat tracking deficits in a vari-
ety of conditions (e.g., Parkinson’s disease, developmental stuttering, beat deafness, and tone deafness)'!> % 66-68,
In this study we selected five tasks from BAASTA for assessing beat tracking skills (3 perceptual tasks and 2 sen-
sorimotor tasks), with simple and complex auditory material (sequences of tones and music). Perceptual tasks
consisted in detecting deviations from the beat (Anisochrony detection), or in saying whether a superimposed
metronome was aligned or not with a musical beat (Beat Alignment Test). Sensorimotor tasks involved finger
tapping to the beat (Paced tapping). Two additional control tasks were performed to assess perception of single
durations in the absence of beat tracking (Duration discrimination) and motor variability in the absence of an
auditory stimulus (Unpaced tapping). Details for each task are provided below. Children were tested on all the
tasks with a computer version of BAASTA. Auditory stimuli were delivered via headphones (Sennheiser HD201)
and tapping data was acquired with a Roland SPD-6 MIDI tapping pad. Responses were provided verbally by the
children, and entered by the Experimenter using the computer keyboard by pressing one of two keys correspond-
ing to a “yes” or “no” response. “Yes” indicated the situation when the child detected a duration difference, the
presence of an anisochrony, or that a metronome was misaligned with the musical beat. Adults were tested on the
BAT and on the motor tasks with a tablet version of BAASTA (LG G Pad 8.0 model), while auditory stimuli were
delivered via headphones (Sennheiser HD201). A response latency of 129 ms was measured for the MIDI tapping
pad (precision of 1 ms) and was subtracted from the tapping data before further analysis. The measurements with
the tablet interface had no latency, and precision below 1 ms.

The order of the tasks was fixed (Duration discrimination, Anisochrony detection with tones and music, BAT,
for perceptual tasks; Unpaced tapping and Paced tapping to tones and music, for motor tasks).

Perceptual tasks. Anisochrony detection with tones. ~ With this task we tested participants’ ability to perceive
a temporal irregularity (i.e., a time shift) in an isochronous sequence of tones - a metronome®”°. Participants
listened to sequences of five tones (tone duration = 150 ms; frequency = 1047 Hz). While some sequences (20%
of all trials) were isochronous and presented with a constant inter-onset interval (IOl =600 ms), others con-
tained a deviation from isochrony. This corresponds to a time shift of the fourth tone that occurred earlier than
expected based on the previous sounds. The amount of the time shift, up to 30% of the IOI, was changed adap-
tively depending on the participants’ response. This was implemented via a Maximum Likelihood Procedure”
using the MATLAB MLP toolbox”". The task was to judge whether the sequence was “regular” or “irregular”.
Participants performed 3 blocks of 16 trials each.

Anisochrony detection with music. ~ As done in the previous task, participants detected a time shift. However, here
the time shift corresponded to a deviant beat in a short musical excerpt'"®. In each trial, a computer-generated
musical excerpt from Bach’s “Badinerie” (orchestral suite for flute BWV 1067) was played with a piano timbre at
a tempo of 100 beats/min (IOI= 600 ms; beat = quarter note). The excerpt was played in a regular version (with
isochronous beats) or in an irregular version with a time shift introduced at the onset of the fifth beat. The mag-
nitude of the time shift, up to 30% relative to the IOI was controlled by the MLP algorithm. The task was to tell
whether the rhythm was “regular” or “irregular”. As before, there were 3 blocks of 16 trials each.

Beat Alignment Test (BAT). With this task we tested listeners’ ability to detect deviations from the beat. The
task is an adapted version of the BAT’2. Participants listened to four musical excerpts with a salient beat: two
from Bach’s « Badinerie » and two from Rossini’s « William Tell Overture ». Each excerpt included 20 beats
(beat= quarter note). After the seventh beat, a sequence of isochronous tones with a triangle timbre (a met-
ronome) was superimposed onto the music. The tones were either aligned or not to the musical beat. When
unaligned, the tones occurred earlier or later than the beat by 33% of the quarter note duration, or the interval
between the tones was increased or decreased by 10% of the quarter note duration. The stimuli were presented
at three different tempos (IOIs =450, 600, and 750 ms), for a total of 72 stimuli. Stimuli were presented in rand-
omized order. Participants judged whether the metronome was aligned or not to the beat of music.

Duration discrimination (control task). In this test we assessed whether participants could perceive single dura-
tions, in the absence of an underlying beat. They were presented with two tones (frequency = 1 kHz, interval
between tones = 600 ms). The first tone (standard) lasted 600 ms, and the second, between 600 and 1000 ms.
Participants judged if the second tone lasted longer than the first. The duration of the second tone was controlled
by the MLP algorithm. There were 3 blocks, each including 16 trials.
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Motor tasks. Paced tapping to tones. We tested whether participants could track the beat by asking them
to tap with their finger to sequences of isochronously presented sounds. Each sequence included 60 piano tones
(tone frequency = 1319 Hz). The tones were presented at three tempos (IOIs =450, 600, and 750 ms).

All stimuli were repeated twice.

Paced tapping to music. 'The same task as above was carried out with musical stimuli. Participants were asked to
tap with their finger to the beat of two excerpts taken from Bach’s « Badinerie » and from Rossini’s « William Tell
Overture » (quarter note IOI =600 ms). Each excerpt included 64 beats and was repeated twice.

Unpaced tapping (control task). We tested participants’ motor variability in a tapping task in which they did not
have to track the beat. Their task was to produce regular fingers taps with their dominant hand at a comfortable
rate for 60 seconds”. The tasks were carried out twice.

Data analysis. Perceptual tasks: for Duration discrimination and Anisochrony detection tasks, the perceptual
thresholds obtained in the three blocks were averaged and expressed in percentage of the stimulus IOI (Weber
ratio). Blocks with more than 30% of false alarms were discarded!!. In the BAT, the sensitivity index (d) was cal-
culated, as an unbiased measure of detection performance, based on the number of Hits (when unaligned tones
were correctly detected) and False alarms (when lack of alignement was incorrectly reported). d’is the difference
between the z-transform of Hits rate and False Alarm rate.

Motor tasks: for both Paced and Unpaced tapping tasks, the first ten taps were discarded. For the Unpaced
tapping task, the mean tapping rate (the mean inter-tap interval, ITI) and motor variability were calculated. Motor
variability was the coefficient of variation of the ITI (CV of the ITT), namely the ratio of the SD of the IT1s over the
mean ITI. For Paced tapping tasks, synchronization of the taps to the stimulus beat was calculated with circular
statistics'""7> 7%, Individual taps were expressed as angles on a polar scale from 0 to 360 deg., considering that the
full circle corresponds to the inter-beat interval. Angles were treated as unit vectors and used to calculate the
mean resultant vector R”>-7°, The length of vector R, ranging from 0 to 1, indicates synchronization consistency
(i.e., the reciprocal of variability)'" #7476, A value of 1 means that all the taps occured exactly at the same time
interval before or after the pacing stimulus (maximum consistency); 0 means absence of synchronization (the
taps are randomly distributed between the beats). Before statistical analyses, synchronization consistency was
submitted to a logit transformation'" %,

Beat Tracking Index (BTI): this is a global measure of beat tracking skills computed by considering the per-
formance of both the BAT and Paced tapping tasks from BAASTA. The source data to compute the BTI was the
overall sensitivity index (&’) obtained from the BAT, and synchronization consistency in paced tapping averaged
across stimuli (tones and music) and tempos. Z-scores for values of d”and synchronization consistency were
independently calculated for children and adults [z-score = (value — Mean, 1)/ SDcontrols]> While taking mean
and SD of their respective control groups. The BTI was calculated by averaging the z-scores obtained for the BAT
and paced tapping. Participants with BTI scores lower than —2 (i.e., with a performance lower than 2 SD relative
to their matched control group) were treated as “poor beat trackers”, while the others were considered as “good
beat trackers”.

Neuropsychological measures. Children and adults with ADHD were submitted to neuropsychological
tests for assessing their cognitive functioning (general intelligence, memory, attention and executive functions).
Different tasks were administered to children and adults. For comparison, raw scores obtained in tests of atten-
tional and executive functions were converted into percentiles.

Children. The neuropsychological tests included measures from the WISC-IV intelligence scale, from which
we took into consideration the composite total I.Q. score, and the score from the digit span task, as a measure of
short-term memory®> . In the latter task, children repeated numbers in the same order as presented aloud by the
examiner. For backward digit span, the children repeated numbers in the reverse order of that presented by the
examiner. L.Q. scores were converted into composite scores (Mean = 100, SD = 15). Moreover, the digit span score
was converted into percentiles based on normative data.

Six attentional and executive functions were assessed with the Test of Everyday Attention for Children””.
They included selective visual attention, auditory attention, flexibility, divided attention, inhibition, and sustained
attention. The tests of these functions were administered in the following order.

Selective visual attention: in this timed task, pairs of four different types of spaceship drawings were presented.
Most pairs included two different spaceship drawings. Children had to find the pairs of identical spaceship draw-
ings (target items) as quickly as possible. Twenty target items were distributed among 108 pairs with different
drawings (i.e., distractors). The performance score takes into account the number of good pairs of drawings
circled and the time spent to do it.

Auditory attention: children listened silently to 10 series of tones. Each series included between 5 and 16 tones.
Children had to report how many sounds they heard at the end of each series. The score is the number of good
responses.

Flexibility: in this attention visual-switching task presented in a booklet the participant had to count the num-
ber of “creatures” (i.e., green little monsters) visible all along their burrow. Arrows interspersed among the crea-
tures pointed either upwards or downwards. The children were instructed to begin counting the creatures one
by one and to change the direction of their counting when the sense of the next arrow was downwards, until the
last creature was presented. The final score took into account the number of good responses and the time spent
to complete the task.
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Divided attention: children performed simultaneously two tasks, namely a visual-search task and an auditory
counting task. The individual tasks are similar to the aforementioned auditory and visual selective attention tasks.
The final score took into account the number of good responses both on the visual task and on the auditory task,
and the total time spent to complete the test. The test took end when the children thought they found all visual
stimuli they could.

Inhibition: in this Go/No go task, children pointed with a felt-tip pen to a series of squares drawn on a sheet as
they heard short sequences of tones (from 4 to 16 tones). They were asked to stop pointing when a different timbre
occurred. The rate of presentation of the tones increased progressively. The score is the number of good responses.

Sustained attention: this is a test of vigilance in the auditory modality. The children monitored a stream of
digits presented at a rate of one/2 sec. They were instructed to detect a particular target sequence (two consecutive
“57), and to report the digit occurring immediately before the sequence. Forty targets were presented over 16 min.
The score is the number of good responses.

Adults.  Adults were administered the computerized Test of Attentional Performance’®, for the evaluation of
three attentional and executive domains: inhibition, flexibility, and short-term memory.

The tests were administered in the following order.

Inhibition: in this Go/No go task, an up-right (“+”) cross and a diagonal (“x”) cross were presented in an
alternating sequence on the screen. Participants were asked to press a button as quickly as possible only when the
diagonal cross (i.e., the target) appeared. The score corresponds to the number of wrong responses (i.e., when a
participant pressed the button when an up-right cross appeared on the screen).

Flexibility: in this set-shifting task, in each trial a letter and a digit were simultaneously presented on the right
or left side of a computer screen. Participants were asked to press the left or right button on the keyboard as fast as
possible depending on the side of appearance of the letter, then of the digit. The final score takes into account the
number of good responses and the reaction time for each item.

Short-term memory: this task examines the control of information flow and the updating of information in
short-term memory. A sequence of digits was presented to the participants on the computer screen. Participants
pressed a button when the digit visible on the screen was the same as the penultimate one. The performance score
is the number of omissions made by the participant.

Statistical analysis. Independent samples t-tests and mixed-design ANOVAs were used to compare
ADHD participants (with and without DCD) and controls on BAASTA tests. In ANOVAs, Stimulus was the
within-subjects factor (tones vs. music) and Group (ADHD vs. controls) the between-subjects factor. Further
ANOVAS tested the differences between children and adults, by taking Age (children vs. adults) as an additional
between-subject factor. When differences between children with ADHD and ADHD-DCD did not reach signif-
icance, data were pooled. Post-hoc paired and independent samples t-tests with Bonferroni correction were per-
formed to define observed effects. Spearman correlations instead of Pearson were performed between variables
whenever the data were not normally distributed. Statistics were computed using R software”.
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Timing and beat perception

Effects of age in children with ADHD and controls

There were no statistically-significant differences between ADHD children and the
control group in terms of age [#16.1)= 1.05, P = 0.31, d = 0.36]. Additionally, we tested
potential correlations between age and cognitive measures (short-term memory, flexibility,
and inhibition) as well as perceptual and sensorimotor rhythmic skills. Correlations did not
reach significance for cognitive measures [average = 0.06, P =0.75], and for beat perception
tasks [average »=-0.05, P =0.71]. However, performance in paced tapping slightly improved

with age [r=0.29, P <0.05].

Differences between ADHD and ADHD-DCD children performance

Mean performance in timing and beat perception tasks for children with ADHD only
and with ADHD-DCD are reported in Table S1. Discrepancies in the samples size for each
task are due to the fact that in some cases the thresholds could not be reliably computed. The
thresholds in the duration discrimination and anisochrony detection tasks were obtained by
averaging the values obtained in the three blocks, expressed in percentage of IOl (Weber
ratio). Blocks with more than 30 % of false alarms (FAs, when a difference for a catch trial
is reported) were removed. Moreover, blocks leading to aberrant threshold estimations due
to persistent local minima in the maximum-likelihood procedure, or due to a lack of
convergence of the estimation function at the end of a block, were rejected. In the latter case,
the convergence of the estimated threshold was assessed by calculating the slope of local
threshold values across the last eight trials of a block. Lack of convergence was indicated by
a slope exceeding 10 % relative to the mean threshold of the preceding trials (for details, see
Dalla Bella et al., 2016). In addition, one participant did not carry out the BAT task, and data

could not be correctly recorded for 4 participants in this task due to technical issues.
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As can be seen in Table S1, children with ADHD did not differ significantly from
children with ADHD-DCD on all the perceptual tasks. Their thresholds did not differ
significantly in the Duration discrimination task [#2s87y=1.16, P=0.26, d = 0.40]. To compare
the performance of the two sub-groups in the Anisochrony detection tasks, thresholds were
submitted to a 2 (Group) x 2 (Stimulus) mixed-design ANOVA, taking Group (ADHD vs.
ADHD-DCD children) as the between subject factor and Stimulus (tones vs. music) as the
within-subject factor. Neither the main effects of Group and Stimulus, nor their interaction
was significant [F's < 1]. Finally, even if a tendency was apparent for children with ADHD-
DCD to perform worse than children with ADHD on the BAT, this difference did not reach

significance [#31.8= 1.71, P=0.098, d = 0.57].

Table S1. Results obtained by ADHD and ADHD-DCD children on all perceptual tasks of
BAASTA. Statistical comparisons of the two subgroups are reported.

Task ADHD ADHD-DCD ! Z]lgue P
Mean n Mean n
(SE) (SE)
Durati
dizziillﬁﬁlaﬁon 326-7995; 19 %31 ;(85‘)‘ 15 ( 21 (;,1760) 0.26
(threshold) ' ' '

_ With  17.23 17.09 0.12
Anisochrony tones (.35 20 (1.79) 18 (35.00) 0.9
detection With 1535 16.98 0.48

th h 1 1 . . .

(threshold) music  (2.16) 14 (2.64) 12 (24.00) 0.63
, 0.73 031 1.71

BAT () (0.20) 19 (0.14) 17 (31.80) 0.09

Comparison of ADHD children and adults’ BAT performance
The performance of children (pooled data for ADHD and ADHD-DCD sub-groups)

and adults with ADHD on the BAT at the three tempos (450, 600, and 750-ms Inter-Beat-
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Interval, IBI) is summarized in Figure S1. The discriminability index (d’) was entered in a 2
(Age) x 2 (Group) x 3 (Tempo) mixed-design ANOVA. Age (children vs. adults) and Group
(ADHD vs. controls) were between-subject factors, and Tempo (450 vs. 600 vs. 750-ms IBI),

the within-subject factor.

Children overall had more difficulties than adults to detect misaligned beats [main effect of
Age, Fss=51.11, P < 0.00001, #°paria = 0.38]. The performance differed as a function of
Tempo [main effect of Tempo; Fp,170) = 7.41, P < 0.001, #°pariia = 0.07]. All participants
showed a worse performance with music at the fast tempo (450-ms IBI) than at the average
tempo [vs. 600-ms IBI, #gsy=3.17, P <0.01, d = 0.18], or at the slow tempo [vs. 750-ms IBI,
tss)= 3.78, P < 0.001, d = 0.22]. Interactions between the aforementioned factors did not

reach significance.

A (CHILDREN) B (ADULTS)

4 B 450 ms 4 B 450 ms
25 [J 600 ms 15 (] 600 ms
[ 750 ms [ 750 ms

Discriminability Index (d)
—
Discriminability Index (d)

) il
. . .

Controls ADHD Controls ADHD

Group Group

Figure S1. Performances of children and adults on the BAT (i.e., d’ at 450-ms, 600-ms, and 750-
ms IBI). Error bars are SEM.

Tapping to the beat
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Children performance when they tapped to the beat of tone sequences (a metronome)
is summarized in Figure S2. To assess whether their performance on this task varied as a
function of stimulus rate (or beat tempo), synchronization consistency (following logit
transformation) was entered in a 3 (group) x 3 (tempo) mixed-design ANOVA. Group
(ADHD vs. ADHD-DCD vs. controls) was the between-subject factor, and Tempo (450 vs
600 vs 750-ms Inter-Stimulus-Interval, 10I), the within-subject factor. A main effect of
Group was found [Fs1) = 17.60, P < 0.00001, #°pariar = 0.41], confirming the results of a
previous ANOVA taking the average performance across tempos. Neither the effect of
Tempo [F.102) = 2.15, P=0.12, #°partiat = 0.04] nor the Group x Tempo interaction [F.102) =

1.15, P = 0.34, #°pariial = 0.04] reached significance.

B 450 ms
0.9 I [] 600 ms
750 ms

0.8
0.7 I
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Synchronization consistency (0-1)

Controls ADHD ADHD-DCD

Figure S2. Performances obtained by children (Controls, children with ADHD, and children
with ADHD-DCD) in the paced tapping task with tones sequences at the three tempos. Error
bars indicate SEM.
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Comparison of ADHD children and adults tapping performance

The performance of children and adults in the unpaced tapping task was analyzed first.
The mean of the inter-tap intervals (ITIs) and the coefficient of variation of the ITI (i.e., SD
of the ITI / mean ITI) were calculated. The mean ITI indicates the tapping rate, and the
coefficient of variation of the ITI a measure of motor variability. Mean tapping rate and motor
variability for children and adults are reported in Figure S3. Tapping rate and motor
variability were submitted to separate 2 (Age) x 2 (Group) ANOVAs. Both Age (children vs.
adults) and Group (ADHD vs. controls) were between-subject factors. No differences were
found in terms of tapping rate between children and adults [main effect of Age, F(18s) = 1.02,
P =0.32, #*partias = 0.01], and between ADHD and controls [mean effect of Group, F < 1].
The Age x Group interaction was not significant [F < 1]. However, differences were observed
in terms of motor variability. Children were more variable than adults [main effect of Age,
Fags) = 1229, P < 0.001, #°paria = 0.12] and participants with ADHD were more variable
than controls [main effect of Group, F(1ss) = 11.51, P = 0.001, #°purir = 0.12]. The Age x
Group interaction just failed to reach significance [F(1s) = 3.70, P = 0.06, 5°pariar = 0.04],
suggesting that the difference between ADHD participants and controls may be more
important for children than for adults. Note that this difference may be biased by the presence
of children with DCD among children with ADHD. Indeed, when the same analysis was
repeated considering only children with ADHD without DCD the difference between ADHD
participants and controls was no more significant [F(1.69) = 1.54, P = 0.22, n°partiat = 0.02].

Differences between adults and children in the paced tapping tasks were tested by
comparing adults with ADHD to children with ADHD (without DCD) and their respective
controls. This ensured unbiased comparison of children and adults, given that a difference

was found between ADHD and ADHD-DCD children in the tapping tasks. Synchronization
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consistency (after logit transformation) was submitted to a 2 (age) x 2 (group) x 2 (stimulus)
mixed-design ANOVA. Age (children vs. adults) and Group (ADHD participants vs.
controls) were the between-subject factors, and Stimulus (tones vs. music) was the within-
subject factor. The analysis showed main effects of Age [F(1.70) = 61.45, P < 0.00001, 5°pariai
= 0.47], Group [F(170) = 50.15, P < 0.00001, 5*pariial = 0.42], and Stimulus [F(1 70 = 25.99, P
< 0.00001, #°parial = 0.27]. Moreover, there were two significant interactions between Age
and Stimulus [F(1,70y=5.31, P <0.05, #°pariar = 0.07], and between Group and Stimulus [F{1.70)
=24.22, P < 0.00001, #°pariat = 0.26]. The triple interaction did not reach significance. To
control for the aforementioned group differences in motor variability, an ANCOVA was run
in which the same factors as above were considered and motor variability, obtained from the
unpaced tapping task, was taken as a covariate. The main effects of Age, Group, and Stimulus
remained highly significant as a result of the ANCOVA (Ps < 0.01). The interaction between
Group and Stimulus was still highly significant [F(167) = 17.72, P < 0.0001, 3°pariar = 0.21].
This was not the case for the Age x Stimulus interaction [F(167) = 3.34, P = 0.07, #°partiat =

0.05].

216



A (CHILDREN)

Controls ADHD ADHD -DCD

, ms)
3
=}

Mean ITI

Tapping rate (
8 8
(=] o

0.25

02

015
- .
0

Controls ADHD ADHD -DCD

Motor variability (CV ITI)
(=]

, ms)

Mean ITI

Tapping rate (

Motor variability (CV ITI)

800

700

500

400

300

200

100

025

02

0.05

B (ADULTS)

Controls

Controls

ADHD

ADHD

Figure S3. Tapping rate (mean ITI) and motor variability (CV of the ITIs) for children (A) and

adults (B) obtained in the unpaced tapping task.

Individual differences

Further tests were conducted to tests whether children with ADHD, divided into good

and poor beat trackers, differed on measures of 1.Q., selective attention, divided attention,

sustained attention, auditory attention, short-term memory, inhibition, and flexibility. These

measures are reported in Table S2. The discrepancies of the sample sizes for the different

tasks result from the inability of some children to complete all the tasks until the end of the

session due to evident fatigue or restless behavior. No significant differences between good

and poor beat trackers were found on all tasks, except for inhibition.
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Table S2. Average measures in cognitive tests for ADHD children identified as good and poor beat
trackers.

Poor beat Good beat t value

Measure trackers trackers (df) P

Mean n Mean "

(SE) (SE)

92.56 98.91 1.19
LQ. (3.56) 18 (3.98) 11 (23.54) 0.25
Short-term 35.64 45.40 0.77
memory (1.75) 17 (3.27) 10 (17.60) 0.22
Selective 30.42 40.00 0.94
attention (6.88) 24 (7.58) 17 (36.16) 0.36
Divided 27.92 27.19 0.09
attention (5.29) 24 (7.04) 16 (30.40) 0.93
Sustained 31.90 27,00 0.55
attention (6.31) 21 (6.30) 16 (34.31) 0.59
Auditory 31.83 32.80 0.09
attention (7.40) 24 (8.47) 15 G213 093

Potential influence of gender and hyperactivity on beat-tracking measures

To test whether differences between females and males affected the results in the
different groups, factorial ANOVAs were run on the different measures of beat tracking in
adults (total d-prime for the BAT, paced tapping with music and metronome, and unpaced
tapping) by taking both the Group and Gender as between-subject factors. The analyses
showed no significant effects of Gender (for BAT, paced tapping, and unpaced tapping, F's <
1), nor interactions between Gender and Group (for BAT and unpaced tapping, F's < 1; paced

tapping, [F(1.00) = 3.23, P = 0.08, 11’ pariias = 0.03]).

In addition, to assess the potential influence of hyperactivity in the ADHD adult

group, a comparison of adults with combined type with those showing a predominant
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inattentive type was run on the same beat-tracking measures. None of these difference
reached significance, thus showing that the presence of hyperactivity did not significantly

influence our results (for BAT, paced tapping, and unpaced tapping, s < 1).

Reference

Dalla Bella, S., Farrugia, N., Benoit, C.E., Begel, V., Verga, L., Harding, E., Kotz, S.A. BAASTA:
Battery for the Assessment of Auditory Sensorimotor and Timing Abilities. Behav Res Methods,
49(3), 1128-1145 (2017).

219



220



Publications &
Communications

Articles dans des revues internationales non-francophones avec comité de lecture

Puyjarinet, F., Bégel, V., Gény, C., Driss, V., Cuartero, Kotz, S., Pinto, S., & Dalla Bella, S.
(2019). Heightened orofacial, manual, and gait variability in Parkinson’s disease results from a
general rhythmic impairment. npj Parkinson’s Disease (in press).

Biotteau, M., Danna, J., Baudou, E., Puyjarinet, F., Velay, J.-L., Albaret J.-M., Chaix, Y.
(2019). Developmental coordination disorder and dysgraphia: signs and symptoms, diagnosis,
and rehabilitation. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 15, 1973-1895.

Dauvergne, C., Begel, V., Geny, C., Puyjarinet, F., Laffont, 1., Dalla Bella, S. (2018). Home-
based training of rhythmic skills with a serious game in Parkinson’s disease: usability and
acceptability. Annals of Physical and Rehabilitation Medicine, 61, 380-385.

Puyjarinet, F., Bégel, V., Lopez, R., Dellacherie, D., & Dalla Bella, S. (2017). Children and
adults with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder cannot move to the beat. Scientific
Reports, 7 ,11550

Articles dans des revues francophones a comité de lecture

Puyjarinet, F., Jeannin-Fuzier, A., Blain, C., Fournier, C., Metivier, M. (en révision).
Psychomotricité et Trouble du Déficit de I’ Attention/Hyperactivité: évaluation d’un programme
de rééducation basé sur des mises en situation rythmiques. Neuropsychiatrie de I’Enfance et de
[’Adolescence.

Puyjarinet, F. (2019). Intéréts de la pratique de I’imagerie motrice dans la rééducation de
I’écriture des enfants dysgraphiques. A.N.A.E., 159, 257-267.

221



Puyjarinet, F. (2017). Trouble du déficit de 1’attention/hyperactivité avec ou sans troubles
associés: mise en évidence de différences attentionnelles et exécutives. Neuropsychiatrie de
l'Enfance et de I'Adolescence, 66(1), 13-21.

Chapitre d’ouvrage

Puyjarinet, F., & Coutant, M. (2018). Timing et psychomotricité : dysfonctionnements
temporels. In F. Giromini, J.-M. Albaret & P. Scialom (Eds.), Manuel d'enseignement de
psychomotricité (p. 71-80). Paris, France : De Boeck-Solal.

Article de vulgarisation

Bégel, V., Puyjarinet, F., & Dalla Bella, S. (2018). Le rythme de la musique a I’aide du
mouvement dans la maladie de Parkinson. La Lettre des Neurosciences, 54, 32-34.

Communications orales - congrés internationaux

Puyjarinet, F., Begel, V., Gény, C., Pinto, S., & Dalla Bella, S. Relations between rhythmic
impairment in speech and non-verbal domains in Parkinson’s disease. 12th International
Society of Physical and Rehabilitation Medecine (ISPRM) World Congress. Paris, France. July
2018.

Puyjarinet, F., Albaret, J.M., Dalla Bella, S. Analysis of perceptual, motor and sensorimotor
timing profiles of children with DCD + ADHD. International Conference on Developmental
Coordination Disorder. Toulouse, France. July 2015.

Communications affichées - congrés internationaux

Puyjarinet, F., Begel, V., Gény, Driss, V., Cuartero M-.C., C., Pinto, S., & Dalla Bella, S. A
general impaired-rhythm system underpins oro-motor, manual, and gait rhythmic disturbances
in Parkinson’s disease. International congress of Parkinson’s disease and Movement
Disorders. Nice, France. September 2019

Puyjarinet, F., Bégel, V., Lopez, R., Dellacherie, D., & Dalla Bella, S. (2017). Children and
adults with ADHD cannot track the beat of music. The Neurosciences and Music VI Congress.
Boston, USA. June 2017.

Dellacherie, D., Riquet, A., Begel, V., Mary, A., Puyjarinet, F., Vallée, L., & Dalla Bella, S.
Developmental cerebellar anomalies affect motor adaptation in sensorimotor synchronization
222



and the detection of tempo change. 10" Forum of Neurosciences. Copenhagen, Denmark. July
2016.

Puyjarinet, F., Begel, V., & Dalla Bella, S. Timing perceptif et sensorimoteur dans le Trouble
Déficit de 1’Attention/Hyperactivité associ¢ ou non au Trouble de 1I’Acquisition de la
Coordination chez I’enfant. 4" Colloque International de langue frangaise sur le TDA/H,
Brussels, Belgium. June 2016.

Puyjarinet, F., Bégel, & Dalla Bella, S. (2017). Déficits temporels et rythmiques dans le
TDA/H. In J.M. Albaret, J. Marquet-Doléac, J. & R. Soppelsa, (Eds.), Les Entretiens de
Psychomotricité (p.12-18). Toulouse : Europa Digital & Publishing.

Communications orales congrés nationaux :

Puyjarinet, F., Geny, C., Azevedo, C., Sjobert, B., Bégel, V., Cochen de Cock, V., Bardy, B.,
Dalla Bella, S. Capacités rythmiques des patients parkinsoniens avec enrayage cinétique.
Congres de la Société Francophone Posture Equilibre et Locomotion. Montpellier, France.
Octobre 2017.

Puyjarinet, F., Bégel, V., & Dalla Bella, S. Déficits temporels et rythmiques dans le TDA/H.
Les Entretiens de Psychomotricité, Paris, France. Octobre 2017.

Puyjarinet, F., Bégel, V., & Dalla Bella, S. Les altérations du timing dans le TDA/H chez
l'enfant et l'adulte : des troubles de la perception des durées au déficit d'extraction du rythme.
Journée de I’ATEP, Toulouse, France. Mai 2017.

223



