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Résumé

La notion de réserve a été proposée pour expliquer 1'écart observé chez certains individus
entre le degré de leur atteinte cérébrale et son expression sur le plan cognitif. La réserve serait
modulée par des facteurs environnementaux tels que le niveau d'éducation et la pratique
d'activités cognitivement stimulantes au cours de la vie. Un important enjeu de recherche est de
comprendre les mécanismes neurobiologiques par lesquels s'exprime cette forme de résilience au
cours du vieillissement afin de promouvoir des interventions qui, en ciblant ces mécanismes,
renforceraient les capacités de réserve. L'étude des mécanismes neurobiologiques impliqués dans
différents types d'entrainement cognitif et leur similarité avec ceux de la réserve nous amenent a
formuler I'hypotheése qu'une forme de réserve tardive peut étre construite. Nous discuterons de

l'avantage de posséder une réserve ¢levée ou de l'intérét de I’amplifier a I'heure du vieillissement.

Mots clés: réserve, entrainement cognitif, vieillissement cognitif, maladie d'Alzheimer
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Abstract

The reserve concept was proposed to account for difference observed in some individuals
between the degree of their brain damage and its expression at the cognitive level. Reserve was
found to be modulated by environmental factors such as the level of education and practice of
cognitively stimulating activities during life. An important issue is to understand the
neurobiological mechanisms underlying reserve capacities in order to promote interventions that
would strengthen these capacities. Results from studies on the neurobiological mechanisms
involved in different types of cognitive training and those of reserve lead us to hypothesize that
reserve can be built later in life using targeted intervention procedure. We will discuss the
advantage of having a high level of reserve and the opportunity to build one at a later time, during

the phase of aging.

Key words: reserve, cognitive training, cognitive aging, Alzheimer's disease
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Le vieillissement cognitif est caractéris€é par des changements dans les capacités
cognitives liées aux modifications neurophysiologiques qui s'operent avec l'avancée en age.
Néanmoins, ces changements ne sont pas homogénes d'une personne a l'autre et certains
individus semblent résister remarquablement aux effets de 1'dge. Le concept de réserve a été
proposé pour expliquer les différences interindividuelles dans la résistance aux atteintes
cérébrales. Il représente la capacité du cerveau a limiter les conséquences cliniques des atteintes
neuropathologiques ou des changements cérébraux liés a I'age. Cette forme de résilience pourrait
dépendre de facteurs génétiques. Par exemple, les travaux de Buchman (1) ont montré qu'une
expression ¢levée du géne codant pour le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) était
associée a un ralentissement du déclin cognitif chez les personnes agées et a une meilleure
résistance des capacités cognitives chez les patients avec une maladie d’Alzheimer (MA).
Neéanmoins, les effets environnementaux (p. ex. le niveau d'€ducation) semblent particuliérement
déterminants dans 1’expression de la réserve. Les études épidémiologiques indiquent qu'un niveau
d'éducation élevé ou la pratique d'une activité professionnelle ou de loisirs cognitivement
stimulants sont associés a un meilleur fonctionnement cognitif (2) et a un risque réduit de
développer une MA (3). Dans une méta-analyse de méta-analyses, Barnes et Yaffe (4) ont
confirmé le réle protecteur de la stimulation cognitive regue au cours de la vie, le plus souvent
reflétée par le niveau d’éducation, sur la survenue d’une MA. Ils ont établi qu’une réduction de
25% de I’inactivité cognitive permettrait de réduire jusqu’a un million de cas dans le monde.

Ces résultats des études sur les facteurs génétiques et environnementaux de la réserve sont
particulierement encourageants pour ¢laborer des stratégies de prévention du déclin cognitif ou
de résilience face aux effets des pathologies sur le cerveau. Si l'idée d'élaborer des thérapies
géniques pour promouvoir les capacités de réserve pourrait étre une piste de recherche future,

l'idée de reproduire les effets bénéfiques des facteurs environnementaux représente une stratégie
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de prévention directement expérimentable aujourd'hui. L'objectif de cet article est de discuter de
la question de la construction d'une forme de réserve tardive. Dans une premicre partie nous
aborderons les mod¢les neurobiologiques de la réserve, puis nous décrirons les mécanismes
neurobiologiques a l'ceuvre dans les entrainements cognitifs et nous terminerons par une

discussion sur I'impact des interventions cognitives tardives sur les capacités de réserve.

1. Modéles neurobiologiques de la réserve

Trois grandes classes de modeles ont été élaborées pour rendre compte des différences de
résilience observées entre les individus. Etant donné leur capacité a modifier la relation entre le
degré de l'atteinte cérébrale et la performance cognitive, différents facteurs environnementaux
comme le niveau d'éducation et le degré de pratique d'activités cognitivement stimulantes sont
utilisés comme des indicateurs de réserve. Ces modeles ont donc été testés en examinant si les
indicateurs de réserve déterminent des différences sur le plan neurobiologique ou si ces
indicateurs modifient la relation entre 1’dge ou le statut clinique et leurs effets sur le cerveau.

1.1. Le modéle du seuil

Le modéle du seuil propose que le niveau de réserve soit uniquement dépendant de
caractéristiques morphologiques microscopiques ou macroscopiques du cerveau telles que sa
taille ou le nombre de neurones ou de connexions synaptiques (5). Selon ce modele, une 1ésion
cérébrale ou un changement neurobiologique n'aurait de conséquence clinique ou visible sur le
plan du comportement que lorsque que sa taille excéderait un certain seuil. Ce seuil serait atteint
plus tardivement chez ceux ayant un plus grand volume cérébral a la base ou un plus grand
nombre de neurones. Christensen et al. (6) ont proposé de clarifier ce modele en incluant trois

composantes: une mesure de la taille du cerveau, une mesure de l'atrophie cérébrale et une
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mesure de la détérioration cognitive. Les termes réserve cérébrale ou réserve passive ont été
utilisés pour référer a ce type de réserve.
1.2. Le modéle de la neuroprotection

Le mod¢le de la neuroprotection (brain maintenance) (7) propose que certains facteurs
génétiques et environnementaux protégent le cerveau des changements neurophysiologiques liés
a l'age ou aux pathologies. Ce mod¢ele implique que les indicateurs de réserve pourraient modifier
I’impact sur le cerveau de facteurs biologiques tels que les modifications liées a 1'dge. Plusieurs
études montrent que les indicateurs de réserve usuels comme le niveau d’éducation ou le degré de
pratique d'activités cognitivement stimulantes sont associés a différentes formes de
neuroprotection. Ainsi, Landau et al. (8) ont montré que les personnes agées cognitivement saines
ayant bénéfici¢ d’un haut niveau d'activités cognitivement stimulantes tout au long de leur vie
¢taient celles qui présentaient le moins de dépot de béta-amyloide (AB), un des biomarqueurs de
la MA. Wirth et al. (9) ont par la suite montré que la pratique d'activités cognitivement
stimulantes pouvait étre particulierement bénéfique pour le cerveau des personnes agées qui ont
un risque génétique. Les auteurs ont observé que le fait d’étre porteur de l'allele &4 de
I'apolipoprotéine (APOE), connu pour augmenter le risque de la MA, était associ¢ a une plus
grande accumulation de AP, mais que cela n’¢était pas le cas chez les personnes ayant eu un mode
de vie cognitivement stimulant. Les personnes ayant un risque génétique mais un mode de vie
cognitivement stimulant, montraient un niveau d’Af équivalent a celui des personnes sans risque
génétique. Des résultats similaires ont €té observés dans notre laboratoire en examinant le volume
de substance grise. Nous avons montré que I'éducation protégeait contre les effets de 1'dge sur le
volume de substance grise. En effet, une corrélation négative était observée entre l'age et le
volume total de substance grise mais cette corrélation n'était présente que chez les personnes

agées avec un faible niveau d'éducation, suggérant que les structures corticales des personnes
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agées les plus éduquées résistaient mieux aux effets de 1'age (10). Dans un autre travail, nous
avons également mis en évidence que la diminution de volume de substance grise liée a I'dge était
moins importante chez les personnes dgées avec un haut niveau d'éducation dans les régions
frontales (11).

1.3. Le modeéle efficacité/compensation

Le modele efficacité/compensation propose que les mécanismes de réserve compensent pour
I'impact de l'age ou des maladies sur le cerveau en modulant les patrons d'activations
fonctionnelles (cognitive reserve). Le modele de la réserve cognitive postule que le niveau de
stimulation cognitive recu au cours de la vie est de nature a modifier I'activité neuronale sous-
tendant les processus cognitifs. Deux types de mécanismes ont été identifiés: ceux de la réserve
neuronale et ceux de la compensation neuronale (12).

Les mécanismes de la réserve neuronale seraient mis en jeu tout au long de la vie pour rendre
plus performants les réseaux neuronaux sous-tendant les processus cognitifs. Parmi ce type de
mécanismes, les mécanismes de 1'efficacité neuronale et ceux de la capacité neuronale sont a
distinguer. L'efficacit¢ neuronale se traduit par une moindre activité neuronale chez ceux avec
une réserve plus élevée pour un méme niveau de performance cognitive. Les travaux de Bartrés-
Faz et al. (13) et Solé-Padullés et al. (14) ont montré que la réserve, mesurée ici par un score
combinant I'éducation, 1’occupation professionnelle, les activités sociales et un score de
vocabulaire était corrélée négativement avec le niveau d'activation des régions frontales lors de la
réalisation de taches de mémoire. Une plus grande réserve était associée a une moins grande
activation frontale dans des taches de reconnaissance mnésique et de mémoire de travail. Ces
résultats suggerent que la réserve pourrait agir en améliorant 1’efficacité neuronale. La capacité
neuronale représente quant a elle, la quantité maximale de ressources disponible pour réaliser une

tache. Ceux avec une réserve plus élevée pourraient réaliser des tdches ayant un niveau de

7



npy160031 R1

difficulté élevé en augmentant le niveau d'activation de leur réseau alors que ceux avec un niveau
de réserve moins ¢élevé seraient contraints par les limites d'activation de leur réseau. L'étude de
Stern et al. (15) illustre ces deux types de mécanismes. Pour un niveau facile de difficulté, le
réseau neuronal sollicité pour réaliser la tiche est plus activé chez les personnes agées que chez
les jeunes (moins bonne efficacité neuronale). Pour des niveaux plus élevés de difficulté, ce
réseau est en revanche davantage activé par les personnes jeunes, les personnes agées ayant
atteint les limites d'activation de leur réseau (plus grande capacité neuronale).

Le second type de mécanismes est celui de la compensation neuronale. Il serait mis en jeu
lorsque le réseau traditionnellement activé par la tache est altéré. Ce mécanisme permettrait de
recruter un réseau neuronal alternatif pour réaliser la tache (11,16,17). Des travaux de notre
laboratoire (11) illustrent ce mécanisme. Dans cette étude, alors que le niveau de performance
¢tait comparable entre les personnes agées plus éduquées et celles moins éduquées, un
recrutement additionnel a été observé au niveau des régions frontales et postérieures chez les plus
éduquées lors de la réalisation d’une tache de mémoire de travail. Plus particulierement, nous
avons montré que chez les personnes agées (+ de 67 ans), celles avec un haut niveau d'éducation
présentaient un recrutement additionnel au niveau des régions frontales lors de la réalisation
d'une tache de mémoire de travail alors que ce recrutement alternatif n’était pas observé chez les
moins scolarisées (11). Ce résultat vient appuyer le modele compensatoire en indiquant que de
nouvelles régions seraient recrutées chez les personnes agées avec une réserve ¢levée pour faire
face aux modifications neurophysiologiques liées a I'age.

Les mécanismes de la réserve neuronale et ceux de la compensation neuronale pourraient agir
de facon complémentaire chez un individu avec une haute capacité de réserve. Prenons I'exemple
d'une tache avec plusieurs niveaux de difficulté. L'efficacité neuronale pourrait étre observée

pour un niveau de difficulté simple, le réseau impliqué dans la tiche serait moins activé chez les
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individus avec une réserve ¢levée. Pour un niveau moyen de difficulté, ces individus auraient la
capacité¢ d'augmenter le niveau d'activation du réseau (capacité neuronale) alors que les moins
¢duqués atteindraient les limites de leur propre réseau. Enfin pour un niveau de difficulté élevé,
ceux avec un niveau de réserve €levé recruteraient un réseau alternatif, c.a.d. des activations dans
des régions nouvelles (compensation neuronale) pour compenser les limites du réseau
initialement activé (figure 1).
1.4. Résumé

En somme, trois modéles de réserve se distinguent. Le premier explique I'écart entre 1'atteinte
cérébrale et le fonctionnement cognitif par des différences initiales au niveau de la structure
(modele du seuil). Le deuxieéme propose que cet €cart résulte de l'action de mécanismes de
protection sur les changements dans la structure cérébrale et/ou sur le développement de
neuropathologie (mod¢ele de la neuroprotection). Le troisieme propose d'expliquer cet écart par
des différences fonctionnelles au niveau de I'activation des réseaux cérébraux qui pourraient étre
plus efficaces ou plus a méme d’activer des réseaux alternatifs (modele de
l'efficacité/compensation) (pour une discussion, voir également (18)). Les résultats des études
évaluant les effets neurobiologiques de l'impact du niveau de stimulation cognitive regue via
I’éducation ou les activités cognitivement stimulantes réalisées au cours de la vie suggeérent des
effets non seulement au niveau des mécanismes de protection de la structure mais également au
niveau des mécanismes fonctionnels. Ces mécanismes de nature différente pourraient ne pas étre
mutuellement exclusifs et agir selon une certaine synergie. Par exemple, les mécanismes de
neuroprotection pourraient permettre que les compensations fonctionnelles puissent agir plus
longtemps malgré le vieillissement ou le fait d’étre porteur de facteurs de risque génétiques de

certaines maladies du cerveau.
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Une question qui se pose alors est de déterminer si une stimulation cognitive a 1'heure du
vieillissement serait de nature a produire des effets protecteurs similaires a ceux procurés par les
stimulations cognitives recues plus tot dans la vie. Les études de neuroimagerie dans le domaine
de [Il'entrainement cognitif apportent des informations précieuses sur les mécanismes
neurophysiologiques qui sont mis en ceuvre par les entrainements cognitifs. Ainsi, 1'évaluation de
leurs similarités avec les mécanismes de réserve devrait nous permettre de tester I'hypothese de la

construction d'une forme de réserve tardive.

2. Mécanismes neurobiologiques supportant les effets des interventions cognitives

Les travaux s'intéressant aux effets neurophysiologiques des entrainements cognitifs dans le
vieillissement montrent que ces interventions ont un effet positif sur un ensemble de marqueurs
neurobiologiques. D'abord, au niveau structural, 1'entralnement cognitif de personnes agées en
santé a été associ¢ a des augmentations du volume cérébral, de 1'épaisseur corticale et des indices
de connectivité (pour une revue voir (19)). Notamment, Engvig et al. (20) ont mis en évidence
que I'épaisseur corticale dans des régions frontales et temporales avait augmenté apres 8 semaines
d'un entrainement a l'utilisation d’une stratégie de mémorisation (méthode des lieux). Au niveau
fonctionnel, les études montrent un patron complexe puisque des augmentations et des
diminutions d'activation cérébrale ont été rapportées apres intervention (19). Ces divergences sur
le plan fonctionnel pourraient dépendre du type d'entralnement cognitif. En effet, les
entrainements basés sur l'apprentissage incrémentiel ou la pratique répétée paraissent plus
souvent conduire a une diminution de 1’activité cérébrale dans les régions initialement recrutées
par la tache (21). Ce patron pourrait refléter une meilleure efficacité des réseaux suite a ce type
d’intervention. A D’inverse, les entralnements de type stratégique, tels que ceux basés sur

I’apprentissage de stratégies de mémorisation ou sur des processus métacognitifs de haut niveau

10



npy160031 R1

(22,23,7), conduiraient au recrutement de nouvelles activations cérébrales dans des régions
impliquées dans les nouveaux mécanismes mis en place par les participants suite aux
interventions (compensation). Cette hypothese a été appuyée par les travaux de notre équipe dans
le domaine de l'attention. Nous avons montré qu’un entrainement attentionnel faisant appel a des
modalités tres similaires pouvait conduire a des patrons d’activation cérébrale tres distincts selon
le type d'entrainement (métacognitif vs. répété¢). Un entrainement en attention divisée qui portait
sur le contrdle de la priorité attentionnelle lors de la réalisation simultanée d’une tache
alphanumérique combinée a une tdche de détection visuelle se traduisait par le recrutement
nouveau (régions alternatives) du gyrus frontal moyen et supérieur droits, des régions impliquées
dans les processus métacognitifs et le multi-tasking (24,25) (figures 2). En revanche, un
entrailnement basé sur la pratique répétée de la tache alphanumérique et de la détection visuelle se
traduisait par une réduction de ’activité cérébrale dans des régions activées avant 1’entrainement
(régions spécialisées) (figures 3). Cette étude indique que les entrainements cognitifs pourraient,
selon leur type, agir en améliorant 1’efficacité neuronale ou en favorisant la mise en place de
mécanismes cérébraux potentiellement compensatoires.

Tout comme pour la réserve, certains effets des entrainements cognitifs paraissent donc
supportés par des mécanismes agissant sur la structure et d'autres sur les fonctions du cerveau.
D'une part, des mécanismes viendraient accroitre la densité des structures cérébrales qui sous-
tendent les processus cognitifs ciblés par l'entrailnement ainsi que leur connectivité. D'autre part,
des mécanismes neurofonctionnels agiraient soit dans le sens de I'amélioration de l'efficacité des
réseaux, soit dans le sens du recrutement de réseaux alternatifs pour compenser une baisse de
l'efficacité des réseaux initialement activés. Ces résultats suggerent des similarités entre les
mécanismes neurobiologiques impliqués dans l'entrailnement cognitif et ceux sous-tendant les

capacités de réserve. De la méme maniére que les stimulations cognitives regues au cours de la
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vie ont participé a la création des capacités de réserve, nous faisons l'hypothése que des
stimulations cognitives a I'heure du vieillissement pourraient permettre de construire une forme
de réserve tardive. Ici, nous avons montré que les interventions cognitives pouvaient agir comme
une forme de réserve tardive. Toutefois, il importe de se poser la question de I’effet inverse, c.a.d.

si le niveau de réserve initial agit sur 1’efficacité des interventions et sur leurs effets cérébraux.

3. Laréserve comme indicateur d’efficacité des interventions ?

Une question scientifique importante est de savoir si les différences de réserve, par exemple
le fait d'étre plus ou moins éduqué, ou le fait d'avoir pratiqué des activités cognitivement
stimulantes au cours de sa vie, sont associées a des différences dans le niveau de réponse aux
interventions cognitives. Soit les interventions pourraient étre particulierement bénéfiques chez
ceux ayant peu de réserve en venant batir une forme de réserve tardive; soit ceux ayant eu un haut
niveau de réserve bénéficieraient davantage des interventions du fait d'une plus grande
potentialité neuroplastique.

Bien que peu nombreuses, quelques études se sont intéressées a l'effet de la réserve sur les
interventions. Celles ayant examiné 1’impact de la réserve sur les effets comportementaux des
interventions ont rapporté des résultats divergents. Deux études s'intéressant a 1'entrainement de
la mémoire ont montré une corrélation positive entre le niveau d'éducation et I'amélioration de la
performance mnésique (22,26). Par exemple, nous avons mis en évidence que chez les individus
avec un trouble cognitif 1éger (TCL), ceux qui avaient un haut niveau d'éducation étaient ceux qui
présentaient le plus de gains en mémoire épisodique aprés avoir recu un programme
d'intervention basé¢ sur l'apprentissage et l'utilisation de stratégies de mémorisation (Programme
MEMO, (22)). Rebok et al. (26) ont observé le méme effet chez des a4gés normaux. D'autres

études s'intéressant a 1’effet de la réserve sur D’efficacité d’un entrainement attentionnel n'ont
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cependant pas retrouvé de corrélation significative entre le niveau d'éducation et 'amélioration de
la performance chez des personnes avec TCL (27) ou ont rapporté une corrélation inverse chez
les agés normaux (28). Ces résultats pourraient s’expliquer par le domaine de la cognition
entrainé (mémoire vs. attention) ou le type d'entrainement (stratégique vs. répétitif) proposé. Il est
possible que, selon leur niveau de réserve, les personnes répondent mieux a un type
d’entrainement donné.. Les données rapportées jusqu’a présent semblent indiquer que ceux avec
une réserve ¢élevée pourraient bénéficier davantage des entrainements stratégiques en mémoire
alors que ceux avec une faible réserve pourraient bénéficier davantage d'un entrainement
attentionnel de type répétitif.

Une limite importante des études comportementales est qu'elles ne nous renseignent pas sur
les mécanismes neurophysiologiques qui supportent les gains cognitifs aprés entrainement.
Comme nous l'avons vu, une méme amélioration de la performance peut se traduire au niveau
fonctionnel par une amélioration de I'efficacit¢ du réseau ou par le recrutement de réseaux
alternatifs. Il serait particulierement intéressant d’examiner si la réserve modifie non seulement
I’effet comportemental mais également le type de mécanismes mis en jeu. Afin d'é¢tudier les
mécanismes neurophysiologiques de la réserve, ceux mis en jeu par l'entrainement et leur
possible interaction, nous avons entrainé des personnes agées avec une plainte de mémoire
répondant aux critéres du déclin cognitif subjectif (DCS) a l'utilisation d'une stratégie de
mémorisation (méthode des lieux) (29). Dans cette étude, nous avons utilisé¢ la technique de
I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle pour évaluer les changements d'activation
fonctionnelle associés a une tache d’encodage en mémoire au cours d’un entrainement portant sur
six séances avec la méthode des lieux. Le comportement et les activations étaient évalués avant
I’intervention (PRE), aprés la troisiéme séance (MID) et & la toute fin (POST). Les résultats

comportementaux ont mis en évidence une amélioration rapide de la performance de PRE a MID
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pour les plus éduqués, suivie d'un plateau entre MID et POST. Les individus les moins éduqués
ont montré une amélioration moins rapide que celle observée chez les plus éduqués mais ont
continu¢ d'améliorer leur performance aprés la seconde moiti¢ de I’entrainement. Les résultats
neurofonctionnels ont montré que les participants recrutaient de nouvelles régions cérébrales
apreés ’entrainement et que c’était le cas peu importe le niveau d’éducation. Cependant, les
différences d’éducation étaient associées a des effets cérébraux différents pour certaines régions
cérébrales. Des régions qui n’étaient pas actives avant I’intervention au niveau du gyrus temporal
supérieur droit et du gyrus frontal supérieur et médian de facon bilatérale, montraient une
activation importante suite a 1’entrainement chez les individus avec un plus bas niveau
d'éducation. En revanche, ces régions étaient préalablement actives chez ceux avec un plus haut
niveau d'éducation et I’entrainement amenait plutdt une réduction de leur activation. Les régions
nouvellement activées pourraient refléter la mise en ceuvre d’un réseau compensatoire pour
supporter l'utilisation d'une nouvelle stratégie de mémoire. Les personnes moins éduquées
feraient davantage appel a des processus nouveaux ce qui expliquerait qu’elles montrent
davantage de nouvelles activations comparativement aux plus éduqués. En revanche, les
réductions d'activation observées chez les plus éduqués pourraient refléter la signature
neurophysiologique d'une forme d'automaticité. Nous pensons en effet, qu’avant méme
I’intervention, les individus plus éduqués avaient un niveau d'expérience plus é¢élevé dans
l'utilisation de stratégies. L’intervention pourrait les avoir rendus plus efficaces dans I'utilisation
de ces stratégies, amenant ainsi une réduction d’activation. Ici, nous démontrons que les
différences de réserve, telles que mesurées par le niveau d'éducation, sont de nature a moduler les
changements neurophysiologiques associés a un entrainement. Ces résultats s'articulent
remarquablement bien avec les prédictions du modele INTERACTIVE (24) qui propose que non

seulement les modalités de I’entrainement (p. ex. le type d’entrainement) mais également les
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caractéristiques de l'individu (p. ex. le niveau de réserve) modulent les changements neuronaux
induits par D’entrainement. Ce modéle prédit des changements neurophysiologiques distincts
selon le type d'entrailnement. Un entrainement de type répétitif devrait se traduire par une
diminution des activations dans le réseau sollicité¢ par la tiche (meilleure efficacité neuronale)
alors qu'un entrainement de type stratégique devrait engendrer de nouvelles activations dans des
régions impliquées dans les processus du contrdle cognitif notamment (compensation neuronale).
Ce modele prédit également que les caractéristiques individuelles modulent les changements
neurophysiologiques liés a l'entrainement. Par exemple, un niveau d'expérience ¢levé dans
l'utilisation de stratégies de mémorisation avant un entrainement de la mémoire de type
métacognitif devrait conduire a des diminutions d'activation dans des régions alternatives apres
I'entrainement. En accord avec les prédictions de ce modele, les résultats de 1'étude discutée ici,
montrent que les personnes agées ont la capacité de mettre en place des mécanismes de
compensation lors d'entrainements de type stratégique et ce, méme si elles ont un niveau
d’éducation peu ¢levé. Ils montrent également que les phénomenes de plasticité cérébrale sont
encore présents chez les individus agés, quel que soit le niveau de stimulation cognitive regue
jusqu'a l'age adulte. Néanmoins, les personnes avec un niveau ¢élevé de réserve améliorent leur
performance plus rapidement. Les résultats neurofonctionnels suggerent qu'ils utilisent, en

parallele, des mécanismes neurophysiologiques de nature distincte.

4. L'intervention cognitive pour construire une réserve tardive?

Ainsi, l'entralnement cognitif pourrait permettre de construire une forme de réserve tardive a
l'age du vieillissement, réserve qui pourrait avoir un effet protecteur contre le déclin cognitif li¢ a
l'age ou l'apparition des symptomes cognitifs liés a la MA. Ces résultats issus des études

d’intervention cognitive nous encouragent a aller vérifier si ces effets peuvent étre observés pour
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des approches qui s’apparentent davantage au type de stimulation cognitive qu’un individu peut
recevoir dans sa communauté. Les études épidémiologiques montrent que les activités
professionnelles ou de loisirs, cognitivement stimulantes sont favorables pour le cerveau quand
elles ont été réalisées au cours de la vie adulte. Or, la question de 1’effet protecteur des activités
professionnelles ou de loisirs quand elles sont réalisées a un age avancé se pose. Certains
résultats vont dans le sens d’un effet protecteur. Par exemple, 1'étude The Experience Corps (30)
a montré que l'adoption par des personnes agées d'une activité nouvelle de mentorat aupres de
jeunes enfants dans une école primaire (15h par semaine pendant 6 mois) s'était traduite par une
augmentation des activations frontales a une tache d'inhibition. L'étude The Synapse Project (31)
a ¢également mis en évidence des modifications neurophysiologiques allant dans le sens d'une
meilleure modulation des activations cérébrales aprés la pratique nouvelle de cours de
photographie ou du tricot (16h par semaine pendant 3 mois) par des personnes agées. L'é¢tude
Engage du Consortium canadien en neurodégénérescence associée au vieillissement (CCNV) se
propose d'étudier les effets comportementaux et neurophysiologiques de la pratique nouvelle de
loisirs cognitivement stimulants afin de développer de nouvelles capacités de réserve chez les
personnes agées. L’intervention proposée combine des entrainements cognitifs formels (i.e. les
stratégies de mémorisation et 1’entrainement attentionnel) a des activités de loisirs structurés (i.e.
apprentissage de la musique ou d'une nouvelle langue et jeu vidéo en ligne). Elle permet ainsi
d’offrir une intervention cognitivement stimulante qui combine l’apprentissage de stratégies
formelles issues des études en vieillissement cognitif a des activités de loisirs axées sur le plaisir
et favorisant la motivation, l'engagement et I'adhérence.

Ces nouvelles approches sont intéressantes pour plusieurs raisons. Elles sont plus
écologiques, plus faciles a transférer dans la communauté et plus représentatives de la vraie vie et

elles pourraient permettre de mieux caractériser les phénoménes de plasticité induite au cours du

16



npy160031 R1

vieillissement et d’évaluer si ces effets sont de nature a développer de nouvelles capacités de
résilience du cerveau. Le fait de montrer que des interventions « naturelles » favorisent la
cognition et que leurs effets s’apparentent aux effets des interventions cognitives traditionnelles
pourrait avoir un impact majeur sur le développement des stratégies de prévention du déclin
cognitif li¢ a l'age.

En somme, les résultats des études épidémiologiques et des études interventionnelles
suggerent que les capacités de réserve sont modulées par le niveau de stimulation cognitive recue
au cours de la vie et que ces capacités pourraient étre améliorées chez les personnes agées.
L'é¢tude des mécanismes neurobiologiques des capacités de réserve et leur similarité avec ceux
impliqués dans les entrainements cognitifs nous ameénent a penser qu'ils sont les témoins de
phénomenes de plasticité cérébrale présents tout au long de la vie. Les résultats des études
épidémiologiques nous indiquent qu'un mode de vie cognitivement stimulant (p. ex. de hauts
niveaux d'éducation ou d'occupation professionnelle) est de nature a préserver le fonctionnement
cognitif et a construire une forme de résistance face aux changements neurophysiologiques li¢s a
I'age ou aux maladies. Néanmoins, en accord avec les résultats des études interventionnelles,
nous défendons 1'idée que cette forme de résistance cérébrale peut €tre construite méme a un age
avance, indépendamment du niveau de stimulation cognitive regue tout au long de la vie. Cette
forme de réserve pouvant étre construite tardivement représente une opportunité formidable pour
tous ceux qui n'ont pas eu la chance d'accéder a une scolarité ¢élevée ou a d’avoir acces a des
activités intellectuellement stimulantes. Le maintien des activités cognitivement stimulantes et la
pratique nouvelle de ce type d'activités chez les personnes dgées nous apparait clairement comme
une stratégie de prévention du déclin cognitif li¢ a 1'dge ou des troubles cognitifs liés a 1'impact
des maladies sur le cerveau. Les défis de la recherche fondamentale concernant la compréhension

des phénomeénes de plasticité cérébrale dans le vieillissement et ceux de la recherche clinique
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concernant les stratégies de prévention des troubles cognitifs trouvent ici, dans 1'étude des effets
comportementaux et neurophysiologiques des interventions cognitives chez la personne agée, une
trajectoire commune. Les projets portant sur la pratique nouvelle d'activités de loisirs
cognitivement stimulantes comme Synapse ou Engage, sont a ce titre particulicrement
prometteurs et apporteront, nous le souhaitons, des ¢éléments de réponse tant sur la
neurophysiologie des phénoménes de plasticité induite que sur les véritables besoins quotidiens

des personnes agées.
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Figure 2
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Figure 3
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Légendes des figures

Figure 1:
[llustration théorique des mécanismes de réserve neuronale et de compensation neuronale

Figure 2:
Nouvelles activations aprés un entralnement attentionnel de type stratégique au niveau des gyri
frontaux superieur et moyen droit (d'aprés Belleville et al. (24))

Figure 3:

Réduction des activations aprés un entrainement attentionnel de type répétitif au niveau des gyri
frontaux inferieur droit et moyen droit et gauche (d'apres Belleville et al. (24))
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