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RESUME

Les plaques amyloides, composées d’agrégats de protéines béta-amyloide, sont I'un des
principaux marqueurs physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer et peuvent s’accumuler
jusqu’a trois décennies avant les premiers signes cliniques. Il n’est pas encore bien établi dans
guelle mesure le vieillissement cognitif normal pourrait dépendre de la présence de cette
pathologie cérébrale. Par ailleurs, la réserve cognitive reflete le décalage parfois observé entre le
niveau de pathologie et les manifestations cliniques de démence. En plus d’étre associée a un
risque réduit de développer une maladie neurodégénérative, la réserve cognitive rend compte
d’une susceptibilité réduite de présenter un déclin cognitif associé au vieillissement normal.
Cependant, la littérature demeure mitigée quant a I'effet protecteur de la réserve cognitive face
a une charge amyloide élevée a un stade ol la cognition est cliniquement normale. L'objectif
général de cette these était donc d’acquérir une meilleure compréhension de la relation entre la
charge amyloide, la cognition et la réserve cognitive au sein du vieillissement normal. Cette
guestion de recherche a été étudiée grace a la participation d’un groupe de 104 personnes agées
(77 femmes, age moyen de 73 ans). Suivant une procédure de dépistage permettant de recruter
uniguement des ainés sans trouble cognitif, une batterie d’épreuves neuropsychologiques a été
administrée a partir de laquelle une mesure de mémoire épisodique a été extraite. Puis, I'imagerie
par résonance magnétique et la tomographie par émission de positons ont permis d’établir la

charge amyloide de chaque participant.

La premiére étude avait comme objectif de documenter chez cette population, d’une part,
I'impact de la charge amyloide sur I'efficience de la mémoire épisodique, et d’autre part, I'effet
de la scolarité sur cette relation. Les résultats de cette étude ont permis d’appuyer l'idée que la
performance en mémoire épisodique est associée a la charge amyloide, relation qui est modérée
par la scolarité. Plus précisément, cette association demeure significative jusqu’a 13.5 années
d'études, alors qu’au-dela de ce seuil, la pathologie n’a plus d’impact sur les performances en
mémoire. Ce résultat est cohérent avec celui démontrant que les performances en mémoire

épisodique des participants ayant un diplome d’études secondaires et collégiales étaient



significativement affectées par les dépots amyloides comparativement au groupe

d’universitaires.

La deuxieéme étude visait a évaluer I'effet protecteur d’autres proxys de réserve cognitive
reconnus comme pouvant compenser les effets de I'age et d’une pathologie cérébrale, soit la
profession, le vocabulaire et les activités cognitivement stimulantes liées au style de vie. L’effet
de différents indexes composites de réserve ont aussi été examinés. Lorsque considérés
individuellement, seule la profession modére significativement la relation entre la charge
amyloide et la mémoire épisodique. Enfin, la combinaison de la profession et de la scolarité
démontre la plus grande taille d'effet relativement a la modération de I'impact du fardeau

amyloide sur la mémoire épisodique.

Cette thése met en évidence I'impact de la charge amyloide sur I'efficience de la mémoire
épisodique dans le vieillissement normal. Néanmoins, les personnes agées cognitivement
normales ayant une réserve cognitive mieux développée seraient protégées contre I'effet

délétére gu’entraine cette pathologie sur la mémoire épisodique.

Mots-clés : réserve cognitive, charge amyloide, mémoire épisodique, vieillissement normal,

imagerie TEP-PIB.



ABSTRACT

Amyloid plaques, aggregates of beta-amyloid proteins, are one of the main
pathophysiologic markers of Alzheimer's disease and can accumulate up to three decades before
the first clinical signs. It is unclear to what extent normal cognitive aging might depend on the
presence of this brain pathology. Furthermore, cognitive reserve reflects the discrepancy that can
be observed between the level of pathology and the clinical manifestations of dementia. In
addition to being associated with a reduced risk of developing a neurodegenerative disease,
cognitive reserve accounts for the reduced susceptibility to cognitive decline associated with
aging. However, whether cognitive reserve may help withstand the effect of high amyloid load
among cognitively normal older adults is still unclear. The general objective of this thesis was
therefore to gain a better understanding of the relationship between amyloid load, cognition and
cognitive reserve in normal aging. This research question was investigated through a sample of
104 older adults (77 women, mean age 73 years). Following a screening procedure which allowed
to recruit only older adults with clinically normal cognition, a battery of neuropsychological tests
was administered from which a measure of episodic memory was extracted. Participants
underwent magnetic resonance imaging and positron emission tomography in order to quantify

beta-amyloid load in each participant.

The first study aimed to better characterize in this population, on the one hand, the
impact of amyloid deposition on the efficiency of episodic memory, and on the other hand, the
effect of education against this pathology. Performance in episodic memory was significantly
associated with amyloid load, and this relationship was moderated by education. More precisely,
the association remained significant up to 13.5 years of education, whereas beyond this
threshold, amyloid load no longer had an impact on episodic memory performances. This result
is consistent with the fact that the episodic memory performance of participants with a high
school and college diploma were significantly affected by amyloid deposits compared to

participants with a university degree.

The second study aimed to investigate the protective effect of cognitive reserve against

amyloid burden by means of other well-documented proxies of cognitive reserve that help better



cope with age or pathology, such as occupation, vocabulary and cognitively stimulating lifestyle
activities. The effect of different composite indexes of cognitive reserve was also examined.
Taken individually, only occupation significantly moderated the relationship between amyloid
load and episodic memory. In addition, when combined with education, this composite index of
cognitive reserve demonstrated the largest effect size relatively to the moderation of the impact

of amyloid burden on episodic memory.

This thesis highlights the impact of amyloid load on episodic memory efficiency in normal
aging. Furthermore, cognitively normal older adults with higher cognitive reserve appear to be

protected against the deleterious effect of amyloid load on episodic memory.

Keywords: cognitive reserve, amyloid load, episodic memory, normal aging, PET-PIB imaging.
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CHAPITRE | — INTRODUCTION GENERALE



1.1 Position du probleme

Le potentiel d’adaptation du cerveau en présence d’atteintes cérébrales menacant son
fonctionnement n’est pas équivalent d’'un individu a I'autre. Certaines personnes démontrent une
plus grande résilience face a ces lésions cérébrales. Participer a des activités cognitivement
stimulantes est partie intégrante d’un style de vie sain pouvant aider a compenser des dommages
cérébraux découlant de multiples conditions neurologiques affectant I'intégrité cérébrale (p. ex.
les démences, les traumatismes craniocérébraux, etc.). En ce sens, de nombreuses observations
d’un écart entre le niveau d’atteintes ou pathologies cérébrales et les manifestations cliniques
typiguement attendues ont conduit a I'émergence du concept de réserve cognitive (RC). La RC
rend compte de I'adaptabilité des processus cognitifs qui permet de compenser les atteintes
cérébrales, tant par leur plus grande capacité, qu’efficacité que flexibilité. Différents facteurs du
style de vie aideraient ainsi a construire cette réserve. L'effet modérateur de la RC entre une
pathologie et le fonctionnement cognitif a maintes fois été rapporté dans la littérature sur la
maladie d’Alzheimer (MA). En effet, bénéficier d’un style de vie cognitivement stimulant permet
dans la majorité des cas d’atténuer I'effet délétere des lésions cérébrales caractéristiques de la
maladie, et ainsi préserver un meilleur rendement cognitif pour accomplir diverses taches
guotidiennes. La RC est également reconnue pour optimiser I'efficience de diverses capacités
cognitives au cours du vieillissement normal (c.-a-d. en I'absence de trouble neurocognitif léger

ou majeur).

Dans le contexte ol la MA, qui représente la maladie neurodégénérative la plus fréquente
dans notre population, est considérée comme un enjeu majeur de santé publique, la conception
de stratégies efficaces de prévention pouvant retarder le délai d’apparition des premiers signes
cliniques aurait des répercussions considérables, tant au plan individuel, familial que sociétal. En
effet, aucun traitement curatif ou pouvant en ralentir significativement la progression n’est
disponible actuellement. De fait, il devient essentiel d’identifier les facteurs de protection au sein

du style de vie qui pourraient modérer les impacts de cette pathologie cérébrale.

Le peptide amyloide qui s’agrége dans le cerveau pour former les plaques séniles est 'une

des deux caractéristiques neuropathologiques principales de la MA. Relativement aux critéres



diagnostiques actuels de la démence de type Alzheimer (DTA) prévus pour une utilisation en
recherche et a la définition de la phase préclinique de la maladie, I'accumulation de peptide
amyloide représente un biomarqueur? crucial dans la survenue et I’évolution de la MA. En effet,
cette charge amyloide est considérée parmi les premiers signes physiopathologiques de Ia
maladie, débutant de deux a trois décennies avant que les individus n’atteignent les criteres
diagnostiques cliniques de démence. De plus, elle atteindrait un plateau avant I'apparition des
premiers signes cliniques. Compte tenu de la disponibilité de radiotraceurs spécifiques a
I'amyloide, il est maintenant possible de mesurer la concentration du peptide amyloide au niveau
cérébral du vivant de la personne. L'imagerie de ce biomarqueur s’avere tres utile dans I'étude
de la cognition chez les personnes agées cognitivement normales puisque les études rapportent
chez cette population un taux de 20 a 40% de cas ayant une charge amyloide élevée. Il est donc
possible que ces personnes agées, présentant des performances cognitives dans les limites de la
normale, mais ayant une charge amyloide importante, soient plus a risque de développer une

DTA plus tard dans la vie.

Un nombre croissant d’études tendent a démontrer un lien modeste, mais significatif
entre la charge amyloide et les performances cognitives chez des personnes agées cognitivement
normales. Ainsi, pour mieux comprendre les trajectoires qui distinguent un vieillissement cognitif
normal d’un vieillissement cognitif pathologique, I'étude de la relation tripartite entre la
cognition, I"amyloide et la réserve cognitive pourrait apporter un éclairage important. A I'instar
de la MA et d’autres affections cérébrales, la RC pourrait offrir une protection accrue contre le
déclin cognitif chez les personnes agées cognitivement normales ayant une charge amyloide
élevée. Cependant, peu d’études se sont penchées sur cette relation dans le cadre du

vieillissement normal, période de la vie ou le peptide amyloide est déja bien présent.

La these avait donc comme objectif d’investiguer le lien entre la cognition et la charge
amyloide, ainsi que d’étudier I'influence de différents facteurs de RC sur cette relation au sein

d’une population de personnes agées cognitivement normales.

1 Un biomarqueur est défini comme « un parameétre (physiologique, biochimique, anatomique) qui peut étre mesuré
in vivo et qui refléte les caractéristiques spécifiques des processus physiopathologiques liés a une maladie [traduction
libre] » (Jack Jr et al., 2011)



1.2 Vieillissement normal

Le vieillissement normal est un processus universel et déterminé par de multiples facteurs.
Il est caractérisé par un ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui entrainent,
entre autres, des changements cérébraux tant au niveau structurel que fonctionnel et qui
s’operent graduellement avec I'avancement en age. Ces modifications de I'organisme découlent
de l'effet intriqué du bagage génétique, des expériences et du style de vie, de I’état de santé ainsi
gue de facteurs environnementaux, sociaux et psychologiques (Blazer, Yaffe, & Liverman, 2015) .
Ces changements naturels au sein de l'organisme résultent généralement en un certain
affaiblissement graduel de la plupart des fonctions cognitives (Park et al., 2002), en particulier la
mémoire épisodique (ME), la mémoire de travail, des fonctions exécutives et de la vitesse de
traitement (Glisky, 2007). Ce processus est cependant distinct des effets des maladies, et pour
cause, est reconnu comme n’entrainant aucune perturbation significative sur le plan de
I'autonomie fonctionnelle, contrairement a un vieillissement pathologique, tel qu’en présence,
par exemple, d’une DTA (American Psychiatric Association, 2013). De plus, les effets du
vieillissement sur la cognition sont hétérogenes; il existe une importante variabilité intra et
interindividuelle quant au nombre d’habiletés touchées, a la précocité et au rythme du déclin

cognitif avec I’age (Lemaire & Bherer, 2005).

1.2.1 Changements neurophysiologiques dans le vieillissement normal

Plusieurs changements neurophysiologiques et neuroanatomiques surviennent au cours
du vieillissement et sont ainsi reconnus comme pouvant sous-tendre, du moins en partie, ces
changements cognitifs liés aI’dge (Lemaire & Bherer, 2005). Les études en imagerie par résonance
magnétique (IRM) ont permis de confirmer les observations qui avaient d’abord été réalisées par
des études post-mortem relativement a la diminution du volume cérébral au cours du
vieillissement (Raz et al., 1997). Cette diminution du volume de la substance grise est cependant
beaucoup moins importante que celle qui est observée dans la MA, représentant une perte
d’environ 1% tous les deux ans (Lemaire & Bherer, 2005). D’autre part, les structures du cerveau
ne sont pas affectées de facon uniforme par cette perte neuronale (Dennis & Cabeza, 2008; Raz

et al., 2005). Le cortex préfrontal serait la premiére région qui subirait de facon plus marquée les



effets du vieillissement. L'intégrité des lobes temporaux serait également affectée. En revanche,
les lobes pariétaux et occipitaux seraient en grande partie épargnés des effets du vieillissement
normal (Raz & Rodrigue, 2006). Cette perte neuronale s’observe également au sein de structures
sous-corticales, notamment [I'hippocampe (une structure cérébrale importante pour
I’apprentissage de nouvelles informations) et I'amygdale (structure impliquée dans la perception
et la régulation émotionnelle) (Blazer et al., 2015; Fjell et al., 2014; Lemaire & Bherer, 2005). Le
vieillissement entraine également une diminution de I'arborisation dendritique (les dendrites
sont des prolongements du corps cellulaire des neurones qui permettent la communication entre
ceux-ci). D’ailleurs, cette perte serait particulierement concentrée au niveau des hippocampes
(Lemaire & Bherer, 2005). D’autre part, la matiére blanche subirait également les effets du
vieillissement, qui se manifestent notamment par des lésions diffuses de la substance blanche
(appelées « hyperintensités de la matiere blanche ») (Brickman et al., 2008; Hachinski, Potter, &
Merskey, 1987; Raz & Daugherty, 2018). Différents processus pathologiques seraient a 'origine
de ces lésions, dont la dégénérescence axonale, la perte de myéline (substance lipidique et
protidique formant la gaine de la plupart des fibres nerveuses), des lésions issues d’ischémies
cérébrales ainsi que de micro-infarctus. Ces altérations de la matiére blanche surviendraient de
facon prépondérante au niveau des régions frontales (Fazekas et al., 2005). Dans I’ensemble, ces
modifications cérébrales au cours du vieillissement entrainent une diminution du poids du
cerveau. Celui-ci diminue d’abord graduellement aprés I’'age de 20 ans, et davantage a partir de
I’age de 45-50 ans. Chez la personne agée en fin de vie, le poids du cerveau serait de 80-90% de
ce qu’il était au début de I'dge adulte (Lemaire & Bherer, 2005). Enfin, une perturbation dans la
synthése de neurotransmetteurs (molécules permettant la communication entre les neurones)
compterait également parmi les déterminants significatifs des changements cognitifs au cours du
vieillissement (Backman, Lindenberger, Li, & Nyberg, 2010). Bien qu’il soit maintenant possible
de mieux caractériser la nature de ces changements cérébraux grace aux méthodes de
neuroimagerie, ceux-ci demeurent néanmoins complexes et dynamiques. Parmi les modifications
cérébrales liées au vieillissement, certaines refléteraient des mécanismes de réorganisation
cérébrale qui seraient potentiellement adaptatifs (Reuter-Lorenz & Lustig, 2005). De fait, les

systémes cognitifs et cérébraux dans le vieillissement normal démontrent la capacité a s’adapter,



par exemple par le biais d’'une suractivation des aires cérébrales sollicitées par la tache cognitive
ou le recrutement d’aires cérébrales supplémentaires (Park & Reuter-Lorenz, 2009). Ce potentiel
de plasticité cérébrale et cognitive (modifications neurocognitives apparaissant en réponse aux

stimulations de I’environnement) est donc a distinguer des mécanismes causant des déficits.

1.2.2 Mémoire et vieillissement normal

Parmi les changements cognitifs inhérents au vieillissement normal, il fait consensus dans
la littérature que la ME est le systéme de mémoire a long terme qui est le plus vulnérable aux
effets du vieillissement normal (Nyberg, 2017; Park et al., 2002; Salthouse, 2003). Ce systéme de
mémoire permet de former, de maintenir et de récupérer des nouveaux souvenirs et
apprentissages ancrés dans un contexte spatial et temporel d’acquisition précis, qu’ils soient
récents ou anciens. La ME permet ainsi de revivre mentalement un événement et se remémorer
le temps, le lieu, les émotions associées, ainsi que d’autres informations perceptuelles et
contextuelles présentes au moment de I'encodage du souvenir (Tulving, 2002). Pour bien
fonctionner, la ME repose sur l'intégrité de trois processus mnésiques sous-jacents, soit
I’encodage (processus initial qui réfere a I'apprentissage méme d’une nouvelle information), le
stockage (le maintien et la consolidation de I'information avec le passage du temps qui permet
de créer une trace mnésique durable) et la récupération (’acces a I'information emmagasinée en
mémoire soit par le rappel de celle-ci ou par le biais de la reconnaissance) (Baddeley, 1995). Les
épreuves neuropsychologiques permettant d’évaluer la ME consistent a présenter de nouvelles
informations a apprendre, et a évaluer subséquemment I'intégrité du rappel (p. ex. présentation
de listes de mots ou d’histoires énoncées oralement). Pour ce faire, ces taches requiérent
généralement de rappeler le plus d’informations mémorisées a différents moments dans le
temps, soit immédiatement apres la phase d'étude (rappel immédiat) et a nouveau aprés un délai
d’environ 30 minutes (rappel différé). Puis, un essai de reconnaissance (c.-a- d. identifier parmi
les propositions les éléments qui ont été présentés initialement) est généralement réalisé en fin

de tache.

La ME déclinerait a partir de I’Age de 50-60 ans (Nyberg, Lévdén, Riklund, Lindenberger, &

Backman, 2012), mais ce déclin n’est pas uniforme relativement aux processus d’encodage, de



stockage et de récupération. L’'encodage et la récupération sont les processus mnésiques les plus
fragilisés au cours du vieillissement normal (Spaniol, Madden, & Voss, 2006; Verhaeghen &
Marcoen, 1993). La consolidation de nouvelles informations apprises demeure, quant a elle,
préservée (Connor, 2001). De plus faibles performances en ME sont relevées principalement
lorsque face a des demandes plus exigeantes en mémoire ou lorsque peu d’indices sont
disponibles pour aider au rappel de I'information (p. ex. le rappel libre) (Craik & McDowd, 1987;
Mitchell, 1989). Ainsi, une baisse des performances aux taches sollicitant la ME, telles que le
rappel d’histoires ou de mots, est davantage évidente lors de taches de rappel libre relativement
aux taches de rappel indicé ou de reconnaissance. Ces derniéres sont généralement aussi bien
réussies que des adultes d’age moyen (Park & Festini, 2016). Par conséquent, la performance se
normalise avec un support environnemental adéquat. L'expression comportementale de ces
changements en ME est intimement liée aux modifications qui s’opérent au niveau cérébral. En
particulier, la capacité d’acquérir de nouveaux souvenirs est une fonction spécifique du lobe
temporalinterne, dont fait partie I’hippocampe, le gyrus parahippocampique, le cortex entorhinal
et périrhinal, ainsi que I'amygdale (Dickerson & Eichenbaum, 2010). Ces structures sont
fortement intercorrélées et ces connexions cérébrales s’étendent également aux lobes frontaux.
Les aires frontales, qui supportent notamment les fonctions exécutives et attentionnelles, jouent
un réle important dans la ME par I"application de stratégies efficaces lors de I'encodage et de la
récupération. Les modifications cérébrales au niveau du cortex frontal qui est particulierement
sensible aux effets du vieillissement peuvent faire en sorte que les mécanismes exécutifs aidant
au fonctionnement mnésique ne sont pas mis en place de facon optimale (Isingrini & Taconnat,

2008).

Bien que la performance en ME diminue légérement au cours du vieillissement normal,
cela peut néanmoins entrainer une géne occasionnelle dans le fonctionnement quotidien et étre
associé a certaines plaintes de la mémoire dans la vie quotidienne. A titre d’exemple, les
personnes agées rapportent avoir plus de difficultés a se souvenir du nom d’une personne
rencontrée récemment, a égarer davantage certains biens personnels tels que les clés ou les
lunettes, et a se répéter plus souvent qu’avant lors d’une conversation (Parikh, Troyer, Maione,

& Murphy, 2016). Cette moindre efficacité dans le fonctionnement de la ME demeure cependant



normale pour I'dge et n’entraine ainsi pas d’'impact significatif dans la capacité des personnes
agées a poursuivre de facon indépendante leurs activités de vie quotidienne habituelles

(Petersen, 2004).

Par ailleurs, bien que la ME soit particuliérement vulnérable aux effets du vieillissement,
la mémoire de travail (capacité a maintenir et manipuler des informations a court terme pour la
réalisation d’une tache) décline également avec I'age. Plus précisément, la réduction des
ressources en mémoire de travail liée a I'dge peut étre attribuable a divers facteurs: le
ralentissement général de la vitesse de traitement de I'information (Salthouse, 1996), le déclin
des ressources attentionnelles (Craik et Byrd, 1982) et exécutives (dont les processus d’inhibition
permettant d’ignorer les distractions et se concentrer uniqguement sur les informations
pertinentes) (Rypma & D'Esposito, 2000) ainsi qu’a une vitesse de récupération plus lente (Dehn,
2011). Cette fragilité de la mémoire de travail chez les personnes agées s’accroit surtout face a

des demandes cognitives de plus en plus importantes et complexes (Salthouse, 1994).

En revanche, la mémoire sémantique, qui regroupe I'’ensemble des informations factuelles
et des connaissances sur le monde, est généralement préservée au cours du vieillissement, voire
méme s’accroit avec I'expérience, 'accumulation des connaissances et la stimulation recue tout
au long de la vie (Park et al., 2002). Les informations contenues en mémoire sémantique sont
décontextualisées, en d’autres termes, elles sont indépendantes de leur contexte spatio-
temporel d’acquisition, ce qui représente une distinction majeure relativement a la ME (Tulving,
1972). Les mécanismes exécutifs, étant moins efficaces, et ceux-ci permettant entre autres de
soutenir le bon fonctionnement mnésique, la récupération de ces connaissances sémantiques
peut néanmoins en étre momentanément affectée dans le contexte du vieillissement normal. En
conséquence, le stock sémantique demeure intact, mais I'accés a celui-ci peut étre sous-optimal
(Kavé & Goral, 2017). A titre d’exemple, il est fréquemment rapporté le cas d’une personne agée
ne se souvenant pas, a l'instant précis d’une rencontre, du nom d’un individu lui étant pourtant
familier. Par ailleurs, la mémoire procédurale (acquisition de gestes et d’habiletés motrices qui
deviennent graduellement automatisés et qui sont difficilement verbalisables, p. ex. faire du vélo,
taper a I'ordinateur, etc.) demeure préservée avec I'avancée en age (Hoyer & Verhaeghen, 2006).

Par conséquent, les personnes agées maintiennent leurs capacités a apprendre de nouvelles



habiletés procédurales, a les automatiser et a les conserver dans le temps, au méme titre que les

jeunes adultes (Brickman & Stern, 2010; Chauvel et al., 2012).

1.2.3 Autres changements cognitifs dans le vieillissement normal

Le ralentissement de la vitesse de traitement de l'information et la diminution de
I'efficacité des mécanismes exécutifs comptent parmi les autres changements cognitifs qui
surviennent au cours du vieillissement normal (Harada, Natelson Love, & Triebel, 2013; Park et
al., 2002). De fait, ce ralentissement dans le traitement cognitif fait en sorte que les personnes
agées prennent plus de temps a traiter les informations pour accomplir une tache ou donner une
réponse, affectant ainsi I'efficience d’autres fonctions cognitives (Salthouse, 1996). D’autre part,
les fonctions exécutives regroupent les stratégies d’organisation, de planification, d’inhibition, de
flexibilité cognitive et de jugement requises pour la réalisation d’actions orientées vers un but
(Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012). Combinée a un affaiblissement de certaines sous-
composantes attentionnelles (p. ex. attention sélective et attention divisée) (Harada et al., 2013;
Verhaeghen & Cerella, 2002), cette baisse de performance du fonctionnement exécutif se
répercute, entre autres, dans la capacité des personnes agées a prendre des décisions, a trier les
informations pertinentes et a inhiber celles qui ne le sont pas, a bien traiter différentes taches
simultanément (« multitaches »), a s’adapter a de nouvelles situations ainsi qu’a planifier des
actions permettant un comportement adapté dans un contexte donné. Par ailleurs, le rendement
a des taches de raisonnement (inductif et déductif) et d’abstraction décroit aussi avec I'age, et

ce, a partir du milieu de I’age adulte (Salthouse, 2004).

En ce qui concerne les capacités langagiéres, qui regroupent un éventail d’habiletés
différentes, celles-ci demeurent globalement intactes au cours du vieillissement. Le vocabulaire
et le volet réceptif du langage (compréhension du sens des mots et des phrases) demeurent
typiguement stables et peuvent méme s’améliorer avec le temps (Park et al., 2002), a I'image des
connaissances sémantiques qui sont préservées. Cependant, a partir de I'age de 70 ans, 'accés
lexical devient plus laborieux, ce qui s’observe par I'augmentation du sentiment « d’avoir le mot
sur le bout de la langue » fréquemment rapporté par les personnes agées (« tip-of-the-tongue »)

(James & Burke, 2000) ainsi qu’un plus faible rendement a des taches de fluences verbales



(Salthouse, 2010). Ainsi, I'aspect expressif se fragilise avec I’age, ce qui souvent se manifeste par
une moins grande fluence dans le discours, par des pauses plus fréquentes et par I'emploi d’'une

syntaxe moins complexe (Kemper & Sumner, 2001).

En résumé, le vieillissement normal est associé a des changements cognitifs qui se
traduisent surtout par des modifications au niveau de la ME et des fonctions exécutives.
Mentionnons toutefois qu’il existe une hétérogénéité des trajectoires de déclin cognitif dans la
population vieillissante. Alors qu’une proportion de la population agée manifestera les
changements cognitifs habituels décrits ci-dessus, d’autres ainés maintiendront un
fonctionnement cognitif stable a travers les années, voire méme s’amélioreront dans certaines
habiletés par le biais d’une stimulation continue tout au long de la vie (Blazer et al., 2015; Hedden

& Gabrieli, 2004; Park et al., 2002).

1.3 Maladie d’Alzheimer

Les démences liées a I'age empruntent une trajectoire distincte de celle du vieillissement
normal et sont caractérisées par des problemes d’installation insidieuse et d’aggravation
lentement progressive de la pensée, de mémoire, du langage, du jugement et du raisonnement
qui interférent de fagon significative avec le fonctionnement quotidien (McKhann et al., 2011).
Selon un rapport de la Société Alzheimer publié en 2016, plus d’'un demi-million de personnes de
65 ans et plus sont atteintes d’'une démence au Canada. De plus, prés de 76 000 nouveaux cas
sont diagnostiqués chaque année au pays (Agence de santé publique du Canada, 2017). Le
vieillissement de la population laisse entrevoir une augmentation importante du nombre de
nouveaux cas. D’ici 2031 ans, la prévalence? de la démence devrait se chiffrer 8 937 000 cas, soit
une augmentation de 66%. Au plan économique, les colts annuels s’élevent a 10.4 milliards de
dollars a ce jour pour les soins offerts aux personnes atteintes de troubles cognitifs (Société

Alzheimer du Canada, 2018). Bien entendu, ce co(t imputé aux Canadiens se verra augmenter

2 La prévalence représente le nombre de personnes atteintes d’une maladie dans une population et moment donné.
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significativement avec le vieillissement démographique® de la population, ce qui fait des

démences une priorité de santé publique majeure.

La DTA est la forme la plus fréquente de démence neurodégénérative, représentant
environ de 60 a 80% des cas de démence (Alzheimer Society Canada, 2016; Rizzi, Rosset, & Roriz-
Cruz, 2014). Le nombre de personnes atteintes de cette maladie est en augmentation constante
a travers le monde, en raison du fait que le premier facteur de risque est I'dge et du fait du
vieillissement général de la population (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo, & Prince, 2012). Le terrain
génétique constitue d’autre part un facteur de risque, tel que la présence de I'alléle 4 du gene
Apolipoprotéine E (APOE4). Les porteurs d’au moins un alléle 4 sur ce géne sont reconnus comme
ayant un risque accru de développer la DTA (Van Cauwenberghe, Van Broeckhoven, & Sleegers,
2016). Si le facteur de risque génétique n’est pas modifiable, il est néanmoins possible d’agir sur
plusieurs facteurs de risque dits « modifiables », tels que la santé cardiovasculaire (hypertension,
troubles lipidiques, diabéte, surpoids/obésité, etc.), la nutrition (p. ex. la diete méditerranéenne
étant reconnue comme facteur de protection) ainsi que la pratique réguliere d’exercices
physiques et d’activités cognitivement stimulantes (Livingston et al., 2017; Norton, Matthews,

Barnes, Yaffe, & Brayne, 2014).

1.3.1 Neuropathologie et changements neurophysiologiques dans la MA

Au niveau de la physiopathologie de la maladie, les deux principales signatures de la MA
sont les plagues séniles constituées d’agrégats extracellulaires de protéines béta-amyloides (AB)
ainsi que les dégénérescences neurofibrillaires causées par les protéines Tau qui se désagrégent
en filaments formant des enchevétrements a I'intérieur des neurones (The National Institute on
Aging, and Reagan Institute Working Group on Diagnostic Criteria for the Neuropathological
Assessment of Alzheimer's Disease, 1997). L’accumulation anormale des protéines amyloides et
Tau serait le moteur de la dysfonction neuronale, en perturbant I'intégrité cellulaire et donc la
communication efficace entre les neurones. Il s’ensuit une réduction dans le métabolisme

cérébral des aires corticales affectées ainsi qu’une atrophie corticale (Jack et al., 2013), qui peut

3 Le vieillissement démographique traduit I'augmentation de plus en plus marquée du nombre de personnes agées,
ce qui fait en sorte que I'dge moyen d’une population croit graduellement avec les années.
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représenter jusqu’a 8 a 10% du poids du cerveau sur une période de 10 ans pour un patient
souffrant de la MA. Les taux annuels d'atrophie cérébrale globale sont d'environ 2 a 3 %,
comparativement a des taux d’environ 0,2 a 0,5 % chez les personnes agées saines. Il a également
été démontré, d’'une part, que le taux d'atrophie cérébrale augmente avant l'apparition des
symptomes et d’autre part, qu’il accélére a mesure que la maladie progresse (Fox & Schott, 2004).
Cette perte neuronale progressive, débutant généralement dans les lobes temporaux internes et
s’étendant graduellement a I'ensemble du cortex, est documentée comme étant le signe
neuroanatomique le plus étroitement lié aux déficits cognitifs observés dans la démence (Braak

& Braak, 1991; Savva et al., 2009).

1.3.2 Criteres diagnostiques de la DTA

De facon plus spécifique au diagnostic clinique de la DTA, le National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) et I'Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA) avait initialement établi des critéres diagnostiques en
1984 (McKhann et al., 1984). Ce groupe de travail a proposé des critéres pour le diagnostic d’une
DTA probable, possible ou définitive. Le diagnostic d’'une DTA probable peut étre posé en
présence d’une atteinte qui s’étend a plus d’'un domaine cognitif dont I'apparition est insidieuse,
I’évolution est lentement progressive et dont |'étiologie n’est pas attribuable a une autre
affection systémique ou cérébrale. En revanche, le diagnostic d’'une DTA possible est posé lorsque
d’autres maladies sont présentes, mais jugées insuffisantes par le clinicien pour causer les
symptémes cognitifs et comportementaux de démence. La cause la plus probable du syndrome
démentiel demeurant ainsi la MA. Une installation, une présentation ou une évolution atypique
sont d’autres éléments appuyant le diagnostic d’une DTA possible. Enfin, pour un diagnostic d’une
DTA définitive, les critéres d’une DTA probable doivent étre satisfaits, en plus d’'une confirmation

histopathologique (McKhann et al., 1984).

Dans le but d’intégrer les progrés scientifiques les plus récents dans le domaine, les
critéres diagnostiques du NINDS-ADRDA ont été révisés en 2011 par le National Institute on Aging
(NIA) en collaboration avec I'Alzheimer's Association (AA) (McKhann et al., 2011). La classification

proposée repose toujours sur la terminologie d’un diagnostic probable ou possible, soit DTA
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probable et DTA possible, auquel s’ajoute maintenant une nouvelle classification d’une DTA
probable ou possible avec évidence de processus physiopathologiques typiques de la MA. Les
deux premiéres terminologies sont destinées a une utilisation clinique alors que la troisieme a été
proposée pour des applications en recherche uniquement (McKhann et al., 2011). Selon les
criteres du NIA-AA (McKhann et al., 2011), un diagnostic de démence est émis lorsque les troubles
cognitifs et comportementaux altérent significativement le fonctionnement au quotidien (sphére
professionnelle ou personnelle), représentent un déclin franc relativement au fonctionnement
antérieur et qu’ils ne sont pas mieux expliqués par un délirium ou autres conditions médicales ou
psychiatriques. Les atteintes doivent étre détectées et diagnostiquées par la combinaison
d’informations provenant de I’histoire personnelle du patient et d’épreuves cognitives pouvant
objectiver les atteintes. A cet égard, les recommandations du NIA-AA pour le diagnostic de la
démence propose qu’au moins deux domaines cognitifs soient affectés parmi les suivants :
capacité a acquérir et a mémoriser de nouvelles informations, raisonnement/jugement et
contréle exécutif, habiletés visuospatiales, langage ainsi que personnalité/comportement (p. ex.
comportements compulsifs/obsessionnels, retrait social, agitation, apathie, diminution de

I'initiative et de la motivation, moindre empathie, etc.).

En plus des critéres diagnostiques de démence, le diagnostic de DTA probable repose sur
une apparition insidieuse de la symptomatologie laquelle se présente sous I'une des différentes
présentations cliniques prescrites. A cet effet, bien que le déclin mnésique soit typiquement
prépondérant dans la DTA (présentation amnésique), les atteintes ne se limitent pas seulement
aux systémes de mémoire. Ainsi, un déclin franc et précoce du fonctionnement exécutif, langagier
ou des habiletés visuospatiales représentent des variantes atypiques de la maladie (présentation
non amnésique). Quant au diagnostic de DTA possible, il peut étre émis dans deux cas de figure.
D’abord, lorsque la maladie présente une évolution atypique (p. ex. début soudain, informations
a I'histoire personnelle insuffisantes, etc.), malgré la nature des déficits qui demeure la méme.
Puis, la DTA possible est également évoquée lorsque I'étiologie des déficits observés peut étre
attribuable a la présence d’une maladie cérébrovasculaire concomitante, de caractéristiques
pathologiques associées a la démence a corps de Lewy, ou d’autres affections neurologiques,

médicales ou découlant de la prise d’'une médication pouvant affecter la cognition (McKhann et
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al.,, 2011). Il est a noter que paralléelement a ces critéres cliniques, il est maintenant possible
d’examiner in vivo la présence de processus physiopathologiques typiques de la MA a I'aide
d’examen en neuroimagerie. Cependant, I'apport de ces résultats ne permet pas a eux seuls de
déterminer le diagnostic. Ceux-ci peuvent seulement étre considérés en appui au diagnostic

clinique.

Un autre groupe de travail s’est penché sur I'élaboration de critéres pour la phase
symptomatique prédémentielle de la DTA, correspondant au stade prodromal de la maladie (c.-
a-d. le trouble cognitif [éger (TCL) ou « Mild Cognitive Impairment (MCl) »). Ces recommandations
sur la phase prédémentielle permettent d’améliorer notre compréhension neurobiologique du
TCL, considéré comme un stade intermédiaire entre le vieillissement normal et pathologique
(Albert et al., 2011). Le TCL de type amnésique (TCLa) est reconnu comme un prodrome de la MA,
car les personnes agées touchées sont a haut risque d’évolution vers une DTA dans les années qui
suivent (Bruscoli & Lovestone, 2004). Enfin, un dernier groupe de travail a proposé des
recommandations pour la recherche sur la phase préclinique de la MA (Jack Jr et al., 2011), dans
le but de faire progresser la caractérisation de cette phase asymptomatique de la maladie

(McKhann et al., 2011).

1.3.3 Atteintes de la mémoire dans la DTA

Parmi les premiers signes cliniques de la MA, I'atteinte de la plupart des systémes de
mémoire (mémoire a court terme et de travail ainsi que les composantes épisodique et
sémantique de la mémoire a long terme) représente une des principales altérations de la
présentation typique de la DTA (Joubert, Joncas, Barbeau, Joanette, & Ska, 2007). Cette atteinte
mnésique se caractérise au premier plan par un déficit important et progressif de la ME (Godbolt
et al., 2004; Hodges, 2006). Le déclin insidieux et graduel de la ME affecte la capacité a acquérir
et retenir de nouvelles informations, témoignant de la présence d’'une amnésie antérograde qui
est d’ailleurs de plus en plus sévére avec I'avancée de la maladie. Ce déclin en ME est
habituellement considéré comme étant le premier signe clinique objectivable (Epelbaum et al.,
2018) et précédant toute autre atteinte cognitive (Derby et al., 2013; Grober et al., 2008). Les

études rapportent également que cette atteinte de la ME demeure prépondérante tout au long
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de I’évolution de la maladie (lvanoiu et al., 2005; Small, Fratiglioni, Viitanen, Winblad, & Backman,
2000). Certes, ces difficultés en ME constituent de loin le symptdme le plus fréquemment
rapporté par les patients et leurs proches. Elles se manifestent par le fait de commettre de facon
répétée et inhabituelle des oublis, une tendance a se répéter plus qu’auparavant, une difficulté
importante a réaliser de nouveaux apprentissages, ainsi qu’un trouble de la mémoire plus marqué
pour les événements récents (Godbolt et al., 2004; Hodges, 2006). De plus, les patients
expérimentent souvent une désorientation spatio-temporelle (p. ex. s’orienter dans des lieux
familiers et nouveaux), difficulté qui est associée a cette perturbation de la mémoire antérograde
(Fitten et al., 1995). D’autre part, allant de pair avec ce déclin en ME, la mémoire
autobiographique (mémoire d’événements personnellement vécus ancrés dans un contexte
spatial et temporel spécifique) décline aussi au cours de I’évolution de la maladie (Seidl, Lueken,
Thomann, Geider, & Schréder, 2011). Etant donné que les patients développent des difficultés
significatives en mémoire antérograde, ils auront de plus en plus de difficultés a mémoriser et a
se souvenir d’évéenements récemment vécus. Par conséquent, la mémoire des derniéres années
est généralement tres appauvrie dans la DTA. Ainsi, les souvenirs anciens sont généralement
mieux préservés que les plus récents, se traduisant par un gradient temporel (aussi connu sous le

terme de gradient de Ribot) dans la perte progressive des souvenirs (Greene & Hodges, 1996).

La présence de déficits au niveau de I'’encodage, du stockage et de la récupération chez
les personnes atteintes de la DTA contraste avec le vieillissement normal ou le stockage demeure
intact (Salmon & Cermak, 2000). En conséquence, un déficit dans la consolidation de I'information
ne permet pas de créer une trace mnésique résistante au passage du temps. Le rappel libre*
différé est reconnu comme étant la mesure la plus sensible témoignant d’une dysfonction de Ia
ME dans le contexte d’'une MA, et un déclin précoce a ce type de tache a été identifié comme un
bon marqueur cognitif de conversion future vers une démence (Bastin & Salmon, 2014). De plus,
plusieurs études réalisées auprés de participants TCL démontrent également qu’un déclin marqué
en rappel libre différé est un excellent prédicteur de progression ultérieure vers une DTA (Chen
et al., 2000; Perri, Serra, Carlesimo, & Caltagirone, 2007; Rabin et al., 2009). La prédominance de

cette atteinte précoce en ME est reconnue comme reflétant les changements pathologiques

4 Rappel de I'information précédemment apprise sans aucun support environnemental ou indice.
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survenant tot dans la progression de la maladie au niveau du lobe temporal interne (Braak &
Braak, 1991). Des études en neuroimagerie ont notamment démontré une atrophie précoce des
hippocampes et des structures parahippocampiques (Fox et al., 1996; Jack, Petersen, O'Brien, &

Tangalos, 1992; Scahill, Schott, Stevens, Rossor, & Fox, 2002).

Outre la baisse d’efficacité en ME, la mémoire sémantique, sur laquelle repose la capacité
d’utiliser, de manipuler et de généraliser les connaissances générales acquises au cours d’une vie
et partagées par les individus d’'un méme groupe culturel, est également altérée dans la DTA
(Adlam, Bozeat, Arnold, Watson, & Hodges, 2006; Chertkow & Bub, 1990). De plus, un nombre
croissant d’études ont documenté la présence de déficits sémantiques chez des individus TCLa,
soit dans la phase prodromale de la DTA (Benoit et al., 2017; Joubert et al., 2010; Joubert et al.,
2008; Langlois, Joubert, Benoit, Dostie, & Rouleau, 2016; Taler, Monetta, Sheppard, & Ohman,
2020). Ces déficits s’observent lors de taches de dénomination qui requiérent d’identifier
verbalement les objets, personnes ou lieux célebres, de fluences verbales catégorielles (p. ex.
générer le plus grand nombre possible d’espéces animales) et des taches d’appariements
sémantiques. D’autre part, la mémoire immédiate et de travail, telles que mesurées par des
taches d’empan verbal, sont également des composantes mnésiques qui subissent des altérations
importantes avec I'avancée de la MA. Cette capacité a retenir de nouvelles informations pendant
un court intervalle de temps et de les manipuler pour réaliser une tache est généralement
perturbée dans la phase débutante de la DTA (Belleville, Peretz, & Malenfant, 1996; Germano &
Kinsella, 2005; Dario Grossi, James T. Becker, Christine Smith, & Luigi Trojano, 1993). Enfin, la
mémoire procédurale est préservée dans la MA, au méme titre que dans le vieillissement normal,
permettant ainsi le maintien, voire méme I'acquisition de nouvelles habiletés par I'entremise de

différentes techniques d’intervention (Chauvel et al., 2018).

1.3.4 Autres atteintes cognitives dans la DTA

Ces déficits mnésiques sont les premiers signes de la maladie et sont suivis de déclin dans
d'autres domaines cognitifs. Certains aspects des fonctions exécutives (fonctions cognitives de
haut niveau qui facilitent I'adaptation a des situations nouvelles ou complexes) tels que la

planification, I'organisation, I'inhibition et la flexibilité cognitive sont également altérés dans la
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DTA (Albert, Moss, Tanzi, & Jones, 2001; Collette, Van der Linden, & Salmon, 1999; Lafleche &
Albert, 1995), ainsi que les capacités attentionnelles, langagiéres, praxiques et visuoperceptives
(Baddeley, Baddeley, Bucks, & Wilcock, 2001; Edwards, Deuel, Baum, & Morris, 1991; D. Grossi,
J. T. Becker, C. Smith, & L. Trojano, 1993; Kempler, 2005; Perry & Hodges, 1999; Pignatti et al.,
2005).

Les déficits exécutifs et attentionnels qui peuvent apparaitre relativement t6t au cours de
I’évolution de la DTA ont des répercussions significatives sur le fonctionnement quotidien des
personnes atteintes (organisation de I'emploi du temps, courses, gestion des finances, etc.)
(Collette et al., 1999). Ceux-ci s’observent principalement lorsque les personnes sont confrontées
a de nouvelles situations ou de nouveaux probléemes a résoudre. Lors des stades léger a modéré,
les patients démontrent plus de comportements persévératifs et une moindre capacité a alterner
efficacement entre deux demandes d’une tache, témoignant de difficultés de flexibilité cognitive
(Guarino et al., 2019). Des difficultés de planification entravent également leur capacité a bien
déterminer les étapes et planifier I'ordre adéquat d’actions a effectuer pour arriver a un but
(Mack & Patterson, 1995). Au plan attentionnel, les composantes ne sont pas toutes atteintes de
facon équivalente et a la méme vitesse. L'attention sélective et I'attention divisée seraient les
plus atteintes et déclineraient plus précocement (Baddeley et al., 2001; Perry & Hodges, 1999).
Ces atteintes se manifestent par des difficultés a se concentrer sur les informations pertinentes
d’une tache et inhiber les distractions (attention sélective) ainsi que d’accorder son attention a
deux taches simultanément (attention divisée). Ces difficultés sont particulierement saillantes
lors de taches complexes, tandis que les patients peuvent maintenir un certain niveau de
performance dans des taches plus automatiques et sans effort (Crossley, Hiscock, & Foreman,

2004, Rizzo, Anderson, Dawson, Myers, & Ball, 2000).

Un autre aspect important du déclin cognitif dans la DTA représente les altérations du
langage. Celles-ci se manifestent souvent par un manque du mot, qui s’observe précocement
dans I’évolution de la DTA et qui tend a s’aggraver a mesure que la maladie progresse (Joubert et
al., 2007). Les personnes vont ainsi souvent employer des mots généraux vides de sens (p. ex.
« chose »), ce qui peut ultimement affecter la qualité du message qu’ils tentent de transmettre a

I'interlocuteur. Ces difficultés s’objectivent souvent par un test de dénomination sous
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confrontation visuelle. La difficulté a nommer les objets est souvent expliquée par des difficultés
d’acceés lexical, mais également par les atteintes sémantiques susmentionnées. En revanche, au
plan expressif, le discours demeure relativement intact en raison de la préservation de certains
aspects du langage, dont I’articulation, la fluidité de la parole et la construction syntaxique des
phrases en début de maladie. Quant au volet réceptif du langage, la compréhension est
généralement préservée, surtout pour les idées générales et n’impliquant pas d’éléments
implicites dans les stades léger a modéré (Bates, Harris, Marchman, Wulfeck, & Kritchevsky, 1995;
Welland, Lubinski, & Higginbotham, 2002). Malgré tout, avec la progression de la maladie, les
altérations dans les capacités langagieres continuent de s’aggraver et les personnes ayant une
DTA vont graduellement évoluer vers un mutisme dans le stade sévére de la maladie et les

échanges seront donc pratiquement impossibles (Joubert et al., 2007).

Les difficultés praxiques et visuoconstructives souvent observées dans la maladie
commencent a s’installer graduellement et sont relativement subtiles dans le stade léger (Rosen,
1983). Leur ampleur progresse jusqu’a se manifester par une franche apraxie de construction
dont témoigne la performance des personnes atteintes a diverses taches de copies de figures (p.
ex. horloge, figure géométrique complexe, etc.) et d’assemblage. A divers stades d’évolution de
la maladie, I'examen des praxies gestuelles révéle certaines particularités qui rendent compte
d’une dégradation graduelle de la représentation du geste. Notamment, des erreurs dans la
réalisation de certains gestes, telles que des assimilations du corps a I'objet, peuvent étre
observées. Par ailleurs, des difficultés visuospatiales et d’orientation dans l'espace (p. ex.
s’orienter dans des lieux familiers et nouveaux) sont également présentes et interférent

grandement avec I'autonomie fonctionnelle (Fitten et al., 1995).

Enfin, des manifestations comportementales et psychiatriques peuvent également
survenir, telles que des modifications au niveau de I'humeur (p. ex. symptémes dépressifs et
anxieux), ainsi que des troubles du comportement et du jugement (Cummings, Vinters, Cole, &

Khachaturian, 1998).
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1.4 Phase préclinique de la MA

Beaucoup d’efforts ont été mis dans les derniéres années pour mieux caractériser le stade
préclinique de la MA, avec comme finalité la possibilité d’intervenir tot dans I'évolution de la
maladie. Bien que cette phase soit caractérisée par I'absence de signes cliniques cognitifs et
comportementaux significatifs, la physiopathologie de la maladie, quant a elle, commencerait

déja a s’installer durant cette période (Jack et al., 2013).

1.4.1 Marqueurs cognitifs précoces de la MA

Parmi les individus qui présentent un vieillissement cognitif normal, certains pourraient se
situer dans un stade préclinique de la MA et évoluer ultérieurement vers une démence (Goldman
& Morris, 2001). Plusieurs études se sont ainsi penchées sur l'identification de marqueurs
cognitifs indicateurs d’une conversion future vers une DTA. Il a été démontré que les individus
qui recoivent ce diagnostic présentaient plusieurs années plus tot des déficits cognitifs subtils au
cours de la phase préclinique de la maladie (Backman, Small, & Fratiglioni, 2012). Ainsi, la capacité
a mémoriser et rappeler des informations récemment apprises commencerait a décliner pres de
10 ans avant I'annonce du diagnostic comparativement aux personnes agées qui demeurent
cognitivement normales au fil du temps (Amieva et al., 2005). Selon une méta-analyse de
(Backman, Jones, Berger, Laukka, & Small, 2005), I’affaiblissement plus important et rapide de la
ME serait, en effet, caractéristique d’une démence imminente. Ce déclin en mémoire coincide
avec les changements neuropathologiques de la maladie qui débutent typiquement dans les
régions temporales internes (cortex enthorinal et régions hippocampiques) impliquées dans les
processus mnésiques, qui sont affectées longtemps avant I’'annonce du diagnostic (Gomez-Isla et

al., 1996; Hyman, Van Hoesen, Damasio, & Barnes, 1984).

Outre les mesures en ME, un déclin de la performance dans des taches de fluence verbale
a également été documenté comme étant un bon prédicteur de progression vers une DTA. Plus
spécifiquement, a la différence de la fluence phonémique® dont la performance ne représente

pas un indicateur fiable (Bastin & Salmon, 2014), des études ont rapporté une baisse de

5 Tache consistant 8 nommer le plus de mots possibles commencant avec une lettre en particulier dans un délai de
deux minutes, p. ex. la lettre P
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performance en fluence catégorielle® de 2 a 5 ans (Masur, Sliwinski, Lipton, Blau, & Crystal, 1994;
Saxton et al., 2004; Tierney, Yao, Kiss, & McDowell, 2005), avant I'annonce du diagnostic, voire
méme jusqu’a 12 ans selon une étude épidémiologique longitudinale d’envergure (Amieva et al.,
2008), témoignant d’un déclin sémantique précoce. D’autre part, quoique ces changements
émergent moins précocement, un fonctionnement exécutif fragilisé et un ralentissement de Ila
vitesse de traitement de I'information sont également documentés chez des personnes en phase
préclinique de la MA comparativement a des pairs en santé (Backman et al., 2005; Grober et al.,
2008; Saxton et al., 2004). Enfin, les habiletés verbales/langagiéres et visuospatiales ainsi que les
capacités attentionnelles et de raisonnement abstrait montreraient aussi un déclin quelques
années avant que les patients ne répondent aux critéres diagnostiques d’'une DTA (Amieva et al.,
2005; Amieva et al., 2008; Backman et al., 2005; Schmid, Taylor, Foldi, Berres, & Monsch, 2013).
Compte tenu de I'affaiblissement de plusieurs domaines cognitifs associé a la phase préclinique
de la MA, des études suggérent de combiner ces mesures. Les modeéles de prédiction incluant
I’évaluation de différentes fonctions cognitives s’avérent donc précis dans l'identification des

personnes a risque de développer une DTA (Albert et al., 2001; Chen et al., 2000).

Dans I'ensemble, ces données démontrent que des déficits cognitifs subtils peuvent
émerger plusieurs années avant I'annonce du diagnostic. En somme, bien que plusieurs domaines
cognitifs soient affectés dans la phase préclinique de la MA, de nombreuses études rétrospectives
et prospectives ont démontré que les tiches mettant en évidence un déclin en ME sont
particulierement sensibles pour identifier les personnes a risque de progression vers une DTA
(Albert et al., 2001; Backman, Small, & Fratiglioni, 2001; Bondi et al., 1994; Fox, Warrington,
Seiffer, Agnew, & Rossor, 1998; Brent J. Small et al., 2000; Small, Herlitz, Fratiglioni, Almkvist, &
Backman, 1997).

1.4.2 Critéres diagnostiques de recherche sur la phase préclinique de la MA

En accord avec les recommandations proposées par le comité du NIA-AA, les lignes

directrices concernant la phase préclinique de la MA ont été établies uniquement pour des fins

6 Tache consistant 8 nommer le plus de mots possibles appartenant a une catégorie spécifique dans un délai de deux
minutes, p. ex. des vétements
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de recherche (Jack et al., 2018; Sperling et al., 2011). Ces critéres de recherche offrent un cadre
conceptuel afin d’identifier les individus « asymptomatiques a risque de développer la MA », en
d’autres termes, chez qui I'on retrouve la présence de biomarqueurs, mais qui demeurent
cognitivement normaux. Cette conceptualisation de la phase préclinique n’implique pas
nécessairement que ces individus identifiés comme étant a risque de conversion sur la base des
biomarqueurs vont nécessairement progresser vers une démence. Autrement dit, certaines
personnes ne présenteront jamais de déclin cognitif ni d’évolution vers une démence, malgré la
présence d’indicateurs biologiques de la maladie (Ince, 2001). Cette définition de la phase
préclinique représente ainsi un construit biologique et non pas une réalité clinique. En d’autres
termes, la MA est comprise et définie dans ce contexte en termes neuropathologiques plutét que

sur la base de ses caractéristiques cliniques et comportementales (Jack et al., 2018).

Lorsque I'on considéere la phase préclinique de la MA, trois stades ont été rapportés
(Sperling et al., 2011). Le stade 1 se caractérise seulement par la présence significative d’amyloide
cérébrale (mesurée par tomographie par émission de positons (TEP) a I'aide d’un radiotraceur
spécifique a ce peptide) ou sous sa forme présente dans le liquide céphalo-rachidien (mesurée
par ponction lombaire). Au stade 2, les examens révelent en outre la présence d’au moins une de
ces trois anomalies indiquant une dysfonction neuronale): (1) niveau élevé de protéines Tau
(mesuré en neuroimagerie ou dans le liquide céphalo-rachidien), (2) un hypométabolisme
cérébral tel qu’objectivé par la TEP avec l'utilisation du fluorodésoxyglucose (FDG) comme
radiotraceur (TEP-FDG) ou alors (3) un amincissement du cortex (mesure d’épaisseur corticale)
ou une réduction du volume de certaines structures cérébrales (mesure d’atrophie corticale) tel
gu’identifié sur la base d’'une IRM. Enfin, au stade 3, en plus d’un taux élevé d’amyloide et de
dégénérescence neuronale, il y a présence d’un léger déclin cognitif, bien que les performances
cognitives demeurent au-dela du seuil clinique pathologique, c'est-a-dire toujours dans les limites

de la normale (Sperling et al., 2011).

Cette catégorisation permet de regrouper des participants selon des caractéristiques bien
spécifiques, ce qui contribue ultimement a formuler des hypothéses de recherche précises et a
interpréter les données recueillies. Par exemple, dans le cadre d’un essai clinique, cette

classification pourrait permettre d’identifier des cibles de traitement unique, telles que les
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agrégats de protéines amyloides cérébrales. Ainsi, I'utilisation de ces criteres de recherche
portant uniquement sur les caractéristiques biologiques permet notamment, dans un certain
courant de recherche, de sélectionner des participants pour des essais thérapeutiques, afin de
s’assurer de la présence des processus physiopathologiques caractéristiques de la MA (Jack et al.,
2018). En effet, du fait que la pathophysiologie s’installe longtemps avant I'apparition des
premiers signes cliniques, cette fenétre de temps offre I'opportunité d’intervenir t6t en ciblant
les individus «a risque» (Jack et al.,, 2018). L'identification précoce des personnes
asymptomatiques a risque de conversion vers la DTA prend toute son importance dans
I’éventualité ol les nombreux efforts mis actuellement pour trouver un traitement efficace
porteraient fruit prochainement. Il est reconnu par nombre de chercheurs que celui-ci devrait
étre administré avant la progression de la dégénérescence neuronale étant donné que celle-ci
entraine par la suite des symptémes cognitifs irréversibles (Sperling, Karlawish, & Johnson, 2013).
Ainsi, de plus en plus d’efforts sont mis en vue de diagnostiquer cette maladie le plus t6t possible

sur la base de biomarqueurs afin de prévenir I'émergence des symptomes.

Cependant, il faut bien souligner que I'état de la recherche actuelle est loin de pouvoir
soutenir un tel diagnostic « biologique ». D’une part, de nombreux individus agés porteurs de
biomarqueurs de la MA ne développeront jamais les symptémes cliniques de la maladie. Plusieurs
études ont montré que des personnes agées présentant des lésions avancées de la MA au décés
ne présentaient pas de signes cliniques de la maladie de leur vivant (Katzman et al., 1989). Par
conséquent, il n’est pas possible de prédire actuellement si un individu développera une démence
sur la base de ses biomarqueurs. Notamment, il n’existe pas de seuil précis qui permet de
délimiter la normalité du pathologique. D’autre part, la grande majorité des études actuelles sont
transversales. Or, plus d’études longitudinales sont requises afin de suivre I'évolution dans le
temps de ces personnes agées cognitivement normales qui vont ultérieurement développer une
DTA, ce qui pourrait prendre de nombreuses années. Enfin, le réle modulateur de la réserve
cognitive dans la trajectoire ou I'absence de trajectoire vers une démence est encore peu

compris.

Bref, ces recommandations ont pour objectif de guider la recherche sur la phase

préclinique de la MA (Jack et al., 2018). D’abord, elles permettent de mieux caractériser cette
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longue période asymptomatique sur le continuum de la maladie, entre autres, par I'étude de la
relation entre la pathologie qui s’installe et le développement futur de signes et symptémes
cliniques. L’étude plus approfondie du lien entre la pathologie et la présentation clinique
permettra notamment de déterminer la valeur prédictive de biomarqueurs tels que la charge
amyloide (seule et en combinaison avec la présence d’autres biomarqueurs de
neurodégénérescence) afin d’améliorer la prédiction de I'évolution clinique d’un individu. D’autre
part, ces recherches dans le domaine de la phase préclinique de la MA conduisent par la méme
occasion les chercheurs a s’intéresser a la réserve cognitive (cf. section 1.6 Réserve cognitive)
comme facteur modulateur de la présentation clinique en présence de pathologie MA afin bien

comprendre ce qui s’y passe en relation avec les biomarqueurs (Stern, 2017).

1.5 Charge amyloide

Parmi les changements cellulaires qui accompagnent le vieillissement cérébral, les dépots
de béta-amyloide sont parmi les principales Iésions observées et se retrouvent dans plusieurs
régions du cerveau (Dickson et al., 1992). Le peptide béta-amyloide provient d’'une plus grosse
protéine transmembranaire, I’APP (pour « Amyloid Protein Precursor »), suivant son clivage
enzymatique. Un dysfonctionnement dans l'une des voies de clivage de I'APP entraine la
libération de peptides amyloides qui s’agglutinent en fibrilles” pour former les plaques séniles,
I"'une des caractéristiques neuropathologiques principales de la MA (Querfurth & LaFerla, 2010).
Conjointement a ce processus déficient dans le clivage de I’APP, une diminution dans la clairance
du peptide conduit également a son accumulation dans le cerveau (Mawuenyega et al., 2010). La
toxicité engendrée par la présence accrue de ces plaques séniles cause ainsi la mort neuronale
par apoptose ou nécrose (Walsh & Selkoe, 2007). Cette accumulation du peptide amyloide, ou
charge amyloide, est ainsi considérée comme I'un des biomarqueurs de la MA (Jack et al., 2010),
qui peut depuis une quinzaine d’années étre mesuré in vivo par le biais de la TEP. Selon I’évolution
temporelle de cette pathologie, les plaques séniles sont d’abord localisées dans le cortex
temporal et orbitofrontal et s’étendent par la suite au cortex cingulaire, frontal et pariétal (Braak

& Braak, 1997).

7 Les fibrilles sont le résultat de la juxtaposition des feuillets béta suite au clivage de I'APP.
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Cette protéine s'accumule non seulement dans le cerveau des personnes atteintes de la
MA, mais aussi dans celui de personnes agées en santé. Environ un tiers des personnes agées
cognitivement normales de 65 ans et plus présentent une accumulation significative de la charge
amyloide, tel que déterminé par la neuroimagerie TEP ou mesuré dans le liquide céphalo-
rachidien (De Meyer et al.,, 2010; Rowe et al., 2010). Cette statistique est corroborée par les
études post-mortem qui démontrent une proportion similaire de personnes agées présentant un
fonctionnement cognitif cliniquement normal de leur vivant bien qu’atteignant les critéres
pathologiques de la DTA a 'autopsie (Bondi et al., 1994). En conséquence, les personnes qui
présentent ce type de biomarqueur ne développeront pas systématiquement une DTA de leur
vivant. Néanmoins, ces dépots amyloides demeurent significativement plus fréquents chez les
personnes atteintes de la MA que chez les personnes agées cognitivement normales. De plus, la
prévalence de la pathologie amyloide cérébrale est associée a I'dge ainsi qu’a la génétique, et
peut donc varier en fonction de ces facteurs. Par exemple, chez des individus cognitivement
normaux, la prévalence est de 10% a 50 ans et atteint 44% a I’age de 90 ans. Quant au réle de la
génétique, la charge amyloide est de deux a trois fois plus élevée chez les individus porteurs du

géne APOE4 (Jansen et al., 2015).

1.5.1 Hypothése de la cascade amyloide

L'hypothése de la cascade amyloide a été prépondérante depuis maintenant plusieurs
décennies dans le domaine de la recherche sur la MA pour expliquer le processus
neurodégénératif en jeu (Hardy & Allsop, 1991). Ce modele théorique hypothétique avance que
le développement de la maladie suit une séquence ordonnée et temporelle d’événements
(Ingelsson et al., 2004; Jack et al., 2010; Perrin, Fagan, & Holtzman, 2009). L’accumulation
anormale de la protéine amyloide est identifiée comme I'événement moléculaire primaire, en
amont du déréglement cérébral physiologique et fonctionnel qui se produit subséquemment
(Hardy & Higgins, 1992). L'effet neurotoxique engendré par l'agrégation extracellulaire du
peptide amyloide déclencherait un dysfonctionnement synaptique et cellulaire et induirait
également la phosphorylation de la protéine tau a la base du processus de dégénérescence
neurofibrillaire intraneuronale (Querfurth & LaFerla, 2010). Il existe également des preuves que

les agrégats toxiques de tau augmenteraient en retour la toxicité de I'amyloide par une boucle de
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rétroaction (Bloom, 2014). De ces dysfonctionnements neuronaux découlerait I'atrophie
corticale, ainsi que les déficits cognitifs et symptémes comportementaux typiquement observés
dans la DTA (Querfurth & LaFerla, 2010; Walsh & Selkoe, 2007). Au niveau temporel, les données
indiquent que la pathologie amyloide ainsi que les lésions et dysfonctionnements neuronaux
associés a la protéine tau surviennent a différents points dans le temps (Ingelsson et al., 2004;
Jack et al., 2010). Le biomarqueur amyloide deviendrait anormal jusqu’a 20 ans avant les premiers
signes de la maladie avec le plus grand taux d'accumulation se produisant vers la fin de Ila
qguarantaine (Jack et al., 2009; Vemuri, 2018). Les biomarqueurs associés a la dégénérescence
neuronale seraient, quant a eux, détectés légerement avant |'apparition de la phase
symptomatique de la MA (Jack et al., 2009). Les dépbts amyloides atteindraient un plateau (dans
la phase asymptomatique) et demeureraient stables lors des phases de progression suivantes de
la maladie. Quant a la neurodégénérescence, celle-ci s’aggraverait progressivement tout au long
de I’évolution de la MA (Ingelsson et al., 2004). La progression des symptomes cliniques suivrait
étroitement, quoiqu’en décalé (ultérieurement), cette accumulation des biomarqueurs de

neurodégénérescence (Jack et al., 2019; Jack et al., 2010).

Parmi les données appuyant cette observation du réle central que joue la protéine
amyloide dans la pathogenése de la MA, il a été rapporté que toutes les mutations génétiques
connues qui prédisposent a la MA augmentent la production de la protéine béta-amyloide
(Cummings et al., 1998). L’amyloide se révele une cible d’étude intéressante en raison de son
dysfonctionnement précoce et du fait qu’elle est I'un des principaux facteurs de risque connus de
la forme sporadique de la MA (Vos et al., 2013). Néanmoins, le réle de la charge amyloide dans la
pathogenese de la MA demeure aujourd’hui controversé (Sperling et al., 2014), notamment en
raison des nombreux échecs thérapeutiques qui ont ciblé 'amyloide (Hardy & Selkoe, 2002). Il est
possible que I'accumulation anormale de I'amyloide soit nécessaire, mais non suffisante pour
déclencher la série d'évenements en aval conduisant au déclin cognitif et a la démence (Sperling
et al., 2011). Il n’en demeure pas moins que ces dépbts anormaux de protéines amyloides
définissent (en combinaison avec les DNF) de facon unique la MA. A ce jour, |'étiologie de la MA

demeure incertaine. D’autres facteurs ont été proposés comme éléments initiateurs de la
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pathogenese de la MA tels que des altérations vasculaires, métaboliques et inflammatoires

(Herrup, 2010).

L'accumulation anormale de la protéine béta-amyloide étant identifiée comme un des
principaux mécanismes étiologiques de la MA, les efforts pharmaceutiques ont visé les plaques
amyloides afin de trouver une stratégie thérapeutique efficace pour en réduire la concentration
cérébrale. A cet égard, les essais cliniques ont démontré que des thérapies pharmacologiques ont
été efficaces pour augmenter la clairance des plaques amyloides au sein des structures cérébrales
(Patton et al., 2006). Par contre, ces thérapies visant I'élimination de I'amyloide n’ont pas eu
comme effet d’améliorer le profil cognitif des patients avec démence. Ces résultats ont porté
certains auteurs a suggérer que de plus grands bénéfices au niveau clinique de ces thérapies
seraient obtenus si elles étaient administrées plus t6t dans la maladie voire méme au stade
asymptomatique/préclinique (Hardy, 2009). Par conséquent, il devient crucial de mieux
caractériser la phase préclinique de la maladie afin d’identifier ces personnes asymptomatiques
ou modérément symptomatiques, qui pourraient bénéficier le plus de I'avenement des

différentes thérapies (Rabinovici & Jagust, 2009).

1.5.2 Utilisation du PIB comme radiotraceur

Afin d’identifier la présence des agrégats de protéines amyloides au niveau du cerveau, la
technique d’imagerie généralement employée est la TEP (Jagust & Mormino, 2011). Cet examen
en médecine nucléaire permet de cartographier la distribution de molécules qui ont été marquées
par un radiotraceur. Le radiotraceur de loin le plus utilisé et validé pour la détection de la forme
fibrillaire du peptide amyloide est le [11C]-PIB (« Pittsburgh compound B ») (lkonomovic et al.,
2008; Klunk et al., 2004), un marqueur hautement spécifique a 'amyloide. Le PIB est ainsi un
marqueur sensible de cette protéine tant chez les patients présentant une DTA ou un TCL que
chez les ainés en bonne santé cognitive (Rabinovici & Jagust, 2009). Le PIB se révéle également le
meilleur radiotraceur pour discriminer entre la DTA et les démences non associées a I'amyloide
(Rabinovici & Jagust, 2009). Par exemple, une faible valeur de rétention du PIB est retrouvée dans
la démence fronto-temporale ainsi que dans la démence sémantique (Roe, Xiong, Miller, Cairns,

& Morris, 2008).

26



D’autre part, Klunk et collegues (2004) ont mis en évidence que les aires cérébrales qui ne
sont généralement pas affectées par les dépots d’amyloide, telles que la matiere blanche sous-
corticale, le pont de Varole et le cervelet, ne différaient pas entre les groupes présentant un haut
niveau (« PIB+ ») et un faible niveau (« PIB- ») de rétention du PIB. Ce résultat suggére que
I'imagerie TEP utilisée avec le traceur PIB peut fournir une valeur quantitative spécifique et
précise de I'accumulation de cette protéine au niveau cortical. De plus, en utilisant le diagnostic
clinique comme test de référence, I'imagerie TEP-PIB offre une bonne sensibilité qui varie entre
80 et 100%, résultat démontrant |'efficacité de ce biomarqueur dans la détection des plaques
amyloides et son corrélat avec les symptomes cliniques (Rabinovici & Jagust, 2009). De plus, le
signal PIB du vivant de la personne correle significativement avec les mesures de plaques

amyloides réalisées post-mortem (Bacskai et al., 2007; Ikonomovic et al., 2008).

L'imagerie TEP-PIB permet alors d’investiguer in vivo la relation entre I'accumulation
d’amyloide et la cognition. Ceci offre un avantage d’un point de vue temporel, du fait d’une
meilleure contiguité entre I’examen cognitif et la mesure d’amyloide cérébrale, comparativement
aux études post-mortem qui peuvent comporter l'inconvénient d’un délai important entre
I’évaluation cognitive et I'’examen histopathologique, lorsque celui-ci est possible. En somme,
I'imagerie TEP-PIB est largement utilisée aupres de personnes agées cognitivement normales,
notamment dans le contexte de I'étude de la phase préclinique de la MA, ainsi que chez des

individus ayant un TCL ou une DTA (Sperling et al., 2011).

1.5.3 Imagerie de I'amyloide dans le vieillissement normal

Les études qui emploient I'imagerie TEP-PIB ont systématiquement fait état d’une
proportion de cas « PIB+ » représentant de 30 a 35% des personnes agées normales, avec un
patron de liaison similaire a celui de la MA. Ce résultat suggére que ces personnes PIB+ pourraient
étre plus a risque de développer une DTA plus tard dans la vie, étant donné que I'accumulation
d’amyloide pourrait atteindre un plateau de nombreuses années avant le diagnostic de démence
(Jack et al., 2010; Jansen et al., 2015). A ce titre, les régions corticales ayant une rétention du PIB
élevée chez des ainés cognitivement intacts (soit le cortex préfrontal, les régions pariétales, le

cortex temporal latéral et le striatum) reflétent assez fidélement les régions d’absorption du PIB
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chez les personnes ayant une DTA (Aizenstein et al., 2008; Mintun et al., 2006; Mormino et al.,
2009; Pike et al., 2007; Rabinovici & Jagust, 2009). Ainsi, en raison de la longue phase
présymptomatique de la maladie, il est possible qu’une baisse de performance a des taches
sollicitant la ME soit retrouvée chez des personnes agées en bonne santé cognitive qui ont une
charge amyloide significative. A I'inverse, il pourrait ne pas avoir de relation entre la charge
amyloide et la cognition chez cette population, a I'instar d’études post-mortem qui n’ont pas
trouvé de relation entre la pathologie cérébrale et un diagnostic de démence du vivant de la

personne (Bennett, Schneider, Arvanitakis, et al., 2006; Knopman et al., 2003).

Les études portant sur I'association entre la charge amyloide et la cognition chez les
personnes agées sans trouble cognitif tendent a démontrer un effet subtil, mais significatif de
cette pathologie sur diverses fonctions cognitives (Baker et al., 2017; Duke Han, Nguyen, Stricker,
& Nation, 2017; Hedden, Oh, Younger, & Patel, 2013). L’étude de la relation entre la pathologie
amyloide et le fonctionnement cognitif est essentielle afin d’améliorer notre compréhension des

relations entre la présence de biomarqueurs de la MA et le déclin cognitif lié a I'age.

Bien que quelques études n’aient pas trouvé d’association significative entre la charge
amyloide et la cognition dans le vieillissement normal (Aizenstein et al., 2008; Jack et al., 2008;
Rowe et al., 2007), la majorité des études transversales utilisant le PIB ont montré que la charge
amyloide chez les adultes agés cognitivement normaux est associée a des performances
diminuées surtout dans des épreuves de ME (Dore et al., 2013; Dupont et al., 2020; Fripp et al.,
2008; Mormino et al., 2009; Pike et al., 2007; Rentz et al., 2010; Villemagne et al., 2008; Yotter et
al., 2013), mais aussi dans d’autres domaines cognitifs tels que la fluence verbale sémantique
(Rentz et al., 2010; Villemagne et al., 2008), les fonctions exécutives (Dupont et al., 2020; Wirth
et al.,, 2013), la mémoire de travail (Dupont et al., 2020; Rentz et al., 2010), la mémoire
sémantique et les habiletés visuospatiales (Rentz et al., 2010). Des méta-analyses ayant recensé
les études portant sur la relation entre la charge amyloide et le fonctionnement cognitif chez
cette population corroborent ces résultats, ou la taille d’effet retrouvée comme étant la plus
importante concerne la ME (Baker et al., 2017; Duke Han et al., 2017; Hedden et al., 2013). Ce
résultat suggére une vulnérabilité accrue de la ME a I'accumulation d’amyloide comparativement

aux autres domaines cognitifs. Selon certains auteurs, ce déclin cognitif subtil pourrait étre
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indicateur de la phase préclinique de la MA (Hedden et al., 2013). Par ailleurs, la ME semble
spécifiguement affectée par la charge amyloide, tandis que certains domaines cognitifs sont aussi
négativement influencés par d’autres biomarqueurs de la MA tels que les |ésions de la substance
blanche, qui reflétent la pathologie vasculaire au niveau cérébral (Dupont et al., 2020). En effet,
les |ésions de la matiére blanche auraient des effets plus diffus sur plusieurs fonctions cognitives

et ne seraient pas spécifiques a un type de fonction cognitive (Hedden et al., 2013).

Quant aux études incluant un suivi longitudinal, elles montrent de facon quasi
systématique que les individus cognitivement normaux AP+ (charge amyloide significative)
présentent un déclin cognitif plus important dans le temps que les individus AB- (faible charge
amyloide) (Clark et al., 2016; Doraiswamy et al., 2012; Ellis et al., 2013; Landau et al., 2012; Lim
et al., 2013; Mormino et al., 2017; Petersen et al., 2016; Rabin et al., 2018; Stonnington et al.,
2014; Storandt, Mintun, Head, & Morris, 2009). Dans I’ensemble, ces études rapportent un déclin
cognitif objectivé par des mesures globales de cognition ainsi que par des épreuves spécifiques a
certains domaines cognitifs. D’ailleurs, certains auteurs ont observé un déclin plus important pour
la ME comparativement a d’autres fonctions cognitives chez des personnes agées cognitivement
normales AB+ (Ellis et al., 2013). Ces derniéres déclineraient plus rapidement et sur une période
de temps relativement courte (environ 18 mois) relativement a des mesures de ME, de I’attention
et de cognition globale selon certaines études (Ellis et al., 2013; Lim et al., 2013; Petersen et al.,
2016). En somme, les études réalisées aupres de personnes agées en bonne santé semblent
démontrer une association entre la charge amyloide et les performances dans plusieurs domaines
cognitifs, mais spécifiquement et de facon plus importante pour la ME. De plus, une charge

amyloide élevée serait associée a un déclin plus rapide de la ME dans le temps.

1.5.4 Imagerie de 'amyloide dans la MA

Plusieurs études ont été réalisées avec lI'imagerie TEP-PIB pour mesurer le niveau
d’amyloide dans la phase prodromale de la MA ainsi que dans la DTA. A ce titre, les personnes
agées ayant un TCLa (prodrome de la MA) se situeraient sur un continuum entre le vieillissement
normal et la DTA quant au patron de liaison du PIB (Fripp et al., 2008). De plus, une relation

significative entre la charge amyloide et les troubles de mémoire a également été rapportée chez
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les patients TCL (Forsberg et al., 2008; Fripp et al., 2008; Pike et al., 2007). A titre d’exemple,
Harrington et collegues (2013) ont démontré que les patients TCL PIB+ avaient des performances

plus faibles en ME que leurs pairs TCL PIB-.

Par ailleurs, chez les patients DTA, plusieurs études ont démontré que les régions de
rétention du PIB sont similaires aux régions atrophiées dans la MA. En effet, les lobes temporaux
ont démontré une rétention accrue de PIB ainsi que les lobes frontaux, pariétaux et occipitaux
ainsi que le striatum (Aizenstein et al., 2008; Klunk et al., 2003; Klunk et al., 2004; Mormino et al.,
2009; Pike et al., 2007). Aussi, la distribution de la rétention de radiotraceurs lors d’examens en
neuroimagerie correspond a celle des plaques amyloides retrouvées en histopathologie chez des
patients remplissant les critéres diagnostiques de DTA (Jack et al., 2008). Chez ces patients DTA,
presque tous ont un résultat positif a I'imagerie amyloide (Klunk et al., 2004; Rowe et al., 2007).
Dans I'ensemble, ils présentent en grande majorité une charge amyloide beaucoup plus
importante au niveau cortical comparativement a des sujets agés sans trouble cognitif (Klunk et
al., 2003; Klunk et al., 2004). A I'opposé, certains individus agés sains présentent un niveau de
rétention du PIB relativement identique a celui retrouvé dans la DTA (Rabinovici & Jagust, 2009).
Certains facteurs, dont la RC, pourraient étre a I'origine de cette préservation du fonctionnement

cognitif malgré la présence significative de pathologie de type Alzheimer.

1.6 La réserve cognitive

1.6.1 Définition et mesures du concept de RC

Le concept de RC a émergé a la suite de I'observation répétée d’un écart entre I'étendue
de dommages ou lésions présentes dans le cerveau et le degré d’atteintes cognitives typiquement
attendu (Stern, 2002). Selon Stern et collegues (2018), la RC est définie comme
étant « 'adaptabilité des processus cognitifs qui aide a expliquer la sensibilité différentielle des
capacités cognitives ou du fonctionnement quotidien face au vieillissement cérébral, a la
pathologie ou @ un dommage [traduction libre] ». Il en découle une susceptibilité réduite aux
déficits cognitifs, permettant de mieux faire face a diverses conditions ou atteintes neurologiques

(Mormino et al., 2009). Il a été proposé que la RC repose, au niveau cérébral, sur la préexistence
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de processus neuronaux plus efficaces et des patrons de connexions entre ces réseaux neuronaux
qui sont plus flexibles (Stern et al., 2018). Sur le plan cognitif, la RC s’appuie sur I'utilisation de
processus cognitifs préexistants ou sur [I'habilité a élaborer de nouvelles stratégies
compensatoires (Jagust & Mormino, 2011; Stern, 2006), qui permettent ultimement de préserver

la cognition face a la pathologie, telle que la MA.

En comparaison a la réserve cérébrale qui représente un modeéle passif de compensation,
la RC est conceptualisée comme un modele actif de réserve compte tenu des processus cognitifs
et fonctionnels qui la sous-tendent (Stern, 2002, 2009). La réserve cérébrale représente plutot du
« capital neurobiologique [traduction libre] » (Stern et al., 2018). Ce concept fait référence
concrétement aux caractéristiques structurelles du cerveau, incluant la taille de celui-ci et le
nombre de synapses et de neurones, qui permettent également de mieux faire face aux

dommages cérébraux avant I'émergence de changements cliniques ou cognitifs (Stern, 2009).

Certains aspects de I'expérience et du mode de vie conférent cette sensibilité différentielle
aux changements cérébraux liés a I'age et a la pathologie. Cette capacité du cerveau a compenser
des dommages cérébraux dépendrait autant de capacités innées que d’expériences vécues. Entre
autres, les capacités intellectuelles, la scolarité, la profession ainsi que les activités de loisir sont
reconnues comme d’importants facteurs de réserve (Stern et al.,, 2018). Les activités
cognitivement stimulantes (p. ex. lire, suivre des cours de formation continue, faire des mots
croisés, apprendre une nouvelle langue, etc.) contribuent a accroitre la RC par le biais de I'effort
cognitif et de mise en action du cerveau qu’elles requiérent afin de les réaliser (Opdebeeck,
Martyr, & Clare, 2016). En conséquence, un haut niveau de scolarité, la complexité des activités
professionnelles, la qualité du réseau social et la pratique fréquente d’activités de loisirs
cognitivement stimulantes et d’activités sportives (Fabrigoule et al., 1995; Stern, 2009; Stern et
al.,, 1994) exerceraient des effets neuroprotecteurs susceptibles de réduire la survenue d’un
déclin cognitif et d’en ralentir la progression. En revanche, toute activité qui repose davantage
sur un processus de traitement automatique (p. ex. regarder la télévision) ne contribuerait pas a
la RC. En somme, la RC offre un cadre conceptuel qui permet d’étudier I'effet de la pratique
antérieure et actuelle d’activités cognitivement stimulantes sur la capacité du cerveau a s’adapter

a diverses atteintes menacgant son intégrité et son fonctionnement.
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La RC ne peut étre directement observée et mesurée compte tenu du fait qu’elle
représente un construit théorique. Il existe donc différentes facons d’en dégager indirectement
une mesure. La méthode la plus souvent utilisée consiste a déterminer des variables proxys qui
représentent des expériences de vie reconnues comme ayant des effets bénéfiques sur la santé
cognitive (Pettigrew & Soldan, 2019). Les proxys de RC regroupent donc le niveau de scolarité
atteint ou le nombre d’années de scolarité, le type de profession exercée, le quotient intellectuel
(Ql) prémorbide, le nombre et la fréquence d’activités cognitivement stimulantes pratiquées au
courant de la vie (dans tout contexte, p. ex. loisirs, bénévolat, etc.), I'activité physique et
I’engagement social (Stern, 2017). Il existe ainsi plusieurs facons d’obtenir une mesure de RC.
Etant donné que la RC est un concept dynamique qui se construit a travers les expériences
d’apprentissage et d’enrichissement cognitif au cours d’une vie, I'accumulation d’informations
sur ces expériences donnerait une image plus compléte de la RC d’'une personne contrairement

a l'utilisation d’une seule mesure de proxy (Tucker & Stern, 2011).

1.6.2 Role de la RC dans le vieillissement normal

La RC permet de maintenir un niveau de fonctionnement cognitif plus efficient face aux
effets du vieillissement normal. Plusieurs études longitudinales, mais pas toutes (Salthouse,
Berish, & Miles, 2002; Sturman, Cheramie, & Cashen, 2005), supportent cette relation entre
I'activité cognitive au cours de la vie et I'atténuation des changements cognitifs reliés a I'dge
(Bielak, 2010; Opdebeeck et al., 2016; Stern, 2009). A titre d’exemple, une plus grande
participation dans des activités de loisirs cognitivement stimulantes prédirait de meilleures
performances en mémoire. De méme, des études menées aupres d'individus neurologiquement
intacts ont également révélé que I'éducation, la profession et les activités de loisirs stimulantes
mentalement étaient associées a un déclin cognitif plus lent (Olaya Guzman, Bobak, Haro Abad,

& Demakakos, 2017; Then et al., 2015; Wilson et al., 2003).

1.6.3 Role de la RC dans la MA

La RC permet également jusqu’a un certain point de retarder les manifestations cliniques
en présence d’atteintes anatomopathologiques découlant de l'installation d’'une maladie

neurodégénérative et d’en compenser les effets lors de son évolution (Stern, 2012). En effet, le
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fait d’avoir une RC élevée serait susceptible de retarder de maniére significative I'apparition des
signes cliniques associés a la MA (Pettigrew & Soldan, 2019; Pettigrew et al., 2017; Stern et al.,
1994). De plus, certains sujets agés sans trouble cognitif avéré de leur vivant présentaient, a
I'autopsie, les caractéristiques histopathologiques typiques de la MA en quantité suffisante pour
répondre aux critéres diagnostiques neuropathologiques de la maladie (Katzman et al., 1989).
D’autre part, les études épidémiologiques démontrent une réduction significative de I'incidence
des troubles cognitifs (TCL ou démence) chez les personnes ayant un haut niveau de scolarité
(Roe et al., 2011; Stern et al., 1994), occupant un emploi cognitivement exigeant (Andel et al.,
2005; Stern et al., 1994), et pratiquant diverses activités de loisirs stimulantes sur le plan cognitif
(Valenzuela & Sachdev, 2006; Verghese et al., 2003; Wilson et al., 2002). Enfin, le constat d’une
charge amyloide significativement plus importante chez des patients atteints de la MA ayant un
haut niveau de scolarité par rapport a ceux ayant un plus faible niveau de scolarité témoignant
aussi d’une susceptibilité réduite a la détérioration cognitive en présence de I'avancée des
changements anatomopathologiques dans le cerveau (Kemppainen et al., 2008). En effet, la
pathologie cérébrale serait beaucoup plus avancée chez ces individus plus scolarisés.
Globalement, ces résultats illustrent le role modulateur que peuvent avoir différents marqueurs

de RC, en altérant I'effet de la pathologie sur la cognition.

1.6.4 Lien entre la RC, la cognition et la charge amyloide

Il semble dorénavant primordial d’inclure des mesures de RC au sein d’études explorant
le lien entre la charge amyloide et la cognition, étant donné le role potentiel de la RC comme
médiateur de la relation entre la cognition et la pathologie associée a la MA. Ceci pourrait
permettre d’expliquer une partie de la variabilité interindividuelle dans le vieillissement normal,
en plus des résultats divergents quant a la relation entre la charge amyloide et la cognition chez
les personnes agées cognitivement normales. |l est possible que I'absence d’association
significative entre un déclin de la cognition et une charge amyloide élevée puisse s’expliquer par
le fait que des mesures de RC n’aient pas été considérées. En effet, I'impact potentiellement
néfaste de I'accumulation anormale de I'amyloide sur la cognition pourrait étre compensé chez

les groupes des personnes agées cognitivement normales possédant une haute RC.
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Alors que certaines études récentes suggerent que la RC pourrait offrir une protection au
niveau cognitif contre les dépots élevés d’amyloide dans le contexte du vieillissement normal
(Duff et al., 2013; Rentz et al., 2010; Roe, Mintun, et al., 2008), d’autres ne rapportent aucun effet
d’interaction entre la cognition, la charge amyloide et la RC (Malek-Ahmadi et al., 2017; Pike et
al., 2007). Le principal proxy de RC étudié dans le contexte de cette question de recherche est la
scolarité, ce qui refléte d’ailleurs sa prépondérance comme mesure de réserve dans la littérature
(Pettigrew & Soldan, 2019). Etroitement liées a ce dernier facteur de réserve, des mesures
d’habiletés verbales ont également été examinées par le biais de taches de vocabulaire (Malek-
Ahmadi et al., 2017) et de lecture (le WRAT-4 (Duff et al., 2013) et I'American National Adult
Reading Test (AMNART) (Rentz et al., 2010; Rentz et al., 2017)). En revanche, il n’y a, a ce jour,
pas d’étude ayant examiné si les activités de loisirs et la profession modulent la relation entre la
charge amyloide et la cognition dans le vieillissement normal, et ce, malgré le fait que ces
derniéres soient documentées comme des marqueurs importants de RC (Stern et al., 2018;
Valenzuela & Sachdev, 2006). En outre, étant donné que la RC reflete une combinaison
d'expériences de vie stimulantes mentalement, il a été suggéré qu’'une mesure composite
permettrait d’évaluer de maniére plus appropriée et plus compléte le concept de réserve

(Foubert-Samier et al., 2012; Opdebeeck et al., 2016; Ward, Summers, Saunders, & Vickers, 2015).

Globalement, des résultats discordants ont été rapportés entre les différents proxys, mais
également pour un méme proxy de RC quant a leur effet protecteur sur la ME et autres domaines
cognitifs. Plus précisément, alors qu’une étude post-mortem rapporte qu’un haut niveau de
scolarité serait protecteur contre les effets néfastes des dépdts amyloides au niveau des
performances mnésiques chez une population de personnes dgées non démentes (Bennett et al.,
2003), les résultats d’autres études ne suggérent pas un tel effet modérateur de la scolarité
relativement a la ME (Bennett, Schneider, Wilson, Bienias, & Arnold, 2005; Malek-Ahmadi et al.,
2017; Pike et al., 2007; Roe, Mintun, et al., 2008). Cependant, un plus haut niveau de scolarité
permettrait de compenser les effets de la pathologie amyloide relativement aux capacités
d’abstraction verbale ainsi que des mesures globales de cognition (Bennett et al., 2005; Roe,
Mintun, et al., 2008). Par ailleurs, si les résultats a I’égard de la scolarité semblent plus mitigés,

I’effet de mesures de vocabulaire et d’habiletés verbales employées comme proxy de RC semble
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plus robuste. En effet, |a totalité des études recensées rapportent que la relation entre la charge
amyloide et diverses mesures de cognition (ME, fonctions exécutives, mesure globale) était
influencée par la performance a un sous-test de vocabulaire de I'Extended Range Vocabulary Test
(ERVT) ou de lecture (p. ex. WRAT-4 et AMNART), témoignant d’un effet protecteur d’habiletés
verbales mieux développées (Duff et al., 2013; Malek-Ahmadi et al., 2017; Rentz et al., 2010).

Notons que plusieurs facteurs peuvent représenter des limites, ou du moins expliquer
certaines divergences dans les résultats obtenus relativement au réle modérateur de la RC. Le
niveau souvent élevé de scolarité des participants dans les études (en moyenne au minimum 15
années de scolarité) (Malek-Ahmadi et al., 2017; Roe, Mintun, et al., 2008) fait en sorte qu’on
retrouve peu de variance quant a la variable de réserve et que son effet modérateur puisse ainsi
passer inapercgu. D’autre part, un manque de puissance statistique peut aussi étre a I'origine des
différentes conclusions retrouvées dans la littérature. Les analyses catégorielles (qui
dichotomisent les participants en PIB+ ou PIB-), comparativement aux analyses sur des variables
continues, pourraient ne pas permettre de détecter des différences subtiles entre les groupes.
Enfin, le fait que les participants recrutés dans la majorité des études ne présentent pas une
grande variabilité dans leurs caractéristiques démographiques et de proxys de RC constitue

actuellement une limite de cette littérature (Mungas et al., 2018).

En somme, la nature de la relation entre la charge amyloide, la cognition et la RC dans le
cadre du vieillissement normal et pathologique demeure a ce jour un important intérét de
recherche. La RC est essentielle a considérer dans le contexte de la prévention de la maladie, en
identifiant et en promouvant des facteurs qui favorisent une résilience cognitive (Resnick &

Sojkova, 2011).

1.7 Objectif et hypothéses de recherche

L’objectif principal de cette thése est de mieux caractériser I'association entre la charge
amyloide et la mémoire dans le vieillissement normal, ainsi que d’examiner I'effet que peut avoir
la RC sur cette relation. Cette thése permettra d’acquérir une meilleure compréhension de la

relation entre la charge amyloide, les performances en ME et différents proxys de RC, soit la
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scolarité, la profession, le niveau de vocabulaire ainsi que les activités liées au style de vie, et ce,

dans le contexte du vieillissement normal.

Plus spécifiqguement, le premier objectif de la premiére étude (article 1) est de déterminer
si les performances en ME de personnes agées cognitivement normales sont significativement
associées a la charge amyloide, laquelle étant quantifiée par le biais de I'imagerie TEP-PIB. Le
deuxieme objectif de cette étude est de déterminer si la scolarité, tel que déterminée par le
nombre d’années d’études complétées ainsi que le plus haut niveau de scolarité atteint, peut
modérer I'effet de la charge amyloide sur les performances en ME, et ainsi exercer un rdle
protecteur contre les effets néfastes de cette pathologie Alzheimer. Nous vérifierons d’abord
I’hypotheése selon laquelle les performances aux taches de ME sont associées significativement et
négativement a la charge amyloide chez des participants agés cognitivement normaux. Par
ailleurs, en concordance avec des études ayant démontré un effet protecteur de I’éducation sur
la cognition chez des individus asymptomatiques ou en phase symptomatique prédémentielle,
nous faisons I’hypothése d’une association entre ME et charge amyloide significativement plus
faible chez les participants ayant complété un plus haut niveau de scolarité que ceux ayant un
plus faible niveau de scolarité. L'étude de I'effet protecteur de la scolarité est approfondie par le
biais de deux types d’analyses distinctes afin de mieux en comprendre son impact sur la relation

entre la charge amyloide et la ME.

La deuxiéme étude (article 2) a pour objectif d’étudier le role d’autres facteurs potentiels
de protection qui pourraient moduler la relation entre la charge amyloide et la ME chez des
personnes agées cognitivement normales. Ainsi, 'article 2 permet de déterminer I'impact relatif
d’autres proxys de RC reconnus comme pouvant compenser les changements liés a I'dge et
modifier les manifestations cliniques associées a des processus neuropathologiques de la MA.
Dans cette deuxieme étude, nous examinerons le réle de la profession, des activités de loisir
cognitivement stimulantes, ainsi que du vocabulaire comme facteurs de protection pouvant
modifier la relation entre la charge amyloide et la ME dans le vieillissement normal. Nous faisons
I’'hypotheése que ces différents facteurs de RC, ainsi que des indices composites combinant ces
facteurs, modéreront |'impact de la charge amyloide sur les performances en ME, témoignant

ainsi d’un effet protecteur de ces différents éléments de RC sur la cognition des personnes agées.
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Abstract

The current study explored whether education, a proxy of cognitive reserve, modifies the
association between episodic memory (EM) performance and PBeta-amyloid load (AB), a
biomarker of Alzheimer’s disease, in a cohort of cognitively normal older adults. One hundred and
four participants (mean age 73.3 years) evenly spread out in three bands of education were
recruited. Participants underwent neuropsychological assessment, structural MRI as well as PET
imaging to quantify AR load. Moderation analyses and the Johnson—Neyman technique were
carried out to examine the interaction of education with AB load to predict EM performance.
Linear regressions were then performed within each group of education to better illustrate the
interaction effect (all analyses were controlled for age and sex). The interaction between
education and AB load was significant (p < .05) for years of education, reaching a cutoff point of
13.5 years, above which the relationship between AB load and EM was no longer significant.
Similarly, significant associations were found between AB and EM among participants with
secondary (p < .01) and preuniversity education (p < .01), but not with a university degree (p =
.253). EM performance is associated with AB load in cognitively normal older individuals, and this

relationship is moderated by educational attainment.

Keywords: Biomarkers, Brain aging, Cognition, Cognitive reserve
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INTRODUCTION

The current state of the literature tends to demonstrate a subtle but significant impact of
amyloid load (AB), one of the main Alzheimer's disease (AD) changes, on neuropsychological
performances of older adults in a period of life where cognition is still clinically normal (Duke Han,
Nguyen, Stricker, & Nation, 2017; Dupont et al., 2019). More specifically, a greater effect of AB is
found in regard to episodic memory (EM) (Hedden, Oh, Younger, & Patel, 2013). AD is also
characterized by a large and progressive deficit in verbal learning, which remains predominant
throughout the disease course (Hodges, 2006). EM decline is recognized as one of the first clinical
signs of AD and thus the best cognitive predictor of future conversion to the disease (Grober et

al., 2008; Small, Fratiglioni, Viitanen, Winblad, & Backman, 2000).

AB begins to accumulate before the first clinical signs of AD and is associated with an
increased risk for future cognitive decline (Jansen et al., 2015; Vos et al., 2013). Although some
older individuals have a significant amount of AB pathology, their cognitive performances are still
within normal limits (Ince, 2001). The concept of cognitive reserve (CR) has thereby been
proposed to account for the discrepancy between the level of brain pathologies, such as AR load,
and expected clinical manifestations generally associated with it (Stern, 2012). Education is one
of the most studied proxies of CR and has been widely recognized as a moderator of cognitive
changes associated with an underlying pathology, such as AD (Opdebeeck, Martyr, & Clare, 2016;
Stern, 2009). Indeed, this capacity to withstand brain damage is largely studied in cases of patients
with AD to account for the fact that at equal level of cognitive performance, higher-educated
patients present more aggregation of AB than less-educated patients (Kemppainen et al., 2008).
CR, as measured by level of education, is also known to moderate cognitive changes observed in
normal aging (Stern, 2012; Tucker & Stern, 2011). Older adults who benefits from a higher
education tend to show a slower rate of cognitive decline over time compare to those with lower

level of education (Albert et al., 1995).

Nevertheless, whether educational attainment may help withstand the effect of AR
deposition on cognitive functioning among cognitively intact older adults is still unclear, more

specifically regarding EM. For instance, in postmortem studies, EM performance was reported to
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be associated to the count of neuritic plagues in nondemented older participants, but this
association was found to be weaker in higher-educated than in lower-educated individuals
(Bennett et al., 2003). In contrast, in vivo studies showed that education interacted with AR to
predict global cognitive functioning (Roe, Mintun, et al., 2008) but not EM (Malek-Ahmadi et al.,
2017; Pike et al., 2011; Roe, Mintun, et al., 2008). However, these previous studies were
conducted, for the most part, with highly educated older individuals. This more restrictive sample
regarding educational level of the general population may have masked the potential moderating
effect of this latter proxy of CR. The nature of the relationship between EM, AB load and education
in normal aging remains a question of great interest since this cognitive function seems

particularly vulnerable to AB accumulation (Dupont et al., 2019; Hedden et al., 2013).

The present study takes place in the ongoing efforts to better characterize the preclinical
phase of AD by examining potential reserve factors, such as educational attainment, that may
contribute to differential neuropsychological performances associated with the underlying AB
changes. Thus, the aim of the study was to determine whether education, a surrogate of CR, can
moderate the effect of AR, as measured using in vivo PET imaging with 11C-Pittsburgh Compound
B (PiB) (Klunk et al., 2004), on EM in normal aging. Furthermore, this question was investigated
through the recruitment of an equivalent number of participants in three bands of education. Our
main hypothesis was that the association between A load and EM would be weaker among
cognitively intact older individuals with higher education compared to their peers with lower

education.

Methods
Participants

In this cross-sectional study, 104 cognitively normal older individuals (aged 65 and older;
mean age 73.3 years), without significant memory complaints nor significant cognitive
impairment, that is, mild cognitive impairment (MCl) or dementia, were recruited in this study.
Exclusion criteria included a history of neurological and/or traumatic brain injury, psychiatric

disorders including untreated past or current severe depression and anxiety, untreated illnesses
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that may cause cognitive impairment (eg, diabetes, metabolic or endocrine condition, etc.),
alcohol or drug abuse during life, anesthesia in the last 6 months and uncorrected visual or
hearing problems. Participants were recruited from a pool of participants at the Centre de
recherche de I'Institut universitaire de gériatrie de Montréal (CRIUGM) and through advertising.
Cognitive testing and MRI imaging were performed at the CRIUGM and PET imaging at the
Montreal Neurological Institute (MNI). This study protocol was reviewed and approved by local
research ethic boards. All participants provided written informed consent prior to their

participation in the study.

Neuropsychological Tests

The following screening procedure allowed to confirm the absence of significant memory
complaints as well as cognitive impairment (MClI or dementia). The Conversations and
Movies/Books subtests of the Self-Evaluation Questionnaire (Van der Linden, Wyns, Coyette, Von
Frankell, & Seron, 1989), which are associated with objective memory deficits in MCI (Clement,
Belleville, & Gauthier, 2008), were administered (inclusion score> —2 SD). A visual recognition
memory test (DMS-48, 2 minutes delay (Barbeau et al., 2004)) and a verbal memory test (Logical
Memory (Tulsky, Chiaravalloti, Palmer, & Chelune, 2003)) were used to screen for objective
memory deficits (inclusion score>—1.5 SD on at least one of these tests). The Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005) was also administered to all participants, in which
a score of >23/30 is considered as an inclusion criterion (Carson, Leach, & Murphy, 2018). To
exclude significant depressive symptomatology, participants had to score <11/30 on the Geriatric

Depression Scale (GDS) (Yesavage, 1988).

A large body of evidence shows that delayed recall scores in EM tests are among the
earliest cognitive changes observed in preclinical AD and are predictive of future conversion to
AD (Small et al., 2000). Thus, delayed recall scores were used to compute an EM measure. To
ensure internal validity of our EM composite score, we performed a correlational matrix between
our measures of delayed recall. This analysis allowed to determine which of these measures best

intercorrelated. Delayed recalls of the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 1996)
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and Logical Memory (Tulsky et al., 2003) were selected based on a medium effect size correlation
of r = .31 (p < .001) (Cohen, 1988). The EM composite score was then computed by converting
raw scores into z-scores based on the mean and standard deviations of the whole sample and
averaging the z-scores of those two memory tests. The RAVLT was initially chosen over other
word-list learning tests because it is free of a semantic learning context (ie, semantic categories).
Indeed, the latter often results in ceiling effects in more educated individuals (Drolet et al., 2014).
Similarly, the sensitivity of the Logical Memory test shows a high level of accuracy in
discriminating between cognitively healthy older individuals and those with very mild AD

(Storandt & Hill, 1989).

In addition, all participants underwent neuropsychological testing assessing a range of
cognitive functions including processing speed, attention, working memory, executive functions,
language/semantics and visuospatial abilities. Global intellectual ability (IQ) was also assessed as

part of the cognitive assessment (Wechsler, 2014).

Measure of CR

Educational achievement was selected as a proxy of CR. Participants were evenly
distributed into three groups based on their level of education: secondary school, CEGEP or its
equivalent (a preuniversity program in Quebec) and university, each level leading to a specific
diploma in Quebec educational system. Participants with secondary school education had
between 9 and 11 years of education, participants with preuniversity education had between 12
and 13 years of education, whereas participants with a university background had more than 13
years of education. Participants had to have a minimal number of 9 years of education, in order
to exclude potential confounding factors such as a history of neurodevelopmental disorder. There
was no maximum number of years of education. In each group, however, a diploma did not
necessarily have to be obtained for participants to be included. In addition to classifying
participants into three bands of education, the number of years of formal education was also
considered and examined as a continuous variable. The level of educational attainment and

number of years of education were obtained via self-reported information.
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PiB-PET Imaging

All Positron Emission Tomography (PET) imaging occurred, on average, 85.12 days (SD =
73.26) following neuropsychological assessment. PET data were acquired with an ECAT HR+
scanner (Siemens/CTl) in 3D imaging mode at the McConnell Brain Imaging Center of the MNI.
The scanning session began 50 minutes prior to start of the actual scan during which time the PiB
bolus was injected. After 50 minutes, during which time the participant rested comfortably, the
participant was positioned in the scanner, and data acquisition was started, resulting in the
acquisition of seven frames: 6 x 300 seconds, and 1 x 600 seconds. Each frame was comprised of
63 axial slices with an in-plane resolution of 2.06 x 2.06 mm. Total time required for the entire
scanning session was 90 minutes. PET data were reconstructed using filtered back projection and
were corrected for photon attenuation, scattering and radioactive decay. The standardized
uptake value ratio (SUVR) was computed to quantitatively characterize the binding of the
radioactive tracer PiB to amyloid during PET scanning. This ratio provides a quantifiable measure
of AB accumulation in each participant’s brain, which was used as a continuous variable in all
subsequent statistical analyses. The SUVR was determined by normalizing the radioactivity
concentration of the whole cortex using average gray matter of the cerebellum as the reference

tissue, since this region is known to be unaffected by AB deposition (Klunk et al., 2004).

Structural MRI Imaging

The MR images were acquired at the Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle (UNF) located
at the CRIUGM on a 3T Trio Siemens Magnetic Resonance Imaging (MRI). High resolution
anatomical images included T1-weighted magnetization and were obtained using an optimized
MPRAGE protocol (TR = 2.3 seconds, TE = 2.94 ms, Tl = 900 ms, flip angle = 9°, FOV = 256 x 240,
voxel 1 x 1 x 1.2 mm) using an eight-channel coil. This optimized MPRAGE protocol allowed the
coregistration of PET to the MR image for each participant. The total acquisition time was

approximately 30 minutes.
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Statistical Analysis

One-tailed bivariate correlations were performed to examine associations between age
on the one hand, and AB load and EM performance on the other hand. Education and its
associations with AB load, EM performance and IQ were also explored. Similarly, a one-tailed
bivariate correlation was carried out to verify the association between years of education and IQ.
As for EM and education, a one-tailed partial correlation (controlled for age) was conducted. A
partial correlation while controlling for age was used in order to assess the relationship between
AB load and number of years of education. In fact, there are conflicting findings in the literature
regarding the association between education and AP load. While some studies did not find a
significant relationship between education and AB deposition (Bennett et al., 2003; Brayne et al.,
2010; Dorene M Rentz et al., 2017), others have reported that greater cognitive engagement
based on lifestyle factors, such as a higher level of education, is associated with a reduced level

of AB load (Eider M Arenaza-Urquijo et al., 2017; Landau et al., 2012).

A stepwise multiple regression was performed to examine the independent associations
of age, sex and AB with EM composite score. This descriptive model was used to better
understand the relationship between these variables and determine which one is most strongly

associated with EM performance.

Then, we performed a moderation analysis in which an interaction term was included
(education x AP load) to assess whether AB load interacts differently with EM as a function of
years of education. EM performance was introduced in the model as the dependent variable, AB
load as the independent variable and the moderator was the number of years of education. Age
and sex were included in the statistical model as covariates. This analysis allowed us to assess the
effect of education when considered as a continuous variable (ie, number of years of education)
and was performed using Model 1 in PROCESS macro 3.1 for SPSS (2016). The Johnson—Neyman
technique (Hayes, 2016) was then applied in order to determine the regions of significance. This
latter analysis identifies the values of the moderator (ie, number of years of education) for which

the effect of AB load on EM transitions between being nonsignificant to statistically significant by
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probing the relationship between these two variables for all the possible values of the education

variable.

In addition, in order to examine whether the moderation effect is solely due to education,
IQ was added as a covariate in the moderation model. In a secondary set of analysis, we explored
whether 1Q could also moderate the relationship between performance in EM and AB load.
Moderation analysis was carried out here as well with age and sex added to the model as

covariates.

Then, to better illustrate the interaction effect, multiple regression analyses (stepwise)
were performed for each group of education with age, sex and AB load included in the models to
determine which had an impact on EM performance. This analysis permitted the visualization of

the relationship between AR load and EM performance as a function of educational attainment.

Effect sizes were computed for each main analysis using SPSS 25. For all tests, p < .05 was

considered significant. Assumption criteria were met for all analysis performed in this study.

Results
Participants Characteristics

A total of 104 cognitively normal older adults composed the whole sample of this study.
Clinical and demographic characteristics are presented in Table 1. AP load was found to be
positively correlated with age (r = .388, p < .001) within the entire group, indicating higher AB
deposition at older ages, which is consistent with literature. Unsurprisingly, age was negatively
correlated to EM performance (r =—.223, p < .05). As for the relation between education and 1Q,
a significant correlation was found (r = .440, p < .001). No association was found between years
of education and EM performance (p = .118) which is a surprising result since higher education is
generally associated with better memory performance (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006). The
association between education and AP load was also examined and the analysis revealed a
marginal and negative correlation between years of education and AB load in our sample

(r=-.186, p = .059).
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Association Between EM and A Load

EM performance was found to be associated solely with AB load, and not age or sex. The
analysis revealed a significant regression equation (F (1, 102) = 20.51, p < .001, R? = .167). This
result indicates that age and sex are not associated with EM performance when AB load is taken

into account.

Effect of the Number of Years of Education on the Association of EM and AP Load

There was an interaction between the number of years of education and AP load to predict
EM performance indicating the presence of a moderation effect; F (1, 98) = 4.3995, p < .05,
R? =.0344 (Figure 1). More specifically, with each additional year of education, the effect of AB
load on EM changed by .469 units. This result suggests that the association between Abeta and
EM is stronger among those with lower education. This interaction was further explored in order
to determine the specific threshold (years of education) above which AB load does not influence
EM anymore. Results show that the relationship between AB load and EM ceases to be significant
at 13.5 years of education and above (Figure 2). Furthermore, since IQ is related to educational
attainment, we further controlled for IQ in the model. 1Q did not influence the moderation effect
of education on the relationship between AB burden and EM described above. The interaction
remained statistically significant when IQ was included in the model as a covariate and the effect
size remained similar (F (1, 97) = 4.7619, p < .05, R? = .0340). When a moderation analysis was
carried out with 1Q, and not education, as a moderator of the relationship between EM
performance and AB load (age and sex included as covariates), the interaction did not reach

significance (p = .648).

Association Between EM and A Load by Groups of Education

Relationships between AB load and EM performance as a function of educational
attainment are illustrated in Figure 3. Performance in EM was significantly and uniquely

associated with the level of AB load in participants with secondary education (F (1, 32) = 10.59,
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p <.01, R?=.249, # =-0.499) and in participants with preuniversity education (F (1, 33) = 12.68,
p < .01, R? = .278, [ = -0.527). As for the group of participants with university education, no
association was found between EM and all three variables, ie, AB deposition, age and sex (p > .05,

fB=0.116).

Discussion

In this study, we examined the relationship between CR, EM and AR pathology among a
group of cognitively normal older adults (without SMI, MCl or dementia). We aimed to determine
whether educational attainment could modify the negative association between EM performance
and AB load, which reflects an Alzheimer change in the brain. First, our results corroborate a
growing body of evidence showing that AB load has a significant deleterious impact on EM in
cognitively normal older adults (Dupont et al., 2019; Hedden et al., 2013; Pike et al., 2011). This
is in keeping with the fact that EM decline is the hallmark of AD (Grober et al., 2008).

Education was found to moderate the relationship between AB load and EM performance,
a result which has been found in previous postmortem studies (Bennett et al., 2003; Roe, Xiong,
Miller, Cairns, & Morris, 2008). In our study, AB load only had an impact on EM performance in
cognitively intact older participants in the secondary and preuniversity groups, but not in the
university group. Furthermore, the adverse effect of AR load on EM performance was shown to
become nonsignificant at or above 13.5 years of education, a value which corresponds to the
transition between preuniversity programs and university. In summary, these results suggest that
education has a protective effect on EM against pathophysiological mechanisms associated with
amyloid load present in healthy older adults. Thus, individuals with higher educational
attainment, that is, a university degree, are better able to compensate for the accumulation of
AB deposition by maintaining a more stable memory performance. This is consistent with the
notion of CR, which is based mainly on evidence showing that there can be a marked discrepancy
between clinical symptoms and brain disease severity in patients with AD as a function of
education. In other words, individuals with higher education can better compensate the effects

of advancing AD brain pathology (Kemppainen et al., 2008; Stern, 2012). The current study now
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extends these findings to an asymptomatic, cognitively healthy older population. It suggests that
education can moderate the effect of accumulating AB load, reflecting AD changes, even in older

individuals who do not present with MCI or full-blown dementia.

Thus, the tempering effect of education on the relationship between brain AR pathology
and EM can be interpreted in terms of CR. Indeed, it can be viewed as an active process
characterized by a reduced vulnerability to cognitive impairment due to the use of alternative
strategies (Barulli & Stern, 2013). This capacity to cope with pathology to maintain normal
cognitive performances is now described in terms of a greater resilience in face of
neuropathological processes (Eider M. Arenaza-Urquijo & Vemuri, 2018). In other words,
differences in cognitive processes, more precisely, in cognitive capacity, efficiency and flexibility,
would explain this heightened ability in highly educated older individuals to withstand the adverse
effects of neuropathological processes observed in AD and maintain optimal cognitive
functioning. These cognitive processes are thought to be modified through life experiences
(Barulli & Stern, 2013). As such, education is considered to be an early and midlife experience-
based cognitive enrichment which promotes lifelong brain health (Kramer, Bherer, Colcombe,
Dong, & Greenough, 2004) and is thought to enable a more efficient way of processing
information (Jagust & Mormino, 2011). Consequently, education is one of the most well-
documented proxies of CR and has been shown to play an important role in reducing the risk of
developing AD as well as in delaying the onset of clinical symptoms (Opdebeeck et al., 2016; Stern
et al,, 1994). Accordingly, education is associated with greater cognitive efficiency both in normal
aging and in the presence of brain pathology, such as AD pathology (Stern, 2002). Moreover, it
has been shown that intellectual learning throughout life, including education and occupation,
had a bigger contribution on cognitive functioning later in life, than current ongoing intellectual

activity in older individuals (Vemuri et al., 2012).

Even though education is acquired, it may also rely on preexisting intrinsic characteristics,
such as innate intellectual capacity. It is thus conceivable that the moderating effect of education
on the relation between AP load and EM may be explained by underlying intellectual abilities (ie,
1Q). Our results, however, do not support this claim. In fact, results showed that although 1Q was

significantly correlated with education in our group, it did not moderate the relation between AB
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load and EM performance. In addition, the moderating effect of education on the relation
between AB load and EM performance remained significant even when 1Q was controlled for in
the analysis. Overall, these results indicate that rather than intellectual ability, acquired
experience acts as a protective factor against AD pathology in normal aging. Therefore, cognitive
enrichment based on life experiences appears to be the determining factor in increasing CR within

the context of normal aging.

As mentioned previously, a postmortem study did find a moderating effect of education
on the association between EM and AB deposition in nondemented individuals (Bennett et al.,
2003). Other groups, however, did not find this association in normal aging (Malek-Ahmadi et al.,
2017, Pike et al., 2011; Roe, Mintun, et al., 2008). In our view, this may be due to the fact that the
vast majority of studies recruited highly educated participants. For instance, in the above-
mentioned articles which studied the role of education on the relation between AR deposition
and EM performance, mean education was, respectively, 15.5 (2.7) years (Roe, Mintun, et al.,
2008) and 18.29 (3.59) years (Malek-Ahmadi et al., 2017). As suggested by our own results,
recruiting only highly educated participants may mask the relation between brain pathology and
memory ability. Indeed, the relation between AR load and EM performance was not significant in
the university group while it was in the secondary and preuniversity groups. One of the strengths
of our study is that we recruited an equivalent number of participants across different education
bands, providing a more accurate picture of the general population. Therefore, particularly within
the context of studying CR, but more generally in the context of studying the relation between
brain biomarkers and cognition in cognitively intact populations, we highlight the importance of

avoiding the pitfall of not recruiting only highly educated participants.

Moreover, other proxies of CR have also been found to moderate the impact of AB load
on cognition. For instance, in a group of older individuals with intact cognition, a weaker
association between cognitive functioning and level of AP load was found in participants with
higher CR, measured with the estimated verbal 1Q from the American National Adult Reading
Test, compared to a group with lower CR (D. M. Rentz et al., 2010; Dorene M Rentz et al., 2017).
Similar results have also been found using the Extended Range Vocabulary Test (ERVT) as a

surrogate of CR (Malek-Ahmadi et al., 2017), in a cognitively normal older population. These
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findings further support the concept of CR, whereby certain individuals are able to maintain
optimal cognitive functioning despite accumulating brain pathology. These results as a whole
suggest a protective effect of CR against the subtle cognitive decline associated with elevated AB
in normal aging. There are some discrepancies, however, between the above-mentioned studies
which found that estimated verbal IQ had a protective effect against AB, and our own study which
found that 1Q did not moderate the relationship between AR load and memory performance.
Further studies will need to investigate the relation between intellectual abilities and cognitive

decline in aging.

There are some limitations which need to be pointed out in this study. First, education is
a self-reported measure, and it has been suggested that in order to better operationalize this
variable, the degree of literacy may represent a better surrogate of CR (Stern, 2006).
Nevertheless, education remains the most widely reported surrogate of CR. Second, the group
size remains relatively small compared to other studies. This is compensated by the fact that we
recruited participants across a broader spectrum of educational achievement and by using more
specific and sensitive neuropsychological tests. Finally, the results are cross-sectional in nature,
so the current results do not have any prognostic value regarding the future risk of developing
AD. However, a longitudinal follow-up will allow monitoring cognitive changes amongst older

individuals with significant amyloid burden recruited in this cohort.

Future work should investigate other proxies of CR in relation to AB deposition among
older individuals with normal cognition. For instance, measures of occupational attainment,
engagement in cognitively demanding activities and bilingualism are also recognized to impart CR
(Craik, Bialystok, & Freedman, 2010; Stern, 2002). Investigating the tripartite relationship
between AP, cognitive function and other proxies of CR could further shed light on how these
factors differ from education and how they interact to predict cognitive performance in the
presence of AB deposition. It will also be interesting to investigate more dynamic measures of CR
such as engagement in cognitively demanding lifestyle activities, as opposed to education which
is described as a static measure. Indeed, education is typically acquired in a fixed period of early
and middle life, while dynamic measures of CR may be acquired during the course of life (Malek-

Ahmadi et al.,, 2017). Lastly, in order to gain more insights on the reserve concept, another
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interesting avenue of research would be to examine the deleterious effects of factors such as
history of affective disorder, vascular burden, stress or sleep disorders on the interaction between

CR and AB.

This study as a whole provides novel evidence concerning the protective role of education
against AP deposition in cognitively normal older adults. It is critical at this stage to identify
modifiable protective factors in the preclinical stage of AD, which may help reducing the risk or
delaying the onset of AD. Reducing cognitive inactivity throughout life, including low educational
attainment, could have significant impact on the prevalence of AD (Barnes & Yaffe, 2011).
Previous research has highlighted the role of CR in autopsy studies or in patients with full-blown
dementia, but the current study contributes to a new endeavor aimed at studying CR in healthy

asymptomatic older individuals with AD pathology using in vivo biomarkers.
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Tables and figures

Table 1. Demographic characteristics and general cognitive performance of all participants

Characteristics Range Mean (SD)

Age (y) 65-93 73.30 (6.2)

Women (no.) - 77 (74%)

Education (y) 9-24 13.70 (3.2)

AB load (SUVR) 1.04-2.03 1.24 (0.17)

MoCA score 23-30 27.30 (2.0)

1Q 78 - 138 104.90 (11.9)
Note: N = 104; AB = Beta-amyloid; SUVR = Standardized uptake value ratio; MoCA = Montreal Cognitive
Assessment.

Figure 1. Model of a significant moderation effect of education on the relationship between AB
load and episodic memory. lllustration of the moderation model with the horizontal arrow
indicating that AP load is significantly associated with episodic memory in cognitively normal
older adults (p < .05). This association is significantly moderated by number of years of education

(p < .05) indicated by the vertical arrow.
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Figure 2. Relationship between composite episodic memory z-scores (y-axis) and AB load scores

(x-axis) among cognitively normal older adults with < or > 13.5 years of education.
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Figure 3. Moderation effect of education on the relationship between episodic memory (y-axis)
and AP load (x-axis). Episodic memory scores and AP load are expressed as unstandardized

residuals. Data points are thus adjusted for age and sex.
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Abstract

Introduction: Cognitive reserve (CR) accounts for differential susceptibility in cognitive decline
associated with aging or brain pathologies. The aim of this study was to determine if several
proxies of CR helped to cope with the effect of amyloid load (AB), an Alzheimer’s disease (AD)

biomarker, on episodic memory performance in healthy older adults.

Methods: A cohort of 104 cognitively normal older adults underwent a neuropsychological
assessment, MRl and PiB-PET imaging. This study examined whether occupational status, level of
vocabulary and engagement in cognitively stimulating lifestyle activities, as well as different

composite indexes of CR, modified the association between episodic memory and AP load.

Results: Taken individually, only the interaction term for occupational status was significant. Two
composite indexes of CR interacted with AB to predict memory performance, but the combination

of education and occupation yielded the largest effect size.

Conclusions: Higher occupational status provides a significant benefit against the impact of AB
deposition on episodic memory in cognitively normal older adults. Results also indicate that
computing a composite index may be useful in measuring CR. More specifically, an index

combining education and occupation was most sensitive in measuring CR.

Keywords: Cognitive reserve, education, occupation, lifestyle activities, vocabulary, AB load,

memory, normal aging
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INTRODUCTION

The pathophysiological process of Alzheimer’s disease (AD) is thought to begin in an
asymptomatic phase, until two to three decades before clinical symptoms or a diagnosis of
dementia can be made (Jansen et al., 2015). To date, abnormal accumulation and aggregation of
cerebral amyloid-f (AB) is generally considered to be the earliest recognizable pathological event
in the cascade towards AD (Jack et al., 2010). Recent research has thus postulated that this stage
of amyloid deposition could correspond to a preclinical phase of the disease (Sperling et al., 2011).
More efforts are now directed towards a better comprehension of this phase, where individuals
are still clinically unimpaired but during which pathologic changes can be observed (Sperling et
al., 2011). Subtle yet significant differences in cognitive performance have been found among
cognitively normal (CN) older adults with high AB load compared to individuals with lower AB load
(Duke Han et al., 2017), indicating better cognition in the latter group. As such, episodic memory
(EM) has been shown to be particularly sensitive to AP burden in this population (Duke Han et al.,

2017; P. S. Dupont et al., 2020; Hedden et al., 2013).

Furthermore, there are important interindividual differences in cognitive function
associated with AD pathophysiology (Jack et al., 2013). There is increasing evidence that this
variability can be explained at least in part by cognitive reserve (CR). CR refers to more adaptable
cognitive processes which allow to better cope with brain aging, pathology or other kind of
neurological insult, reflecting interindividual differences in functional resources (as opposed to
physiological characteristics of the brain) (Stern et al., 2018). This reduced susceptibility to
impairment is thought to rely on the use of pre-existing cognitive processes or on compensatory
processes or networks (Stern, 2006). Primarily studied in the context of dementia, the concept of
CR has emerged to explain the observation that there can be a marked discordance between the
level of brain damage and its expected clinical features. As a result, in the face of more advanced
brain pathology, individuals with a higher level of CR are able to maintain a similar level of
cognitive performance compared to their peers with a lower level of CR (Stern, 2002). Moreover,
CR can account for the fact that despite physiological signs of dementia including
neuropathological features of AD, no clinical symptoms are expressed prior to death in some

cases (Katzman et al., 1989).
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Among several types of cognitive enrichment acquired during life that can confer
resilience to neuronal networks in the presence of pathological lesions, greater education, higher
occupational attainment/complexity, engagement in mentally stimulating leisure activities and
higher intelligence quotient (IQ) have been identified to contribute to CR (Stern et al., 2018).
Evidence from epidemiological studies have showed a decreased risk of developing dementia,
such as dementia of the Alzheimer type (DAT), for persons with higher educational attainment
(Roe et al., 2011; Stern et al., 1994), with a more challenging and complex occupation (Andel et
al., 2005; Stern et al., 1994), and who engage in various cognitively stimulating leisure activities
(Verghese et al., 2003; Wilson et al., 2002). Consequently, these types of lifestyle enrichment are
also associated with a delayed symptoms onset (Amieva et al., 2014; Pettigrew et al., 2019;
Pettigrew et al., 2017; Stern et al., 1994). Similarly, studies with neurologically intact individuals
have also found that education, occupation and mentally stimulating leisure activities were
associated with higher levels of cognition (Stern, 2009) and slower cognitive decline (Scarmeas &

Stern, 2004; Wilson et al., 2003).

Considering that CR can help sustain normal cognitive functioning despite greater
neurobiological adversity, it is important to consider CR in the preclinical phase of AD when
clinical symptoms and functional decline are not yet apparent (Stern, 2017). However, research
on CR as a mediator of the relationship between AB pathology and cognition in normal aging

remains scarce (Pettigrew & Soldan, 2019).

Most studies have focused on education as an indirect measure of CR, which is the most
well documented proxy of CR (Pettigrew & Soldan, 2019), and have led to different results and
conclusions. In clinicopathological studies, Bennett, Schneider, Wilson, Bienias, and Arnold
(2005); D. A. Bennett et al. (2003) have shown that education significantly modified the relation
of neuritic plaques, deposits of the B-amyloid peptide, to all of their measures of cognitive
functioning, including EM. In contrast, Malek-Ahmadi et al. (2017) did not find a protective effect
of education against this neuropathology on EM and executive functions. Moreover, in
neuroimaging studies, education was not found to modify the relation of an amyloid PET-imaging
agent, the 11C-Pittsburgh Compound B (PiB), to EM performance (Pike et al., 2011; Roe, Mintun,

et al., 2008) or other cognitive functions (Pike et al., 2011). Nevertheless, an interaction effect did

67



reach significance between years of formal education and PIB status to predict performance on
global cognitive functioning tests as well as a measure of verbal abstract reasoning in one of these
studies (Roe, Mintun, et al., 2008). More recently, greater educational achievement (expressed
by the number years of education) was found to moderate the relationship between global PIB
uptake and performance on a composite measure of EM, suggesting a protective effect of this

surrogate of CR (Joannette et al., 2019).

In studies examining the effect of CR on the association of Ap burden and cognition, CR
has also been estimated through measures of vocabulary (Malek-Ahmadi et al., 2017) and
reading/verbal ability skills such as measured with the WRAT-4 (Duff et al.,, 2013) and the
American National Adult Reading Test (AMNART) (Rentz et al., 2010; D. M. Rentz et al., 2017). In
fact, vocabulary acquired over a lifetime has been shown to be strongly correlated to cultural and
educational attainment, and thus a good indicator of cognitive stimulation individuals have been
exposed to during their lifetime (Lezak, 2012). Malek-Ahmadi et al. (2017) found a significant
interaction between AP neuropathology at autopsy and a vocabulary measure (the Extended
Range Vocabulary Test - ERVT) when they examined EM performance. Also, Rentz et al. (2010)
found a stronger association between AB deposition (using PiB) and performance on a challenging
memory test among CN older individuals with lower CR compared to those with higher CR.
Similarly, Duff et al. (2013) found that the relationship between a 18F-flutemetamol tracer (AR
ligand) and cognition, including a score of EM performance, was influenced by the performance

on a reading subtest of the WRAT-4.

In sum, more research is needed to investigate the individual effect of different proxies of
CR on the relationship between AR load and EM in normal aging. Furthermore, considering that
CR may reflect a combination of mentally stimulating life experiences, a composite measure has
been suggested as a more appropriate and complete estimate of the concept of reserve (Jones et
al., 2011; Opdebeeck et al., 2016; Ward, Summers, Saunders, & Vickers, 2015). In a recent study,
education, which is considered to be a static measure of CR (Malek-Ahmadi et al., 2017), was
found to be a moderator of the relationship between amyloid load and EM performance in normal
aging (Joannette et al., 2019). In the current study, we aimed at investigating if other proxies of

CR, namely occupational attainment, vocabulary and lifestyle activities were protective against
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AB deposition in normal cognitive aging. These cognitively stimulating experiences allow the
exploration of different type of exposures across the lifespan, such as early and midlife and
continued learning over life (i.e. dynamic measures of CR (Malek-Ahmadi et al., 2017)). Since CR
is thought to rely on multiple forms of cognitive enrichment throughout life, we also examined
the relevance of composite indices of CR. Considering that EM is specifically vulnerable to AB
burden (P. S. Dupont et al., 2020), we examined how these different factors affected the relation
between AP load and EM performance. We hypothesized that each of our selected surrogates of
CR, as well as composite indices, would moderate the impact of AB load, using whole-brain

amyloid deposition measured with PIB-PET imaging, on EM performance.

METHODS
Participants

Our sample was composed of 104 CN older individuals. Subjects were selected from a pool
of participants at the Centre de recherche de l'Institut universitaire de gériatrie de Montréal
(CRIUGM) and through advertisements. Age ranged from 65 to 93 years old (mean, 73.3 £ 6.2
years), the sample was composed in majority of women (74%), and number of years of education
ranged from 9 to 24 years (doctorate level). An equivalent number of participants was recruited

across three different bands of education.

All participants underwent a neuropsychological assessment carried out over 2 separate
sessions. Details regarding inclusion/exclusion criteria and neuropsychological assessment can be
found elsewhere (P. S. Dupont et al., 2020; Joannette et al., 2019). To summarize, participants
were healthy older individuals who did not have MCl or dementia (mean MoCA = 27.3, s.d. = 2.0).
Participants were included in the study if they showed: 1) normal performance on the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA); 2) cognitive performance above 1.5 s.d. on at least one of two
short screening memory tests; and 3) absence of significant depressive symptoms. None of the
participants had a history of neurological condition (e.g., head trauma, seizure disorder, stroke,
etc.), psychiatric illness (e.g., untreated past or current depression or anxiety disorder, etc.) or

other medical issues known to affect cognition (e.g., diabetes, metabolic condition, etc.).
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Exclusion criteria for this study also included history of substance abuse, major medical illnesses
in the year preceding the study (e.g., cancer), a recent anesthesia and uncorrected visual or
hearing problems. All participants provided informed and written consent. The research project

was approved by the local research ethics committees.

Episodic memory composite score

A detailed battery of neuropsychological tests was administered to all participants and
took place at the CRIUGM. Cognitive functions assessed included EM, working memory, executive
functions, attention, processing speed, semantic memory, language and visuospatial abilities.
Relationships between those cognitive functions and biomarkers of AD such as AB and white-
matter hyperintensities were recently reported (P. S. Dupont et al., 2020). Full-scale I1Q, verbal 1Q
and performance IQ were also assessed (Wechsler, 2014). All tests were administered by trained

psychometricians and scored in a standardized manner.

EM, which is the focus of the current study, was assessed with the Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 1996) and the Logical Memory (LM) subtest of the Wechsler
Memory Scale — 3rd edition (Tulsky et al., 2003). Briefly, the RAVLT consists of 15 unrelated words
repeated over five trials after which an interference list (15 different words) is given. The test is
then completed with an immediate and long-delay recall (30 minutes), as well as a recognition
trial. For the LM subtest, participants recall a story heard aloud followed by recognition and later
a 30-minute delay recall. An EM composite score was computed using delayed recall raw scores
(number of words/units correctly recalled), which were converted to z scores (computed from
the mean and standard deviation of our sample) and averaged together to yield a global z score
used in subsequent analyses. These two measures had a correlation of r = .31 (p < .001),
corresponding to a medium effect size, and ensuring a good internal validity of the EM composite

measure (Cohen, 1988).
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Cognitive reserve proxy measures

As proxies of CR, four measures were considered; educational attainment, occupation
status, levels of vocabulary and engagement in various lifestyle activities, which are described in

more details in the following sections.

Occupation. Participants were asked about their main profession occupied for most of
their lives; profession title and number of years of practice were recorded. Although some
individuals reported having held other jobs during their adult life, any secondary or third
employment was not considered. Only the main occupation held for the longest number of years
was considered. Occupational level was measured on a five-point rating scale which expressed
the intellectual complexity of the occupation: unskilled manual work was scored 0 points, a skilled
manual job received 1 point, a skilled non-manual job received 2 points, professional and
managerial occupations which required a university degree received 3 points, and a job requiring
a university degree and where complex leadership or management tasks were carried out
received 4 points. This score was used as a continuous variable in the analyses. Another method
was also used to classify occupation to create a trichotomous variable, based on categories of
related jobs which required similar skills. The occupation variable was thus collapsed into three
categories and coded numerically; 1 = manual occupations (N=26), 2 = qualified non-manual work
(N=46), and 3 = qualified professional/managerial employment requiring university education

(N=32).

Vocabulary. Vocabulary was assessed using the Vocabulary subtest (Wechsler, 2014), in
which words of increasing difficulty are presented to participants who are asked to define them.
Raw scores of the Vocabulary subtest were used as a continuous variable in the analyses. Tertiles
were also composed from the ranking of raw scores in order to obtain three equivalent groups
(categorical variable); 1 = low vocabulary scores (N=38), 2 = medium vocabulary scores (N=34),

and 3 = high vocabulary scores (N=32).

Lifestyle Activities. Lifetime engagement in a variety of cognitively stimulating activities

characterized as daily life activities (e.g., cooking, home maintenance, groceries, etc.), physical
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(e.g., jogging, swimming, cycling, etc.), cognitive (e.g., writing, reading, playing games such as
crosswords, puzzles and board games) or social (e.g., visiting friends or relatives, participation in
committees or clubs, etc.) was assessed with an adapted French version of the Activity Lifestyle
Questionnaire (Hultsch, Hertzog, Small, & Dixon, 1999). This questionnaire contains statements
that collect information about the frequency and type of activities undertaken by the person
during adulthood since the end of formal education. The questionnaire uses a 9-point scale to
record the frequency of each activity (0 = never performed, 9 = performed daily). A global score
was calculated for each participant. Like the two previous measures of CR, participation in
cognitively stimulating activities was examined both as a continuous (total raw scores) and as a
categorical variable (tertiles based on raw scores). Groups were as follows: 1 = low scores (N=34),

2 = medium scores (N=34), and 3 = high scores (N=34).

Education. The specific role of education as a proxy of CR was previously reported by our
group (Joannette et al., 2019). Information regarding the number of years of education, highest
level attained and whether the diploma was obtained or not were collected. In the current study,

education was only considered as part of the composite indexes of CR.

Composite indexes of cognitive reserve. In order to determine if the combination of
individual measures of CR could be useful as well as to determine if it would have a greater
protective effect, composite measures of CR were also computed using the four variables (see

Statistical analyses for details).

Amyloid assessment

Whole-brain amyloid deposition was measured in all participants with Positron Emission
Tomography (PET) using the PiB ligand at the McConnell Brain Imaging Center of the MNI. An
average of 85.12 days (SD = 73.26) occurred between scanning and neuropsychological
evaluation. Acquisition of images was done with an ECAT HR+ scanner (Siemens/CTl) in 3D
imaging mode and started after 50 minutes following the injection of the PiB bolus. Each seven
frames (6 x 300 seconds, and 1 x 600 seconds) was comprised of 63 axial slices with an in-plane

resolution of 2.06 x 2.06 mm. Total time required for the entire scanning session was 90 minutes.
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PET data were reconstructed using filtered back projection and were corrected for photon
attenuation, scattering and radioactive decay. The standardized uptake value ratio (SUVR), which
guantitatively characterize the binding of the radioactive tracer PiB to amyloid during PET
scanning, was computed for each participant in order to quantify the level of AR accumulation in
their brain. The SUVR was determined by normalizing the concentration of the cerebral cortex
using the gray matter of the cerebellum as a reference, because it is known to be spared by AB
deposition (Klunk et al., 2004). Global cortical PIB retention was considered as a continuous

variable in all analyses.

Magnetic resonance imaging

MRI scans were collected on a 3T Trio Siemens at the Unité de Neuroimagerie
Fonctionnelle (UNF) located at the CRIUGM. Acquisition of MR images took approximately 30
minutes. High resolution anatomical images included T1l-weighted magnetization and were
obtained using an optimized MPRAGE protocol (TR = 2.3 seconds, TE = 2.94 ms, Tl = 900 ms, flip
angle = 9°, FOV = 256 x 240, voxel 1 x 1 x 1.2 mm) using an eight-channel coil. This optimized

MPRAGE protocol allowed the coregistration of PET to the MR image for each participant.

Statistical Analyses

First, relationships of all CR measures (i.e., occupation, vocabulary and lifestyle activities)
to EM performance were examined with Pearson correlations controlled for age and sex. We also
assessed the association between age and EM with a one-tailed bivariate correlation. Then, to
explore associations between each of these CR proxies and AP deposition, two-tailed partial
correlations (adjusted for age and sex) were conducted. A correlational matrix, also corrected for
age and sex, was produced with all four proxies of CR used in subsequent analyses to ascertain
associations between them. Furthermore, as previously reported, examination of independent
associations of age, sex and AP with EM composite score was performed using a stepwise multiple

regression (Joannette et al., 2019).
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Regarding the composite measures of CR, principal component analyses (PCA) were
carried out on the entire dataset using the following combinations of CR variables: a 1st
composite index of CR was derived from the combination of the following variables: 1) occupation
score, 2) vocabulary raw score, 3) lifestyle activities raw score, and 4) number of years of
education. A 2nd composite index combined: 1) occupation score, 2) vocabulary raw score, and
3) number of years of education. Finally, a 3rd CR composite index included 1) occupation and 2)
education. Composite scores were only calculated if data was available for all four proxies.
Otherwise, participants with missing data were not included in this analysis. It should be
mentioned that given the results obtained with the lifestyle activity variable (see Results section),
we decided afterwards to explore different ways of operationalizing the global CR index. We
therefore tested whether it could be better represented by these two last mentioned

combinations.

Next, to test the interaction between each CR surrogate and AP load, we conducted
moderation analyses with all three CR proxies, as well as the composite measures of CR, with AB
deposition as the independent variable (X) and EM composite score as the dependent variable
(Y). In order to take into account the effect of age and sex, these demographic characteristics
were also included as covariates in the moderation models. Furthermore, since 1Q is strongly
correlated with educational and occupational attainment (Strenze, 2007), a moderation analysis
was carried out with occupation as the moderation factor while adding the number of years of
education as well as full-scale 1Q score as covariates in the model. This analysis allowed to better
ascertain the interaction effect of occupation if it was to be obtained. Any AB burden interactions
with CR proxies were further explored with the Johnson-Neyman technique (except for the
composite measures for which a cut-off point would not provide any useful information). This
statistical analysis allows to determine the value along the moderator variable (i.e., our different

measures of CR) where the association between Y and X becomes nonsignificant.

Finally, multiple regressions were conducted treating occupation, vocabulary level and
lifestyle activities as categorical variable. Using a forced entry procedure for variable selection,

age, sex and AB deposition values were entered in each model. This analysis allowed to determine
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if AR deposition had a significant effect on EM performance while controlling for the effect of age

and sex.

For all analyses, statistical significance was set at p < .05. Correlations and regression
models were performed in SPSS 25, and moderation paths and the Johnson-Neyman technique
were conducted using Model 1 in PROCESS, a supplemental macro for SPSS written by Andrew

Hayes (Hayes, 2016).

RESULTS
Demographic Characteristics

Demographic characteristics, cognitive variables and CR measures are presented in
Table 1. One hundred and four older adults participated in this study, all CN without MCI or
dementia. The sample was composed of 77 women and 27 men. The mean age was 73.3 (£ 6.2)
and the mean years of education was 13.7 (+ 3.2). There was no missing data except for two

participants who did not complete the lifestyle activity questionnaire.

When controlling for age and sex, our composite EM score was not found to be
significantly associated with occupational attainment (p = .200), engagement in stimulating
lifestyle activities (p = .229), or vocabulary score (r = .138, p = .083). As previously reported
(Joannette et al., 2019), age was negatively correlated to EM performance (r = —.223, p < .05).
Regarding associations between measures of CR and AB deposition, the latter was inversely
correlated with occupation (r =-.300, p < .01) and with vocabulary score (r =-.192, p = .053), but
not with lifestyle activities score (p =.757). As for associations among proxies of CR, a correlational
matrix (controlled for age and sex) revealed that they were all significantly linked except for the
relationship between vocabulary and lifestyle activities (p = .297) (see Table 2 for more details).
Lastly, the EM composite score was significantly and negatively associated with AB load beyond

the effect of age and sex (p < .001). For further details, see Joannette et al. (2019).
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Relationships between AB load, episodic memory and cognitive reserve proxies

Occupation. For the moderation model, the interaction between the occupation score and
AB load was statistically significant (F (1, 98) = 3.8699, p = .052, R? = .0307) (see Figure 1) such
that with a change in one unit on the occupation variable, the effect of AR load on EM
performance changed by 1.107 units. Results of the Johnson-Neyman analysis indicate that the
association between AP load and EM score becomes less significant as occupation score
increases, and that above the cut-off point of 2.1 this relationship is no longer significant. When
also controlling for education and full-scale 1Q, the interaction remained statistically significant

with an equivalent effect size (F (1, 96) = 4.6514, p = .0335, R? = .0335).

Regression models (see Figure 2) which considered occupation as a categorical variable
revealed that AB load was a significant contributor to EM performance for manual occupations
(group 1) (F (3, 21) =4.320, p < .01, R? = .382, #=-.669). As for qualified non-manual occupations
(group 2) and professional/managerial occupations (group 3), AB load was not a significant
predictor of EM performance in both of these groups (p = .413 for group 2 and p = .329 for group
3).

Vocabulary. When vocabulary was examined as a continuous variable (raw scores), the
moderation analysis showed no statistically significant interaction (p = .751) between vocabulary

score and AB deposition, with age and sex as covariates in the model (see Figure 1).

However, regression analyses revealed different results. The association between AR
deposition and EM performance was statistically significant among participants with lower scores
(group 1 — lower tertile) (F (3, 34) = 3.759, p < .01, R? = .249, 3 = -.464) and mid-range scores
(group 2 — medium tertile) (F (3, 30) = 3.116, p < .01, R? = .238, f# = -.504) on the Vocabulary
subtest. Regarding the 3rd group (high scores), AB load was not a significant predictor of EM

performance (p = .663) (see Figure 3).

Lifestyle activities. The interaction between the lifestyle score and AB deposition also
showed nonsignificant results (p = .2954) in the moderation model while controlling for age and
sex. Thus, lifestyle activities did not significantly modify the relation between AB and EM

functioning (see Figure 1).
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In the regression model, AP load was found to be a significant predictor of EM
performance, in group 1 (low engagement in lifestyle activities) (F (3, 30) = 5.901, p < .001,
R? = .371 with #=-.597) and, more surprisingly, in group 3 (high engagement in lifestyle activities)
(F(3,30)=3.261, p<.01, R’ =.246 with #=-.570). As for group 2 (medium engagement in lifestyle
activities), AB load was not found to be significantly associated with EM performance (p = .549)

(see Figure 4).

Composite measures of cognitive reserve.

Analysis 1. A 1st PCA was carried out and produced a single factor with the four CR
surrogates (years of education, occupation score, vocabulary score and lifestyle score). For
component selection, the two main criteria were satisfied: component’s eigenvalue was higher
than 1 and a clean break was seen on the scree plot for the first component which included our
four proxies. The moderation analysis (controlled for age and sex) with this composite measure
of CR was statistically significant. It interacted with AB to predict EM performance
(F(1,96) =3.9258, p = .05, R? =.0315). Thus, the relationship between AB and EM score varied by

1.264 units for each unit of change on the CR measure (see Figure 5).

Analysis 2. We also computed a 2nd composite index of CR with three CR surrogates (the
number of years of education, occupational rating score and vocabulary score). The main criteria
for component selection confirmed the selection of only one factor (regrouping these three
proxies of CR) with a scree plot displaying a clean “elbow shape” and an eigenvalue higher than 1
for this factor. However, the moderation model (controlled for age and sex) with this new
composite measure of CR only showed a trend toward significance, with the interaction term

(CR x AB load) equal to p =.0736 (F (1, 98) = 3.2698, R? = .0260) (see Figure 5).

Analysis 3. In order to get the most information from the education and occupation
variables, we combined them using a PCA based on the correlational matrix. Indeed, this latter
showed that number of years of education and occupational rating scores were highly correlated
(r=.660, p <.001). Since only two variables were entered in the PCA, the verification of the scree

plot criterion for factor selection was not possible, but eigenvalue was above 1.
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When only education and occupation score were entered in this 3rd PCA to produce a
unique factor of CR. This new factor of CR was then included in a moderation analysis (controlled
for age and sex) in order to test for a CR x AB burden interaction. This combination of CR proxies
significantly modified the relation of AB to EM performance (F (1, 98) = 4.3780, p = .0390,
R? =.0345) such that for each unit of change on the composite CR score of education and

occupation, the relationship between AB burden and EM changed by 1.319 units (see Figure 5).

DISCUSSION

Education has been the most commonly studied proxy of cognitive reserve in previous
studies assessing the relationship between AD pathology and cognition in normal and abnormal
aging. In the current study, we aimed to investigate whether occupational attainment, vocabulary
and lifestyle activities moderated the effect of A pathology on EM in the context of normal aging,
and whether they could represent useful indicators of protection against neuropathological
changes in the brain related to abnormal aging. In addition, we examined whether specific
composite scores of CR combining education, occupation, vocabulary and lifestyle measures
could be useful and additional ways of capturing CR in the context of age-related neurocognitive
changes. Results showed that the relationship between AB load and EM was significantly
impacted by the type of professional occupation, but results were more mitigated when
considering vocabulary and lifestyle measures. A composite score of education and occupation
also proved to be the most useful, in addition to each variable being considered individually, as a
way of capturing CR in the context of normal cognitive aging. In other words, older persons with
higher professional occupation, education, or a combination of both during life were better able

to sustain the effect of AB deposition regarding EM performance.

Effect of occupation on the relationship between AB load and episodic memory

For occupational status, results showed that the interaction between the occupation score

and AP load was statistically significant. This interaction also remained significant after controlling
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for education and 1Q. This moderation effect of occupational complexity on the relationship
between AP load and memory was similar, though slightly lower (effect size of .0307), compared
to the protective effect of education as shown in a previous study (effect size of .0344) (Joannette

et al., 2019).

Results of the categorical analysis showed that when occupation was collapsed into three
distinct  categories  (manual  occupations, qualified non-manual  work, and
professional/managerial employment requiring university education), the impact of AB on
memory was buffered in the intermediate and higher professional occupation groups, as opposed

to the manual occupations group.

Results of the Johnson-Neyman analysis, which consider occupation as a continuous
variable, also seem to indicate a demarcation between manual and non-manual occupations.
More specifically, individuals who held manual jobs (up to the level of qualified non-manual
occupations) had poorer EM in the context of significant AR deposition. However, these latter
results must be interpreted with some caution, as continuous values are arbitrary and, although
they set a limit they do not correspond to a specific category of occupation. Nevertheless, these
results overall are in line with the view that having a non-manual job confers protection against

EM decline in the context of significant AB deposition in normal aging.

Intellectual activities entailed in technical and professional/managerial positions which
are practiced over the course of an individual’s life may thus contribute to building this reserve.
This finding is also consistent with studies suggesting that cognitive activity during the midlife of
adulthood, period during which the greatest number of years in employment occur, is a stronger
predictor of reserve than cognitive activity practiced during late life (Reed et al.,, 2011).
Intellectually demanding occupational activities were also found to be associated with better late-
life cognition, an effect which was found to be independent of level of education and intellectual
abilities (Potter, Helms, & Plassman, 2008). As such, the present results tend to support this claim
by showing that IQ and education do not influence the moderation effect of occupation on the

relationship between AB load and EM described here above. Taken together, these results
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suggest that occupation may independently contribute to CR, beyond education and intellectual

capacities.

Moreover, occupational attainment has been considered as a static measure of CR (just
like education as well) since it is acquired in a fixed period of time (Malek-Ahmadi et al., 2017),
whereas verbal skills are considered a dynamic measure of CR in that word and general
knowledge increase and evolve with age (Park et al., 2002). In the present study, both higher
occupation and greater vocabulary showed reduced susceptibility to worse EM due to high AB
load among CN older individuals (although only regressions were found to be significant for
vocabulary but not the moderation analysis). Occupation as a static measure of CR being
protective against AR load is consistent with a previous study showing that education is also
buffering the effect of this pathology (Joannette et al., 2019). As a whole, these results differ from
that of a previous study which showed only a protective effect for the dynamic but not for the
static component of CR, measured with education (Malek-Ahmadi et al., 2017). It should be
mentioned that this study included both healthy older controls and patients suffering from AD in

their sample, which could partly explain the discrepant results.

Effect of vocabulary on the relationship between A load and episodic memory

Regarding the vocabulary measure and its impact on the relationship between AR
deposition and memory function, no significant interaction was found in the moderation analysis
(i.e., when vocabulary was considered as a continuous variable), but our categorical measure
yielded significant results. Among older individuals with higher vocabulary, high AB did not impact
performance in EM, while this was not the case for older participants with lower and intermediate
vocabulary level. Indeed, efficiency in EM among those individuals could decline with increasing
AB. These results suggest that a higher level of verbal skills may provide some degree of
protection against the detrimental effect of amyloid load in CN older persons, although not as
strong as that found for education (Joannette et al., 2019) and occupation in the current study.
Vocabulary level may reflect sustained cognitive stimulation contributing to increasing

intellectual resources and knowledge, thus contributing to building CR throughout life. Our
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findings are consistent with previous studies using reading and verbal ability as a surrogate of CR.
As mentioned previously, Malek-Ahmadi et al. (2017) showed a CR-pathology interaction effect
on EM with the ERVT which is considered as a dynamic measure of CR. Also, a stronger association
between AP pathology and cognition was reported among older individuals with lower ANMART
scores (Rentz et al., 2010). Duff et al. (2013) also demonstrated that CR estimated with a measure

of verbal skills modifies the association between AB deposition and cognitive function.

Effect of lifestyle activities on the relationship between AP load and episodic memory

Alike vocabulary, lifestyle activities when considered as a continuous measure did not
significantly moderate the relation of AB to memory functioning in our sample. Different
surrogates of reserve have been associated differently to cognition with small to nonsignificant
relationship between lifestyle activities and EM (Opdebeeck et al., 2016). In comparison, for
example, executive function was found to be more highly correlated to this type of cognitive
enrichment (Lin, Friedman, Quinn, Chen, & Mapstone, 2012). When using a categorical approach
(low, intermediate, high) of participation in cognitively stimulating lifestyle activities, inconsistent
results were found. AB load was found to negatively impact EM in individuals who reported low
and high levels of lifestyle activities, while the association between AB load and memory was not
significant for those who reported intermediate level of lifestyle activity. The questionnaire
covers a wide range of activities belonging to very distinct lifestyle activities categories, which
may have cancelled out any potential effects. It must also be noted that we used a French
adaptation that was not validated, and which may have had an impact on the results. Still, despite
these limitations, we also cannot exclude the possibility that lifestyle activities may not have a

protective effect against AR pathology in CN older persons.
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Effect of composite measures of cognitive reserve on the relationship between AB load and

episodic memory

Three different combinations of CR proxies were tested and allowed comparison with each
individual measure of CR. This was performed to determine if combined proxies of CR yielded
greater sensitivity than each proxy separately. This may contribute to operationalize CR in the
context of cognitive aging. A 1st composite index combining education, occupation, vocabulary
and lifestyle activities, modified the effect of AR pathology on memory function (with an effect
size of .0315). This result converges with the conclusions of a recent meta-analysis showing that
educational level, occupational status and engagement in cognitively stimulating activities each
had an additive and independent capacity of increasing CR among CN older adults (Opdebeeck et
al., 2016). In the current study, however, participation in stimulating lifestyle activities did not

alone significantly moderate the impact of pathology.

Then, we examined the combined value of a composite measure including education,
occupation and vocabulary. A trend toward significance was found (effect size of .0260). The
mitigated role of vocabulary in building CR in our study may possibly explain this result. Thus, a
3rd composite measure of CR was computed from the two proxies for which the interaction terms
were significant (i.e., education and occupation) in order to characterize their combined effect in
contrast to each measure taken individually. Results showed that, among the composite indexes,
the combined measure of education and occupation had the greatest protective effect on
memory performance in presence of amyloid pathology (effect size of .0345), although it still
remains a very slight increase. Nevertheless, when considering EM, results of this study suggest
overall that a composite index score of education and occupation may represent the most

sensitive combined measure of CR against AP burden in CN older individuals.

In a recent study, we reported that education was a significant moderator of the relation
between AB load and EM function (effect size of .0344) (Joannette et al., 2019). In the current
study, we found that occupation also moderates the impact of amyloid on EM efficiency, but that
the effect size is very slightly lower (.0307). Also, as indicated above, a combined score of

education and occupation yielded an effect size of .0345. It appears that the effect of CR
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estimated with occupation alone or in combination with education is equivalent to the
moderating effect of education (Joannette et al.,, 2019). Thus, these results taken together
suggest that education and occupation may be the most useful measures of CR against the
detrimental effects of the amyloid pathology on memory in CN older adults. Education,
occupation and the combination of both seem to offer relatively similar benefits when assessing
the capacity of CN older adults to withstand brain pathology, while other types of cognitive
stimulation such as vocabulary and lifestyle activities normally associated with CR do not
represent a significant added value to the model of CR. Furthermore, results of this study suggest
that experiences occurring earlier in life, such as education, as well as in midlife (occupational
activities), may be the most important in terms of a protective effect for memory in regard to

accumulating AB pathology while still in the context of normal cognitive aging.

As a whole, the present findings also converge with cross-sectional studies reporting that
higher CR allows to tolerate higher pathology as measured with other AD biomarkers such as CSF
AB1-42 (E. M. Arenaza-Urquijo et al., 2013) and FDG-PET (Ewers, Insel, Stern, & Weiner, 2013).
The results are also consistent with epidemiological studies showing a reduction in the risk of
cognitive impairment and dementia for individuals with higher CR as estimated with the studied
proxies (Harrison et al., 2015; Pettigrew et al., 2013). In light of the fact that CR helps maintain a
higher level of cognitive functioning in the face of changes typically associated with age, these
findings contribute to a better understanding of this effect. In other words, this suggests that CN

older individuals with higher CR are better able to withstand AB deposition.

This reflects the theoretical point of view that CR is built through various types of
experiences involving cognitive stimulation across the lifespan (Stern et al., 2018). Considering
that years of education, occupational status and vocabulary independently and conjointly
modified the relation of AB to memory, these factors may have similar underlying processes. Such
life experiences may help develop more efficient neural networks and allow more flexible access
to alternative strategies leading to this cognitive advantage in the face of brain insult (Stern,
2017). Individuals with higher CR are thus able to process tasks more efficiently than individuals
with lower CR, either by using already existing strategies or by recruiting neural networks other

than those normally used to process this type of task if the latter have been affected by pathology
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(Stern, 2009). Hence, experiencing cognitively challenging tasks repeatedly over the course of life

may confer better ability to cope with cerebral pathology such as AB load later in life.

A note on the association between A load and cognitive reserve

Although the main objectives of this study were to determine the role of CR on the
association between AB load and memory, examination of direct associations of our surrogates
of CR to global cortical amyloid was also possible. AB deposition was found to be inversely
associated with occupational status and level of vocabulary (to a lesser extent), while no
relationship was significant with engagement in lifestyle activities. This finding may raise the
possibility that having a cognitively stimulating and enriching occupation and higher verbal skills
could potentially directly forestall the accumulation of the AB protein in the brain and not only
act through a modulating role once it is present. Other studies have also suggested that lifestyle
factors could slow the rate of amyloid deposition (Landau et al., 2012; Lyons et al., 2018).
However, there are divergent interpretations in the literature regarding the effect of lifetime
cognitive engagement on the pathophysiology of AD (Vemuri et al., 2016; Vemuri et al., 2012).

Further work will be needed to clarify the direct association between CR and AB deposition.

Strengths and limitations of this study and future perspectives

Only a few studies have addressed whether these factors (i.e., occupation, vocabulary,
lifestyle activities) can moderate the effect of AB pathology, an early AD biomarker, on actual
cognitive performance of older adults. Furthermore, to our knowledge, this is the first study that
examined the presence of an interaction effect between AB and occupational attainment to
predict cognition among CN older adults. Since CR is most accurately indicated by multiple
measures, both static and dynamic, another strength of this study is to have included measures
capturing static early life (i.e., education) and midlife (i.e., occupation), as well as more dynamic
exposures (i.e., vocabulary and lifestyle activities). The study thus takes into account a large array

of experiences that took place across different time points across the lifespan. This could
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therefore reflect more closely reality where individuals build their CR through many different
types of expositions over a number of years. Overall, these results can also help explain part of

the interindividual variability seen within normal aging.

Some limitations of this study should be acknowledged. First of all, regarding our measure
of occupation, the duality between manual and non-manual work has sometimes been
guestioned given that the same profession can include both physical and intellectual skills. For
future research, it would therefore be interesting to see if the present results are reproduced
with an occupational measure based on a more detailed classification and which takes more
precisely into account the inherent aspects of the person's occupation (e.g., classification of
occupational complexity with data, people, and things) (Boots et al., 2015; Smart, Gow, & Deary,
2014). Nevertheless, this classification method has proven to be a valid method to codify
occupational activity as an indicator of CR in other studies as well (Solé-Padullés et al., 2009; Staff,
Murray, Deary, & Whalley, 2004). Secondly, as discussed before, the modified French
guestionnaire used to measure engagement in lifestyle activities may have lacked validity with
our sample. A gquestionnaire designed to distinctly assess different life epochs (e.g., early life,
midlife, late life), such as the Lifetime of experiences questionnaire (LEQ) (Valenzuela & Sachdev,
2007), might be an interesting alternative, since considerable changes in life contexts can occur
and affect activity participation. Thirdly, CR is certainly built through other types of cognitive
stimulation which have not been considered in the present study, such as bilingualism.
Bilingualism is a complex domain of research in itself and so far, has yielded inconsistent results
in terms of its relationship with CR (Calvo, Garcia, Manoiloff, & Ibafiez, 2016). More research is
needed to identify other reliable factors that could relate to reserve. Lastly, these results are
cross-sectional and hence cannot provide answers regarding the protective effect of CR on EM
with advancing neuropathology. However, this study allowed to determine that the protective
effect of CR seemed to be effective in a stage of early neuropathological accumulation, where
memory functioning is mildly impacted by AB deposition. Longitudinal studies will help establish
more direct links between level of AB, cognition and CR and determine more specifically the

impact of each CR proxies at different time points.
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Conclusion

Considering that AD is an important public health issue, there is an urgent need for better
characterizing the preclinical phase and to potentially identify individuals who may be on a
trajectory towards dementia. In this perspective, this requires a better understanding of various
factors relating to CR since it can mask the effects of the pathology in CN older adults. We consider
that the creation of composite index may be useful in measuring CR, more specifically the
combination of education and occupation, but which may nevertheless remain equivalent to the
effect of both of these proxies of CR alone. These modifiable factors find their way in protective
pathways and should also be taken into account when designing effective preventive strategies.
In this regard, our results suggest that primary prevention during early and midlife may yield the

greatest protective benefits against AD-related cognitive decline.
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Tables and figures

Table 1. Demographic characteristics and general cognitive performance of all participants

Mean (s.d.) Range
Age (y) 73.3 (6.2) 65 —93
Gender (no. women) 77 (74%) -
Education (y) 13.7 (3.3) 9-24
AB load (SUVR) 1.24 (0.17) 1.04—2.03
MoCA score 27.30(2.0) 23-30
GDS score 3.0(2.6) 0-10
EM composite score 0.0 (1.0) 2.69-2.16
Occupational rating score 2.1(1.0) 0-4
Vocabulary score (WAIS-1V) 43.4 (7.4) 22-55
Lifestyle activities questionnaire score 293.8 (36.3) 213 -375

Note: N = 104 except for the lifestyle activities questionnaire score for which N = 102; AB = Beta-
amyloid; SUVR = Standardized Uptake Value Ratio; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; GDS =
Geriatric Depression Scale; EM = episodic memory; WAIS-IV = Wechsler Adult Intelligence Scale
4t edition.

Table 2. Correlations between the main cognitive reserve proxy variables

1. Number of years of education --
2. Occupational rating score .660***

3. Vocabulary score (WAIS-IV) A25%** A12¥**
4

Lifestyle activities questionnaire score .287%* .215* .054 --

Note: *p < .05, ** p < .01, *** p < .001, one-tailed (adjusted for age and sex). N = 104 except for the lifestyle
activities questionnaire score for which N = 102; WAIS-IV = Wechsler Adult Intelligence Scale 4th edition.
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Figure 1. Moderation of occupation, vocabulary and lifestyle activities on the relationship

between episodic memory (y-axis) and AP load (x-axis) among cognitively normal older adults.
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Figure 2. Moderation effect of occupation on the relationship between episodic memory (y-
axis) and AP load (x-axis). Episodic memory scores and AP load are expressed as

unstandardized residuals. Data points are thus adjusted for age and sex.
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Figure 3. Moderation effect of vocabulary on the relationship between episodic memory (y-
axis) and AP load (x-axis). Episodic memory scores and AP load are expressed as

unstandardized residuals. Data points are thus adjusted for age and sex.
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Figure 4. Moderation effect of lifestyle activities on the relationship between episodic
memory (y-axis) and AB load (x-axis). Episodic memory scores and AP load are expressed as

unstandardized residuals. Data points are thus adjusted for age and sex.
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Figure 5. Moderation of three different composite indexes of cognitive reserve on the
relationship between episodic memory and AB load among cognitively normal older adults.
(A) Composite index represented by the combination of number of years of education, an
occupational rating score, the raw score at the vocabulary subtest of the WAIS-IV and the raw
score at an adapted questionnaire of lifestyle activities. (B) Composite index represented by
the combination of number of years of education, an occupational rating score and the raw
score at the vocabulary subtest of the WAIS-IV. (C) Composite index represented by the

combination of number of years of education and an occupational rating score.
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CHAPITRE IV — DISCUSSION GENERALE



4.1 Rappel des objectifs et synthese des résultats des articles de la these

Plusieurs études suggerent qu’il existe un impact de la charge amyloide, une des
principales caractéristiques neuropathologiques de la MA, sur la cognition dans le vieillissement
normal (Baker et al., 2017; Duke Han et al., 2017; Hedden et al., 2013). La ME semble d’ailleurs
particulierement vulnérable a ce biomarqueur (Dupont et al., 2020). Néanmoins, les données sont
peu nombreuses et présentent des inconsistances quant au réle que pourrait jouer la RC sur cette
relation chez des personnes agées cognitivement normales. La thése visait donc a mieux
caractériser la relation entre la charge amyloide (mesurée in vivo avec I'imagerie TEP-PIB) et les
performances en mémoire dans le vieillissement normal et a déterminer si cette relation peut

étre modulée par différents facteurs de RC.

Afin de répondre a cet objectif, cette these comprend deux études empiriques. Dans un
premier temps, nous avons vérifié si les performances en ME étaient significativement associées
a la charge amyloide chez des personnes agées de 65 ans et plus ne présentant pas de déficits
cognitifs. Etant donné le lien avéré entre ce biomarqueur et la ME, nous avons étudié si la
scolarité, qui demeure le proxy de RC le mieux documenté (Pettigrew & Soldan, 2019), peut
moduler cet impact délétére de la charge amyloide sur la ME. Dans un deuxiéme temps, une
seconde étude réalisée auprés des mémes participants a permis d’explorer si d’autres proxys de
RC bien reconnus dans le contexte de la MA, soit la profession, le vocabulaire et les activités
cognitivement stimulantes liées au style de vie (Stern, 2012), examinés individuellement et
conjointement, permettaient de moduler la force de la relation entre la charge amyloide et les

performances en ME.

4.1.1 Synthese des résultats du premier article

En lien avec le premier objectif de I'article 1 qui était de vérifier la présence d’une
association significative entre la charge amyloide et la ME dans le vieillissement normal, nous
avions émis I’hypothése que plus la quantité d’amyloide serait accrue, plus les performances en
ME seraient faibles. Les résultats ont permis de mettre en évidence qu’il est en effet possible de
détecter un impact négatif de la charge amyloide sur la ME chez des personnes agées qui ne

présentent aucun trouble cognitif ni plainte mnésique significative. Le deuxieme objectif de cette
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étude était de déterminer si la scolarité permet de modérer I'effet de la charge amyloide sur les
performances en ME. Notre hypothése selon laquelle I'association entre la charge amyloide et la
ME serait significativement plus faible chez les participants plus scolarisés comparativement a

ceux ayant un plus faible niveau de scolarité a été confirmée.

Au moyen d’analyses de modération, nous avons d’abord observé un effet d’interaction
entre le nombre d’années de scolarité et la charge amyloide, suggérant que la scolarité modifie
de maniére significative la relation entre la charge amyloide et les performances en ME. En ce
sens, plus le nombre d’années de scolarité était élevé, moins la charge amyloide avait d’effet
négatif sur I'efficacité de la ME. D’ailleurs, I'impact de la charge amyloide sur la ME devenait
inexistant chez des participants ayant un haut niveau de scolarité. Un point de coupure a en outre
été identifié a 13.5 années de scolarité, indiquant que la relation entre la charge amyloide et Ia
ME est non significative au-dela de ce seuil. Relativement au systéme d’éducation québécois, ce
point de coupure correspond habituellement a la transition entre les études collégiales (CEGEP)
et universitaires. Ces résultats ont par la suite été corroborés par des analyses de régressions
linéaires. Ces dernieres ont démontré de facon trés claire I'absence de relation entre la charge
amyloide et la ME chez les personnes universitaires (baccalauréat, maitrise ou doctorat)
comparativement aux performances en ME des participants qui détenaient un dipléme d’études

collégiales ou secondaires étant significativement affectés par le fardeau amyloide.

Nous avons déterminé que I'effet d’interaction obtenu avec la scolarité ne s’expliquait pas
mieux par des caractéristiques intrinseques préexistantes, tel que le Ql. Bien que cette capacité
intellectuelle soit significativement corrélée avec |'éducation dans notre échantillon, I'effet
modérateur de la scolarité demeurait significatif aprés avoir contrélé pour celui-ci. De plus, une
analyse de modération supplémentaire a permis de déterminer qu’il n’y avait d’ailleurs aucune
interaction entre les valeurs de Ql et la charge amyloide. Ce résultat suggére que le Ql ne modere
pas la relation entre cette pathologie et la performance en ME. Un haut niveau de scolarité
permet donc de compenser les effets néfastes de la charge amyloide sur le fonctionnement de la

ME, et ce, peu importe le fonctionnement intellectuel prémorbide.
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4.1.2 Synthese des résultats du deuxiéme article

Afin de tenir compte de différents types d’expériences de vie pouvant contribuer a la RC,
la deuxieme étude (article 2) avait pour objectif d’explorer I'effet d’autres proxys sur I’association
significative et négative entre la charge amyloide et la ME chez des personnes agées
cognitivement intactes. Nous avons examiné le réle de la profession, du vocabulaire et des
activités cognitivement stimulantes du style de vie comme facteurs de protection contre la charge
amyloide. En concordance avec la premiére étude, les hypothéses pour ce deuxieme article
étaient que ces trois proxys de RC modifieraient significativement I'effet de la pathologie
amyloide sur notre mesure cognitive de ME. De plus, compte tenu du fait que des indices
composites peuvent potentiellement mieux représenter le construit de RC, nous nous sommes
également intéressés a diverses combinaisons de proxys. A I'instar de chacun des proxys pris
individuellement, nous avions émis I'’hypothése que les différents indices composites
modéreraient la relation entre la charge amyloide et la ME. En d’autres termes, nous nous
attendions a ce que la force de cette relation soit affaiblie chez les personnes dgées ayant un haut

score de RC comparativement a celles ayant un faible score de réserve.

Il s’est avéré que la profession ainsi que deux indices composites (1°": scolarité,
profession, vocabulaire et style de vie; 2¢: scolarité et profession) contribuaient de maniéere
significative a réduire I'effet délétére de la charge amyloide sur les performances en ME. En ce
qui concerne la profession, la relation entre la charge amyloide et la ME était de moins en moins
significative plus le score de profession augmentait, jusqu’a I'atteinte d’un seuil ou celle-ci n’était
plus significative. Ce seuil correspondait a la transition entre les professions manuelles et non
manuelles. Par ailleurs, cet effet de la profession se maintenait méme aprés avoir contrélé pour
des variables telles que I'age, le sexe, le nombre d’années de scolarité et le Ql. Il est a noter que
les résultats obtenus relativement a la profession étaient cohérents entre les analyses continues
et catégorielles. En ce sens ou ces deux types d’analyse ont montré que la relation entre la charge
amyloide et la ME était significativement affectée par le type d’activités professionnelles
pratiquées au cours de la vie. Plus précisément, la pathologie étudiée n’avait plus d’'impact sur
I’efficience mnésique dans les groupes de participants qui avaient occupé des emplois techniques

ou des titres professionnels/de direction, par opposition au groupe de participants ayant eu des
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métiers manuels. En plus d’établir I'effet modérateur de la profession indépendamment des
autres variables de RC, cet effet a aussi été observé lorsque ce proxy était étudié conjointement
avec le vocabulaire, le style de vie et la scolarité (1¢" et 2° score composite). Bien que la différence
dans les tailles d’effets associées a chacun de ces indices composites soit faible, la mesure
combinée de scolarité et de profession semblait, néanmoins, représenter la mesure composite

de RC la plus sensible.

En revanche, des résultats mitigés ont été obtenus relativement au vocabulaire et aux
activités du style de vie lorsqu’examinés individuellement. Les modeles de modération (analyse
avec variables continues) n‘ont pas démontré que ces derniers modéraient significativement
I'effet de la charge amyloide sur les performances en ME. Cependant, lorsque ces facteurs de RC
ont été traités de facon catégorielle, des résultats plutot surprenants ont d’abord été relevés pour
le proxy des activités liées au style de vie. En effet, il semble que les personnes agées ayant peu
d’activités cognitivement stimulantes au sein de leur style de vie et celles en ayant beaucoup ne
sont pas protégées au niveau cognitif contre la charge amyloide. A 'opposé, les personnes agées
qui integrent de facon modérée des activités cognitivement stimulantes a leur style de vie
seraient en mesure de mieux tolérer la pathologie amyloide relativement a la ME. Quant au proxy
de vocabulaire, la nature des divergences entre les deux types d’analyses (catégorielles vs
continues) est différente. En dépit du fait qu’il n’ait pas été possible d’établir la modération d’un
point de vue statistique, les résultats obtenus par groupes sont indicateurs d’'un effet
d’interaction. Pour cette raison, nous ne pouvons exclure totalement I'influence du vocabulaire.
Les résultats tendent plutét a démontrer qu’il y aurait un effet protecteur d’un niveau élevé de
vocabulaire contre la charge amyloide. En effet, une association significative est retrouvée entre
la charge amyloide et la ME dans les groupes ayant des scores faibles et moyens de vocabulaire
comparativement au groupe ayant des scores élevés de vocabulaire, ces derniers ne semblant
pas affectés par la charge amyloide. Pour bien étudier I'effet du vocabulaire, un plus grand
nombre de participants dans le sous-groupe ayant des scores élevés serait requis. Cette approche
permettrait de pallier le fait que I'effet semble concentré a un sous-groupe de participants peu
nombreux, ce qui entraine un manque de puissance statistique pour détecter I'influence du

vocabulaire qui est pourtant trés apparente dans les régressions par groupes.
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4.2 Intégration des résultats de la these

Dans I'ensemble, les résultats des deux articles permettent de contribuer a la littérature
ayant trait a I'impact de la charge amyloide sur I'efficacité de la ME et d’enrichir la compréhension
du réle de différents facteurs de RC sur les manifestations observables de cette pathologie dans
le vieillissement normal. Les sections suivantes discuteront de ces résultats en lien avec la
littérature existante. Les mécanismes neurocognitifs pouvant sous-tendre cette capacité a
compenser les effets neuropathologiques de la charge amyloide seront également discutés. Enfin,

les implications théoriques et cliniques de ces résultats seront abordées.

4.2.1 Charge amyloide et mémoire épisodique dans le vieillissement normal

Au niveau statistique, des échantillons de grande taille sont généralement requis pour
détecter des phénomeénes subtils tels que I'impact de la charge amyloide sur la cognition au sein
du vieillissement normal. De fait, bien que cette relation entre la charge amyloide et la ME ait été
rapportée comme significative dans plusieurs études, les tailles d’effet demeurent d’un niveau
faible a modéré, témoignant d’un impact léger, quoique non négligeable (Hedden et al., 2013).
C’est pourquoi il est intéressant de noter que dans le cadre de cette thése une relation
statistiquement significative entre la charge amyloide et la ME a été obtenue avec un peu plus
d’une centaine de participants. Ce résultat est d’autant plus robuste et corrobore la littérature
actuelle en démontrant un impact bien réel de I’'accumulation de ce biomarqueur sur la ME. Cette
fonction cognitive serait ainsi particulierement vulnérable a ce biomarqueur de la maladie
d’Alzheimer qui s’accumule précocement au niveau cérébral chez une proportion significative de
personnes agées. Cette proposition est cohérente avec une méta-analyse ayant rapporté que,
parmi plusieurs fonctions cognitives, la ME était celle qui s’associait le plus significativement a la

charge amyloide, et ce, avec la taille d'effet la plus grande (Hedden et al., 2013).

De plus, relativement a I'influence de la taille d’échantillonnage, certaines études qui ne
rapportent pas d’association entre la charge amyloide et les performances cognitives ont
d’ailleurs été réalisées avec de trés petits échantillons (entre 4 et 9 participants PIB+) (Aizenstein
et al., 2008; Jack et al., 2008; Mintun et al., 2006; Rowe et al., 2007). Les divergences retrouvées

dans la littérature peuvent également s’expliquer par le type d’épreuves cognitives employées
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qui sont pour le moins trés sommaires (p. ex. mesures globales de cognition) ou moins sensibles
(p. ex. inclusion de tests de ME comportant des effets plafonds chez les individus plus scolarisés).
Alors que d’autres études ne rapportent aucune mesure de ME (Aizenstein et al., 2008), fonction
qui est pourtant reconnue comme déclinant en premier dans la MA (Epelbaum et al., 2018). Dans
le cadre des études de la thése, les épreuves neuropsychologiques de ME ont été soigneusement
sélectionnées afin d’éviter des effets plafonds permettant ainsi d’obtenir une plus grande
variabilité dans les performances. De plus, les tests employés sont reconnus comme étant
sensibles et spécifiques a la ME (Drolet et al., 2014; Small, Fratiglioni, Viitanen, Winblad, &
Backman, 2000; Storandt & Hill, 1989). Enfin, notons I"absence de mesure de RC dans certaines
études, ainsi que la tendance générale a recruter des participants trés scolarisés dans la grande
majorité de celles-ci, ce qui peut avoir masqué l'impact délétere de la pathologie sur les

performances cognitives des personnes agées.

Par ailleurs, il existe une grande variabilité dans les changements cognitifs associés a I'age
(Lemaire & Bherer, 2005). La présence de biomarqueurs de la MA (dont I'amyloide cérébrale)
pourrait potentiellement expliquer une partie du déclin observé en mémoire(Dupont et al., 2020;
Nebes et al., 2013). En effet, les changements en mémoire sont typiquement interprétés comme
une conséquence normale du vieillissement (Albert et al., 1995; Craik & Salthouse, 1992).
Cependant, ces récentes données suggerent qu’une partie de ce déclin en mémoire pourrait
représenter un processus neuropathologique précoce de la MA, lequel débuterait au cours d’'une
longue phase préclinique entre le vieillissement normal et la DTA (Goldman & Morris, 2001;

Sliwinski, Hofer, Hall, Buschke, & Lipton, 2003).

Le fait de détecter des différences significatives dans les performances cognitives (la ME
entre autres) en fonction de la charge amyloide a d’importantes implications concernant la
séquence temporelle d’apparition des biomarqueurs de la MA (Jack et al., 2010). A la lumiére des
résultats de cette thése et de I'état actuel des connaissances, les dépots amyloides seraient parmi
les premiers signes neuropathologiques ayant un impact précoce et sous-clinique sur la cognition,
particulierement sur la ME chez des individus agés porteurs de biomarqueurs de la MA.
Subséquemment, alors que cette pathologie atteint un plateau, un déclin cognitif beaucoup plus

important serait précipité par la dégénérescence neuronale (accumulation de la protéine Tau et
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aggravation de l'atrophie corticale). En effet, il a été démontré a maintes reprises que les
biomarqueurs associés a la dégénérescence neuronale sont plus fortement corrélés au profil
cognitif et aux signes cliniques (Jack et al., 2019; Sperling et al., 2011). L’'identification de
biomarqueurs en amont au déclin cognitif proposée par ce type de modele séquentiel, tel que
I’'hypotheése de la cascade amyloide, permet d’identifier des cibles de traitement et de prévention

en vue d’intervenir précocement dans |’évolution de la maladie (Duke Han et al., 2017).

4.2.2 Relation entre la charge amyloide, la cognition et la RC

Les résultats de la thése indiquent que la RC pourrait influencer le vieillissement cognitif,
notamment par son effet protecteur contre la charge amyloide. De fait, les manifestations
cognitives (c.-a-d. performance en ME) de cette pathologie différaient en fonction d’une RC plus
ou moins grande chez des individus ne présentant aucun signe clinique (asymptomatiques). Bien
que les données se rapportant a la modération de I'impact de "amyloide sur la ME sont plus
mitigées dans la littérature, nos résultats sont cohérents avec certaines études post-mortem et
en neuroimagerie ayant utilisé des mesures de cognition globale (Bennett et al., 2005; Bennett et
al., 2003; Roe, Mintun, et al., 2008). Les résultats vont également dans le sens d’une étude ayant
rapporté que la pathologie Alzheimer est moins susceptible d’étre exprimée cliniquement chez

des ainés plus scolarisés sans diagnostic de démence (Roe, Xiong, Miller, & Morris, 2007).

La scolarité est parfois considérée comme une variable intermédiaire a d’autres facteurs
pouvant avoir un impact sur le bien-vieillir. Certains auteurs avancent qu’un plus haut niveau de
scolarité refléterait davantage de meilleures opportunités de vie plutét que de sous-tendre
entierement de meilleures capacités intellectuelles qui sont généralement associées a la
poursuite d’études plus avancées (Rolstad et al., 2009). Dans le méme ordre d’idées, la scolarité
étant associée a un niveau socio-économique plus élevé, celle-ci peut donner lieu a une meilleure
accessibilité a des soins de santé et un meilleur controle des maladies (Ross & Mirowsky, 1999).
Cependant, Staff, Murray, Deary et Whalley (2004) ont démontré que I'effet positif de la scolarité
sur le fonctionnement cognitif au long court demeurait méme aprés avoir contrélé pour le niveau
de pathologie cérébrovasculaire, celle-ci s’exprimant par différents risques dont la diéete

alimentaire, le niveau d’activité physique, l'usage de tabac, etc. Néanmoins, il ne peut étre
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entierement exclu que I'effet protecteur de la scolarité puisse étre médié en partie par certains

facteurs environnementaux et de santé (Alley, Suthers, & Crimmins, 2007; Deary et al., 2009).

La scolarité étant la mesure de RC la plus utilisée dans ce courant de recherche auprés de
personnes agées cognitivement normales (Pettigrew & Soldan, 2019), trés peu d’études se sont
intéressées a d’autres proxys de RC, tels que les activités du style de vie, la profession ou le
vocabulaire, des facteurs de réserve pourtant reconnus comme ayant un impact important sur la
cognition (Scarmeas & Stern, 2003; Stern et al., 1994). L’article 2 rapporte des résultats novateurs
en ce qui a trait a la profession et son réle protecteur contre I'impact de la charge amyloide. En
effet, a notre connaissance, aucune autre étude transversale n’avait investigué si ce facteur de
RC (Stern et al., 2018) pouvait, a I'instar de la scolarité, compenser les changements cognitifs
associés a la présence significative de cette pathologie Alzheimer chez des ainés cognitivement
intacts. Il faut noter que de fagon similaire a la scolarité, la recherche sur les activités
professionnelles a démontré que des taches complexes et exigeantes reliées a I'emploi
prédisaient plus de comportements prosanté et un meilleur contréle des facteurs de risque
cardiovasculaires (Bonde, 2008; Kouvonen et al., 2007). Par conséquent, il est plausible que ces
variables intermédiaires (p. ex. meilleur contréle des maladies) puissent contribuer en partie a

cet effet protecteur d’'un emploi cognitivement plus exigeant et complexe.

D’autre part, I'étude 2 de la thése a également permis d’établir que la combinaison de la
profession et de la scolarité en un score composite de RC représente un marqueur de protection
notable contre I'effet délétere de la pathologie amyloide. Ce résultat est cohérent avec un article
de revue de littérature ayant rapporté que les activités professionnelles pouvaient contribuer
seules ou en interaction avec le niveau de scolarité a la capacité a faire face plus efficacement aux
changements cérébraux rencontrés dans le vieillissement normal et de retarder I'apparition de la
démence (Stern, 2006). De plus, il a été démontré que la stimulation intellectuelle recue au cours
de la vie par le biais de la scolarité et la profession influencait de facon plus importante les
performances cognitives actuelles des personnes agées comparativement aux activités
cognitivement stimulantes actuelles (c.-a-d. réalisées au cours de la derniére année précédant la
participation a I'étude) (Vemuri et al.,, 2012). Ainsi, la scolarité et la profession seraient les

mesures qui représenteraient le mieux la RC a ce stade de I’évolution de la pathologie amyloide.
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Néanmoins, la scolarité et la profession, individuellement et conjointement, semblent offrir des
avantages relativement similaires dans la capacité des personnes agées cognitivement normales
a résister au fardeau amyloide. Une explication pour laquelle il n’y aurait pas de valeur ajoutée a
la combinaison de ces deux facteurs de RC, relativement a chaque facteur pris individuellement,
serait que les personnes agées avec un haut niveau de scolarité retirent un gain cognitif moindre
de la profession, étant donné qu’ils ont déja accumulé une réserve substantielle par le biais de la
stimulation intellectuelle associée a la scolarité. En d’autres mots, il n’y aurait pas de bénéfice
additionnel d’avoir un haut niveau de profession si 'on a déja un haut niveau d’éducation. Un
constat semblable s’applique également a la profession. Une profession cognitivement exigeante
représenterait en elle-méme un facteur de protection important en présence d’un faible niveau
de scolarité. Autrement dit, un niveau élevé de scolarité ne représenterait pas un gain additionnel
significatif en présence d’une profession cognitivement exigeante. Cette interprétation est
compatible avec les conclusions de I'étude de Christensen et collegues (1996), qui ont démontré
gue parmi les ainés ayant atteint un haut niveau de scolarité, le degré d'activités de loisirs
modifiait peu leur niveau de performance a des tests de mémoire. Tandis que dans le groupe
d’ainés peu scolarisés, la stimulation recue de la pratique fréquente d’activités de loisirs variées

leur permettait de mieux performer a des épreuves de mémoire que leurs pairs moins actifs.

Parmi les études examinant I'effet de la RC sur I'association entre la charge amyloide et la
cognition chez des ainés en bonne santé, le vocabulaire ainsi que les habiletés verbales de fagon
plus générale sont les indicateurs de RC qui ont été le plus utilisés aprés la scolarité. Globalement,
les résultats de la thése convergent avec ces études qui rapportent systématiquement que la
relation entre la charge amyloide et la cognition dans le vieillissement normal est modifiée par
des mesures de vocabulaire et d’habiletés verbales (ERVT, WRAT-4 et AMNART) (Duff et al., 2013;
Malek-Ahmadi et al., 2017; Rentz et al., 2010). Dans I’ensemble, cela suggére que ce type de proxy

de RC est protecteur contre les répercussions cognitives liées a la pathologie amyloide.

De facon plus surprenante, nous n’avons pas retrouvé d’effet protecteur découlant des
activités liées au style de vie. En effet, chez le sous-groupe de personnes agées qui rapportaient
une participation élevée a des activités de loisirs et de vie quotidienne, la charge amyloide était

de facon inattendue significativement associée aux performances en ME. L’absence d’effet

110



protecteur de ce type d’activités differe d’une littérature pourtant robuste a I’égard de ce facteur
reconnu comme contribuant a augmenter la RC et permettant de compenser des niveaux plus
élevés de neuropathologie (Fabrigoule et al., 1995; Fancourt, Steptoe, & Cadar, 2018; Pettigrew
& Soldan, 2019; Scarmeas, Levy, Tang, Manly, & Stern, 2001; Verghese et al., 2003). Nos résultats
divergent également d’'une étude antérieure réalisée auprés de personnes agées sans DTA
(Vemuri et al., 2012). Les auteurs ont rapporté que bien que les performances cognitives soient
significativement associées a différents biomarqueurs de la MA (dont la charge amyloide), les
activités liées au style de vie y étaient encore plus fortement associées. Autrement dit, ce facteur
de RC avait une plus grande influence sur la cognition que la présence des biomarqueurs. La
divergence entre les résultats de ces études et les notres pourrait possiblement s’expliquer en
partie par I'utilisation d’une adaptation francophone non validée du questionnaire mesurant les

activités du style de vie.

En outre, bien que le score composite regroupant toutes nos mesures de RC atténue
également I'impact du fardeau amyloide, la taille d’effet demeure relativement semblable a celle
du score combinant la scolarité et la profession. Compte tenu de I'absence de modération par les
proxys de vocabulaire et du style de vie, lorsque considérés individuellement, il nous apparait
probable que l'effet de modération obtenu avec le score composite ait été engendré
principalement par la scolarité et la profession. Dans la mesure ou des résultats plutot étonnants
ont été obtenus avec le vocabulaire et les activités liées au style de vie, des analyses
supplémentaires avec une plus grande taille d’échantillon ainsi qu’une autre mesure des activités
liées au style de vie seraient tout indiquées. Une telle démarche permettrait de conclure sur la
pertinence de cette combinaison de proxys de RC dans I'étude de la relation entre les dépots

amyloides et la cognition au sein du vieillissement normal.

Dans I'ensemble, les résultats de cette these suggérent que la RC peut atténuer I'impact
d’un biomarqueur de la MA sur le fonctionnement cognitif d’ainés qui ne présentent pas de
manifestations cliniquement notables. Ce résultat appuie I'hypotheése selon laquelle I'absence de
relation entre la charge amyloide et la cognition dans certaines études soit attribuable a la
présence de mécanismes associés a la RC qui peuvent avoir masqué les effets de ce processus

neuropathologique (Jansen et al., 2018). Par ailleurs, I'absence d’effet protecteur de la RC,
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lorsque mesurée par la scolarité, dans certaines études peut étre attribuable au fait que la
moyenne du nombre d’années de scolarité (15 ans et plus) des participants recrutés était élevée
(Malek-Ahmadi et al., 2017; Roe, Mintun, et al., 2008). Effectivement, nos résultats démontrent
précisément que la relation entre la charge amyloide et la ME devient non significative chez les
participants agés avec un niveau de scolarité élevé. D’ailleurs, indépendamment du type de
mesure de RC utilisé, une sélection trop homogene des participants sur la base de criteres
spécifiques tels que I"’éducation (p. ex. sélectionner que des participants avec un niveau élevé)
constitue une limite des études actuelles dans ce domaine (Mungas et al., 2018). De plus, des
différences importantes entre les études existent également dans la facon de mesurer un proxy
de RC. Par exemple, le choix des activités évaluées et la facon dont elles sont mesurées
(questionnaires, entrevues, etc.), la période de vie durant laquelle I'activité a été réalisée, la
durée, la fréquence, quels types de taches étaient impliquées, etc. D’autres différences
méthodologiques entre les études peuvent également étre a I'origine des divergences retrouvées
dans la littérature, telles que le statut clinique des participants recrutés. A titre d’exemple,
certains groupes de participants sont qualifiés de « non-déments », c’est-a-dire regroupant a la
fois des personnes agées cognitivement normales et des patients ayant un TCL. Cependant, ces
deux groupes cliniques different quant a leurs niveaux de performances cognitives, I'ampleur et
la nature des atteintes neuropathologiques ainsi que possiblement dans leurs niveaux de RC (p.
ex. mesure d’activités de loisirs actuels). Aussi, des participants asymptomatiques sont parfois
regroupés avec des patients DTA. Par conséquent, dans ce type d’étude, il est envisageable que
les effets protecteurs de la RC sur les manifestations cliniques diminuent a mesure que les niveaux
de pathologie amyloide augmentent. Cette observation suggere que les mécanismes de la RC ne
seraient plus en mesure de compenser autant avec la progression de la maladie en étant
surpassés par les effets de la neuropathologie (Rentz et al., 2010; Roe, Mintun, et al., 2008). Enfin,
notons le choix d’analyses effectuées (dichotomique ou en continu) qui peut avoir un impact sur
les résultats obtenus. Plus précisément, suivant I'approche dichotomique, certaines études ont
divisé leur échantillon de participants en « PIB+ » et « PIB- ». Considérant qu’environ un tiers des

personnes cognitivement normales présente une charge amyloide élevée, les analyses
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subséquentes sont généralement réalisées sur un nombre restreint de participants, entrainant

ainsi un possible manque de puissance statistique.

En dépit des quelques divergences entre les études transversales, nos conclusions
abondent dans le sens de nombreuses études épidémiologiques ayant démontré que I'impact
clinique des changements cérébraux liés a I'dge ou a une pathologie Alzheimer est atténué par la
RC telle que mesurée par la scolarité, la profession, les activités de loisirs et le vocabulaire (Amieva
et al., 2014; Andel et al., 2005; Fabrigoule et al., 1995; Kroger et al., 2008; Lindsay et al., 2002;
Pettigrew et al., 2013; Roe et al., 2011; Stern et al., 1994; Tyas, Manfreda, Strain, & Montgomery,
2001). Une étude épidémiologique d’envergure d’Amieva et colléegues (2014) a d’ailleurs rapporté
gue la progression vers un diagnostic de démence s’échelonnait sur une période d’environ sept
ans chez des personnes agées peu scolarisées comparativement a leurs pairs trés scolarisés qui
ont recu un diagnostic en moyenne 15 a 16 ans apres I'apparition des premiers signes subtils de
déclin cognitif. Il y aurait donc une période d’environ 7 a 8 ans sans atteinte cognitive significative
chez les ainés tres scolarisés. Parmi les ainés qui évolueront vers une DTA, celles ayant une plus
haute RC seraient alors protégées plus longtemps des effets de I'avancée neuropathologique de

la MA.

Enfin, certains auteurs suggérent que ces facteurs de RC pourraient également ralentir,
voire méme arréter la progression de la neuropathologie associée a la MA, notamment en étant
associée a une réduction de la production de ces biomarqueurs dans le cerveau au cours de la vie
(Arenaza-Urquijo & Vemuri, 2018). Les résultats rapportés dans le cadre de cette thése
relativement a un lien direct entre la RC et la charge amyloide au niveau cérébral sont
préliminaires, mais ils montrent néanmoins une corrélation significative et négative entre la
charge amyloide et différents proxys de RC (scolarité, profession et vocabulaire). Ce résultat
pourrait suggérer que la RC agirait directement sur I'accumulation d’amyloides cérébrales, ce qui
a été rapporté par quelques études récentes (Arenaza-Urquijo et al., 2017; Landau et al., 2012;
Lo & Jagust, 2013; Lyons et al., 2018; Wirth, Haase, Villeneuve, Vogel, & Jagust, 2014; Wirth,
Villeneuve, La Joie, Marks, & Jagust, 2014). D’autres études n’ont cependant pas trouvé de telle
relation (Bennett et al., 2003; Brayne et al., 2010; Rawlings et al., 2019; Rentz et al., 2017). Cette

capacité présumée a ralentir la progression de la pathologie référe au concept de maintenance
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cérébrale (« brain maintenance ») impliquant une préservation de I'intégrité cérébrale par le biais
de facteurs génétiques et environnementaux (cf. section Substrats neurocognitifs de la réserve
cognitive) (Nyberg et al., 2012; Stern et al., 2018). En résumé, les expériences de vie qui sous-
tendent la RC pourraient donc aussi contribuer directement a cette maintenance cérébrale (Stern,

2017).

En somme, nos résultats contribuent aux efforts actuels ayant pour objectif de mieux
caractériser la relation entre les biomarqueurs de la MA, la cognition et la RC. En ce sens, ils
permettent de mieux comprendre comment les mesures de RC affectent I'association entre la
charge amyloide et la fonction cognitive qui semble la plus vulnérable a cette pathologie, soit Ia
ME, et ce, a un point précis dans le temps (phase asymptomatique). A la lumiére des résultats de
la thése, les expériences survenant t6t dans la vie (dont la scolarisation au début de la vie) ainsi
que celles réalisées tout au long de la vie adulte (telles que les activités professionnelles) semblent
avoir une portée particulierement importante dans le contexte du vieillissement pour compenser

I'accumulation de la pathologie Alzheimer.

4.2.3 Expériences de vie et formation de la RC

La RC est conceptualisée comme une capacité qui se construit a travers des expériences
et activités cognitivement exigeantes et stimulantes (Barulli & Stern, 2013). Pour qu’une
expérience de vie soit contributive a la RC, elle doit offrir, entre autres, un contexte de nouveauté
(vs activité routiniére/automatique) ou les apprentissages se renouvellent régulierement. En
revanche, I'exécution répétée d’une activité dans laquelle un individu est expérimenté serait
moins profitable en termes de réserve (Bielak, 2010). Cette adaptation continuelle aux
contingences de I'environnement permet au cerveau de demeurer actif, ce qui conduirait a
augmenter la RC (Bielak, 2010). Plus précisément, les expériences de vie et environnements qui
fournissent une myriade de stimulations cognitives et qui sont complexes sur le plan des capacités
de prise de décision et de résolution de probléme seraient les plus contributifs a la RC (Andel et

al., 2005; Bielak, 2010). Le fait d’étre confronté a ces situations de fagcon répétée au cours d’'une
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vie pourrait conduire a une plus grande redondance® des réseaux neuronaux sous-tendant la
cognition (Bennett et al.,, 2003). En présence de connexions redondantes, le traitement de
I'information peut alors se faire par le biais d’un autre réseau neuronal lorsque certaines
connexions synaptiques sont détruites, rendant ainsi ces systémes moins vulnérables a la
pathologie ultérieurement. Dans le méme ordre d’idées, plusieurs résultats d’études en
neuroimagerie appuient la proposition que les changements cérébraux associés a diverses
expériences de vie pourraient favoriser le développement d’une plus haute RC. Notamment, des
corrélations significatives et positives ont été rapportées entre des modifications
neurobiologiques (p. ex. épaisseur corticale et volume des structures cérébrales) et une scolarité
de haut niveau (Coffey, Saxton, Ratcliff, Bryan, & Lucke, 1999), certaines occupations
professionnelles spécialisées (Gaser & Schlaug, 2003; Maguire et al., 2000), le niveau de littératie
(Carreiras et al., 2009) ainsi que des activités de loisirs (Lee et al., 2010). La direction de la causalité
ne peut étre établie sur la simple base de ces associations. Cependant, les études en intervention
(p. ex. programme de stimulation cognitive et/ou d’exercices physiques) mettent en lumiére que
diverses expériences liées au style de vie pourraient conduire a une meilleure intégrité cérébrale.
Plus précisément, une augmentation du volume hippocampique a été constatée chez des
personnes agées suite a une intervention d'exercices aérobiques d’une durée de six mois
(Erickson et al., 2011). De facon similaire, des entrainements cognitifs hebdomadaires réalisés sur
des périodes allant de deux a six mois ont montré des effets positifs sur la microstructure de Ia
matiere blanche et sur I'épaisseur corticale autant chez des adultes d’age moyen que des
personnes agées (Engvig et al., 2010; Lévdén, Bodammer, et al., 2010). De surcroit, chez de plus
jeunes adultes, la pratique d’activités cognitivement stimulante ainsi que I'apprentissage de
nouvelles connaissances et habiletés (p. ex. connaissances médicales, plan d’une ville, etc.) a été
associée a une augmentation de la matiére grise au niveau des hippocampes et une meilleure
intégrité de la matiere blanche (Draganski et al., 2006; llg et al., 2008; Kwok et al., 2011; Takeuchi
et al., 2010; Woollett & Maguire, 2011).

8 La redondance neuronale correspond a une organisation cérébrale riche en termes de nombre de neurones et de
connexions synaptiques. Ainsi, différents patrons d’activité neuronale peuvent générer une méme réponse (Hennig
et al., 2018)
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Relativement a la scolarisation, cette expérience de vie offrirait un contexte riche en
termes d’activités intellectuelles et créatives variées, ce qui aurait pour effet de maintenir une
plus grande activité neuronale. Il a également été suggéré que la scolarité par le biais de cette
stimulation intensive s’échelonnant sur plusieurs années pouvait augmenter la densité
synaptique (Katzman, 1993). Cet accroissement de la connectivité neuronale retarderait la
survenue d’'un dysfonctionnement neuronal et I'apparition des symptémes y étant associée
(Cummings et al., 1998). Ainsi, a la lumiére de ces résultats, il semble que I'enrichissement des
liens synaptiques survenant t6t dans la vie soit crucial pour le maintien d’un fonctionnement
cognitif optimal lors du vieillissement. En outre, il est plausible de postuler que des mécanismes
similaires sont en jeu pour expliquer que le niveau de vocabulaire d’'une personne puisse
contribuer au développement d’une RC plus robuste. En effet, le vocabulaire reflete une partie
du bagage de connaissances sémantiques accumulées au cours de la vie et est fortement corrélé
au niveau culturel et scolaire. Il peut donc étre considéré comme le reflet d’'une stimulation
cognitive a laquelle un individu a été exposé au cours de sa vie (Lezak et al., 2012; Reed et al.,
2010). Quant a la réalisation d’activités professionnelles complexes, elle pourrait permettre de
poursuivre cet accroissement de connexions synaptiques une fois le cheminement académique
complété (Stern, 2012). Bref, les activités qui promeuvent une densité synaptique plus
importante pourraient potentiellement avoir les effets les plus durables sur la cognition au long

cours (Bielak, 2010).

4.2.4 Substrats neurocognitifs de la RC

Dans le cadre de cette thése, la vulnérabilité réduite aux effets d’une pathologie Alzheimer
au niveau cognitif a été étudiée sous I'angle de la RC. Cependant, différents modeéles ont été
proposés pour rendre compte de cette résilience aux effets de I’age ou de Iésions cérébrales dont
font preuve les personnes agées qui ont pratiqué diverses activités cognitivement stimulantes au
cours de leur vie (Stern et al., 2018). En lien avec I’élaboration de tels modéles, différentes
terminologies ont été utilisées. Globalement, le terme de résilience fait référence a divers
mécanismes neurocognitifs qui offrent une protection accrue face aux effets du vieillissement ou
a la présence d’une pathologie cérébrale. Par conséquent, cette résilience permet a certains

individus de demeurer cognitivement normaux malgré la présence substantielle de pathologie.
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Ce concept peut aussi représenter la capacité a maintenir un rendement cognitif supérieur a ce
qui serait normalement attendu par rapport au niveau de pathologie mesuré (Arenaza-Urquijo &
Vemuri, 2018). La résilience a donc été proposée comme terme général pour rendre compte de
différents mécanismes neurocognitifs associés a cette protection accrue, parmi lesquels figurent

la RC, la réserve cérébrale et la maintenance cérébrale (Stern et al., 2018).

Le concept de maintenance cérébrale a brievement été abordé en lien avec certains
résultats des articles de la thése ayant montré une association significative et négative entre la
guantité d’amyloide cérébrale et différentes mesures de RC (scolarité, profession, vocabulaire).
Cette association tend a suggérer que ces facteurs liés au style de vie offriraient une protection
en favorisant également la préservation de l'intégrité cérébrale de par une moindre accumulation
de pathologie amyloide (Nyberg et al., 2012; Stern et al., 2018). Ce résultat est donc cohérent
avec le concept de maintenance cérébrale qui met I'accent sur I'absence ou le sursis relatif des
changements cérébraux associés au vieillissement ou a la pathologie (Nyberg et al., 2012).
Conségquemment, les structures cérébrales étant relativement exemptes de |ésions permettraient
aux personnes agées de maintenir un meilleur fonctionnement cognitif et ne démontrer que peu
ou pas de déclin cognitif (Arenaza-Urquijo & Vemuri, 2018; Nyberg et al., 2012; Stern et al., 2018).
Cependant, le devis de recherche sur lequel reposent les résultats de la présente thése étant
transversal, une prudence est de mise dans l'interprétation concernant cette association entre
les proxys de RC et la charge amyloide. Des études longitudinales seront requises afin de
déterminer si certaines expériences de vie peuvent effectivement conduire a une moindre

accumulation de pathologie, telle que les dépobts amyloides.

Alors que le concept de maintenance cérébrale tente d’expliquer pourquoi certaines
personnes seraient en mesure de préserver une plus grande intégrité cérébrale dont découle un
meilleur fonctionnement cognitif, le concept de réserve (cognitive et cérébrale) a quant a lui été
élaboré afin d’expliquer les différences interindividuelles dans la capacité a tolérer un niveau
d’altérations cérébrales ou de pathologie plus importantes avant que le fonctionnement cognitif
ne soit davantage compromis. Plus précisément, cette capacité a compenser les déficits repose
sur des processus actifs (RC) et passifs (réserve cérébrale) (Arenaza-Urquijo & Vemuri, 2018).

Relativement a la RC, ce concept repose sur les différences interindividuelles quant a la capacité
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a activer les processus cognitifs (ou réseaux neuronaux) et la facon dont ceux-ci sont déployés
lors de la réalisation d’une tache cognitive (Stern, 2017). Ces mécanismes compensatoires
reposeraient tant sur des processus cognitifs que des caractéristiques ou processus cérébraux
(Barulli & Stern, 2013; Stern, 2009; Stern et al., 2018). Cette plus grande adaptabilité des
mécanismes neurocognitifs permettant de mieux résister aux effets déléteres de processus
neuropathologiques ou du vieillissement cérébral s’expliquerait par I'efficacité, la capacité et la

flexibilité neuronale (Stern, 2006, 2017; Stern et al., 2018).

Premiérement, I'efficacité neuronale permettrait une meilleure utilisation des réseaux
cérébraux qui sont typiqguement sollicités lors d’une tache cognitive (Mormino et al., 2009; Stern
et al., 2018). L’efficacité neuronale peut étre mesurée indirectement par le biais des différences
d’activations cérébrales générées par une tache cognitive (Stern, 2009). Les personnes agées
ayant une plus haute RC présenteraient des réseaux neuronaux qui s’activent a un degré moindre
gue leurs pairs ayant une plus faible RC pour effectuer une méme tache, et ce, pour un niveau de
performance équivalent (Barulli & Stern, 2013; Stern, 2009, 2017). A titre d’exemple, parmi des
individus agés cognitivement normaux, ceux ayant une plus haute RC montraient des activations
cérébrales moins importantes lors d’épreuves sollicitant la ME et la mémoire de travail
comparativement a ceux ayant une RC réduite, et ce, dans les régions typiquement associées a
ce type de taches, soit les régions temporales et frontales respectivement (Bartrés-Faz et al.,
2009; Solé-Padullés et al., 2009). Deuxiéemement, une plus grande capacité des réseaux
neuronaux reflete le potentiel de ceux-ci a s’activer de fagon beaucoup plus importante face a
des taches cognitives exigeantes (Stern, 2017). Ainsi, un niveau plus élevé de RC permettrait
d’activer davantage les régions et réseaux cérébraux typiquement associés a la réalisation d’une
tache lorsque cette derniére devient particulierement exigeante cognitivement. En retour, cette
plus grande activation favoriserait un meilleur rendement dans I'accomplissement de ladite
tache. Plusieurs études ont démontré que certains indicateurs de RC sont associés a des patrons
d’activation cérébrale plus efficaces et ayant une plus grande capacité dans certains contextes (p.
ex. face a une tache de niveau de difficulté croissant) (Habeck et al., 2003; Stern, 2003).
Troisiemement, une plus grande RC permettrait de modérer les effets de la pathologie amyloide

via le recrutement de réseaux neuronaux non spécifiques ou alternatifs a ceux typiquement
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activés pour une tache cognitive (flexibilité neuronale) (Barulli & Stern, 2013; Stern et al., 2018).
Dans le cas ol une aire cérébrale deviendrait dysfonctionnelle par la présence de processus
neuropathologiques, des aires cérébrales non atteintes pourraient étre recrutées et adaptées afin
de soutenir les fonctions cognitives nécessaires a la tache a effectuer. En d’autres termes, lorsque
le réseau neuronal primaire (c.-a-d. supportant typiquement la fonction cérébrale sollicitée) ne
peut s’activer normalement, des réseaux neuronaux non spécifiques a la tache en question seront
activés. A cet égard, des études en neuroimagerie ont observé des activations cérébrales non
habituelles lors de taches de mémoire. Plus précisément, au lieu d’une activation latéralisée a
une seule région corticale lors d’épreuves de mémoire, les personnes agées ayant une RC plus
élevée présentaient également une activation dans la région homologue de I'autre hémisphere
cérébral, témoignant d’une réorganisation fonctionnelle pour soutenir un meilleur rendement
cognitif. Ces activations bilatérales chez la personne dgée ont été observées au niveau des aires
frontales, temporales et pariétales (Cabeza, Anderson, Locantore, & Mcintosh, 2002; Grady,
Bernstein, Beig, & Siegenthaler, 2002; Grady, Randy Mcintosh, Horwitz, & Rapoport, 2000). Cette
utilisation de réseaux neuronaux alternatifs ne s’appliquerait pas uniqguement aux régions
homologues. En effet, le changement dans les patrons d’activation peut s’observer entre les
différents lobes cérébraux. Notamment, lors de la réalisation d’une tache de mémoire, il serait
possible pour des ainés qui ont une RC élevée, mais un volume hippocampique réduit en raison
de la présence de lésions pathologiques, de compenser ces atteintes par le recrutement de
régions frontales. Les déficits en mémoire peuvent ainsi étre compensés par une plus grande
implication de processus de contrdle/monitorage issus du cortex préfrontal (Cabeza, Locantore,
& Anderson, 2003; Vuoksimaa et al., 2013). Au plan comportemental, cette plus grande flexibilité
dans la sélection du réseau se manifesterait par l'utilisation de stratégies alternatives pour

compenser les lésions cérébrales chez des personnes dont la RC est plus élevée (Stern, 2009).

Par ailleurs, bien qu’on y reconnaisse des bases cérébrales, la RC se distingue de la réserve
cérébrale. Cette derniere, contrairement a la RC, ne reposerait pas sur une adaptation active des
processus cognitifs face aux dommages cérébraux (Stern, 2003). Cette forme de réserve est dite
passive étant donné qu’elle reposerait plutét sur le capital neurobiologique. Les différences

interindividuelles au niveau des caractéristiques structurelles et anatomiques du cerveau (p. ex.
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volume cérébral, nombre de neurones et de synapses) permettraient a certains individus de
mieux compenser la présence de pathologie cérébrale. Ainsi, ces personnes présentant une plus
grande réserve cérébrale auraient plus de ce capital neurobiologique a perdre avant que des
symptomes cliniques n’apparaissent (Stern et al., 2018). Bien qu’elles soient encore
conceptualisées comme deux types de réserve distincte, I'existence d’un certain chevauchement
entre ces concepts est proposée par quelques auteurs (Barulli & Stern, 2013; Stern, 2009; Ward
et al., 2015). Il a été suggéré que la forme active de réserve (RC) puisse étre supportée au niveau
cérébral par la forme passive (réserve cérébrale) (Stern, 2017). Néanmoins, selon Darby et
colléegues (2017), la RC ne reposerait pas uniguement sur des caractéristiques neurobiologiques.
Cette étude a démontré que I'effet d’une plus haute RC demeurait méme aprés avoir contrélé

pour des variables neurobiologiques (p. ex. I'atrophie corticale régionale).

A cet égard, les travaux de Lévdén et collégues (2010) appuient I'importance de considérer
la dimension purement comportementale de la RC qui reposerait uniquement sur des processus
cognitifs. Les auteurs avancent que l'utilisation de certaines connaissances, stratégies ou
représentations acquises tout au long de la vie serait contributive aux effets de la RC, sans
toutefois étre associées a des différences structurelles pouvant supporter cet effet protecteur.
Parmi les processus cognitifs pouvant sous-tendre la RC, Darby et collégues (2017) suggérent que
['utilisation des fonctions exécutives et des connaissances sémantiques pourrait étre un
mécanisme par lequel la RC permet une meilleure préservation des performances cognitives.
Concrétement, I'effet bénéfique d’une plus haute RC a été retrouvé surtout lors de taches
cognitives contenant une composante exécutive et sémantique plus importante, telles que le
sous-test des Histoires Logiques. Le fait que le contenu a apprendre consiste en des histoires qui
sont lues aux participants, les éléments dont ils doivent se souvenir sont nécessairement
sémantiquement liés. Ce test offre donc [l'opportunité d'utiliser des stratégies
sémantiques/exécutives qui favorisent de meilleures performances. Dans I'ensemble, les
résultats de I'étude de Darby et collégues (2017) suggerent que I'effet de la RC repose, du moins
en partie, sur l'utilisation de stratégies exécutives et sémantiques. Ce type d’interprétation
pourrait également expliquer I'effet protecteur de la RC obtenu dans le cadre de la présente

thése. En effet, la ME a été mesurée a partir d’un score composite portant, entre autres, sur la
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performance au sous-test des Histoires Logiques (WMS-III) (Tulsky, Chiaravalloti, Palmer, &
Chelune, 2003). Quant a la deuxiéme épreuve de ME utilisée, soit les 15 mots de Rey (« Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) ») (Schmidt, 1996), elle n’offre typiquement pas de
catégorie sémantique (c.-a-d. que les mots ne sont pas liés sémantiquement) pouvant aider a
I'encodage et la récupération des informations a apprendre. Ainsi, la possibilité d’utiliser des
stratégies exécutives/sémantiques afin de favoriser la performance est limitée. Néanmoins, la
possibilité d’appliquer ce type de stratégies ne peut étre complétement éliminée. Par
conséquent, il est possible que d’autres stratégies, outre les catégories sémantiques, aient été
déployées pour mémoriser plus efficacement les items a apprendre. En effet, certains participants
nous ont rapporté de facon anecdotique avoir utilisé certaines techniques de mémorisation lors
de l'apprentissage de la liste de mots, telle que I'imagerie mentale (offrant un support

sémantique lors de I'encodage des mots et de leur rappel).

4.2.5 Implications cliniques et thérapeutiques

En premier lieu, notons que les résultats de la thése sont de nature transversale. Ainsi,
bien que nous discutions de la phase préclinique, il n’est pas possible de déterminer si les
participants de cette étude démontrant un fardeau amyloide significatif sont sur une trajectoire
vers la DTA. Il est effectivement possible que ces personnes agées n’évoluent jamais vers un stade
de démence. Les résultats doivent donc étre interprétés avec prudence lorsqu’il est question de
phase préclinique de la MA. Néanmoins, les études de la thése apportent un éclairage sur I'impact
de la charge amyloide sur le fonctionnement cognitif de personnes agées porteuses d’un
biomarqueur important de la MA. De maniere plus générale cependant, une meilleure
compréhension de la phase préclinique de la MA pourrait contribuer a identifier plus rapidement
et plus précisément les ainés susceptibles d'étre sur une trajectoire vers la DTA. Dans ce contexte,
il demeure fondamental de mieux comprendre le role de différents facteurs modulant ce risque
de progression. Ainsi, la these souligne I'importance d’identifier et de documenter les différents
facteurs liés au style de vie qui influencent I'expression clinique d’une pathologie sous-jacente,
telle que la charge amyloide. En particulier, en I'absence de techniques de neuroimagerie dans
un contexte clinique, le fait de documenter et de tenir compte de différents facteurs de RC permet

de contextualiser la performance cognitive dans le cadre d’'un examen cognitif approfondi.
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En second lieu, les résultats de la thése soutiennent I'idée qu’au-dela de I'emploi de
techniques de neuroimagerie sophistiquées et d’épreuves neuropsychologiques sensibles et
spécifiques, il est essentiel de prendre en compte les différents aspects de RC propres a chaque
individu, ce qui permettrait de mieux prédire leur évolution clinique (Reed et al., 2010). En
d’autres termes, il est envisageable dans un futur relativement proche que la prise en compte
simultanée des facteurs de réserve, des résultats découlant de la neuroimagerie (p. ex. imagerie
TEP-PIB) et d’'une évaluation neuropsychologique détaillée pourraient permettre dans le contexte
d’un suivi longitudinal a long terme de mieux identifier les personnes agées asymptomatiques a
risque d’évoluer vers une DTA et d’en prédire le décours temporel de facon plus précise. En ce
sens, il a été rapporté que la valeur prédictive des biomarqueurs de la MA pour établir le
diagnostic de la DTA est augmentée lorsque des facteurs liés a la RC sont considérés (Roe et al.,
2010). Ces éléments de RC pourraient aider les cliniciens a mieux prédire la trajectoire des
changements cognitifs qui pourraient survenir dans un avenir plus ou moins proche chez la
personne agée dans un contexte d’évaluation neuropsychologique ainsi que la vitesse d’évolution
de ce déclin. En effet, tel que démontré par Amieva et collegues (2014), dés les premiers signes
subtils de déclin cognitif, les personnes agées plus scolarisées déclinent sur une plus longue
période de temps avant d’atteindre les critéres diagnostiques de démence. Par contre, ces
personnes présentent souvent une chute abrupte de déclin cognitif lorsque les mécanismes sous-
tendant cette réserve ne peuvent plus compenser les atteintes cérébrales croissantes (Stern,
2012; Stern, Albert, Tang, & Tsai, 1999). Ce déclin abrupt, ou la pathologie semble excéder la
capacité de la RC a faire face a cette derniére, se produirait surtout apres I'annonce du diagnostic
de démence, tandis que le déclin cognitif se ferait plus lentement durant la phase préclinique
(Amieva et al., 2014; Scarmeas, Albert, Manly, & Stern, 2006; Stern et al., 1999). Pour expliquer
cette chute abrupte du déclin cognitif, il a été suggéré que les réseaux cérébraux sous-jacents a
la RC deviennent eux aussi progressivement atteints dans un contexte ou la pathologie continue
de prendre de I'ampleur (Soldan et al., 2013). Ce double effet (« double hit ») pourrait ainsi
potentialiser une exacerbation des manifestations cliniques. Néanmoins, malgré le fait que les
individus ayant une RC élevée déclinent plus rapidement et démontrent des atteintes cognitives

trés importantes a partir du moment ou le diagnostic est posé, le fait qu’ils puissent vivre 7 a 8
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années supplémentaires sans démence (c.-a-d. sans incapacités fonctionnelles significatives)
représente un impact majeur tant au plan personnel, familial que sociétal, en plus de diminuer

significativement le nombre de nouveaux cas de démence (Amieva et al., 2014).

Il est ainsi essentiel de considérer les gains retirés d’une plus haute RC pour la prévention
de la maladie, surtout dans le contexte ou la médication actuellement disponible offre des
bénéfices limités au plan cognitif (Soldan, Pettigrew, & Albert, 2018). Conséquemment, une
meilleure compréhension de la relation entre la charge amyloide, la cognition et la RC a des
répercussions importantes sur la prévention de la maladie. Considérant que différents facteurs
de RC ont un effet modérateur sur la charge amyloide dans un stade ou les personnes agées sont
encore cliniquement normales, cela renforce I'idée que ces facteurs font partie de mécanismes
de protection qui doivent étre pris en compte dans la conception de stratégies préventives. La
plupart des proxys de réserve refletent des expériences de vie qui sont modifiables et qui peuvent
ainsi étre améliorées tout au long de la vie. La promotion de styles de vie cognitivement
stimulants permettrait de contribuer au développement d’une RC plus robuste chez un grand
nombre d’individus. Un plus haut niveau de RC retardant le début de la phase symptomatique de
la MA permettrait aux personnes agées de maintenir leur autonomie fonctionnelle plus
longtemps et également de minimiser la dépendance envers les aidants naturels. Ainsi, agir en
amont pour développer la RC promeut la qualité de vie des ainés, qui peuvent alors demeurer
actifs au sein de leur cercle familial et de leur communauté plus longtemps. De surcroit, cette
prévention se veut également bénéfique pour un soulagement des services sociaux et de santé
pour lesquels les soins apportés aux personnes en perte d’autonomie due a des atteintes

cognitives s’élevent a des milliards de dollars au Canada annuellement (INSPQ 2017).

Nos résultats démontrant que I'effet de la charge amyloide est modéré par la scolarité et
la profession suggérent que les stratégies de prévention primaire devraient se centrer sur la
période de vie de I’enfance jusqu’au milieu de I’age adulte. Une étude importante a cet égard a
été publiée par Livingston et collégues (2017). Les auteurs ont identifié différents facteurs de
risque « modifiables » de démence survenant a différentes périodes de la vie, tels que la scolarité,
la santé cardiovasculaire, le maintien d’activités sociales et bien d’autres, qui pourraient tous

contribuer a la prévention des maladies neurodégénératives ainsi qu’en retarder I'apparition.
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Cependant, cette étude n’aborde pas le role de la profession qui demeure selon nous un facteur
de RC tres important. Néanmoins, tel qu’il sera discuté dans la section suivante, la prévention a
I’égard de ce type de facteur de vie demeure difficilement réalisable. Relativement a la scolarité,
une moindre scolarisation (diplome d’études secondaires non obtenu) est rapportée comme le
deuxieme facteur en importance qui influence I'incidence de la démence. Ainsi, I'augmentation
du niveau de scolarité de la population pourrait avoir des retombées majeures pour la santé
publique en diminuant drastiquement le nombre de cas de DTA (de la Fuente-Fernandez, 2006;
Livingston et al., 2017). A ce propos, une étude a estimé que de retarder de 5 ans le diagnostic de
DTA pourrait faire en sorte de diminuer de 50% la prévalence de ce type de démence
(Brookmeyer, Gray, & Kawas, 1998). Dans le contexte ou un tiers des cas de démence pourraient
étre évités, cela dénote de I'importance de promouvoir la scolarité qui est une stimulation
intensive recue t6t dans la vie, contrairement a des facteurs associés a des ages plus avancés. Par
conséquent, des politiques de santé publique visant a augmenter la RC par le biais d’opportunités
éducatives sont considérées comme pouvant fortement influencer les taux de démence et de

déclin cognitif au sein de la population générale (Pettigrew & Soldan, 2019; Soldan et al., 2018).

Des changements dans le style de vie apportée plus tard au cours de la vie ne sont
toutefois pas a négliger, car ils pourraient également avoir des effets bénéfiques sur la santé
cognitive (Bielak, 2010). Des interventions thérapeutiques de courte durée (p. ex. programme
ACTIVE (Willis et al., 2006) qui inclut des entrainements cognitifs pour les personnes agées)
seraient efficaces pour améliorer les habiletés cognitives. Ce type d’intervention pourrait donc
avoir des répercussions notables sur la prévention de la MA en contribuant a augmenter la RC.
Néanmoins, la généralisation de ce type d’intervention cognitive a d’autres domaines cognitifs
gue ceux entrainés ainsi que le transfert de ces acquis aux situations de la vie quotidienne
demeure a démontrer. De plus, il reste a déterminer si les avantages retirés de ce type de
stimulation cognitive recue ponctuellement et a un age plus avancé dans la vie peuvent perdurer
dans le temps assez longtemps pour avoir un impact sur le délai d’apparition d’un trouble cognitif.
Par ailleurs, comme la MA est une maladie déterminée par de multiples éléments qui sont
modifiables, il a été suggéré que des interventions portant sur plusieurs facteurs de risque

puissent optimiser la prévention de cette maladie. A cet effet, I'étude FINGER est une étude

124



d’envergure qui a examiné I'impact de la modification d’une variété d’activités et habitudes liées
au style de vie (p. ex. entrainement cognitif, activité physique et sociale, diéte alimentaire) et
d’'une meilleure gestion des facteurs de risque vasculaires chez les personnes agées a risque
d’évoluer vers une démence. Les auteurs rapportent que suite a cette intervention de deux ans,
le fonctionnement cognitif de ces participants s’est minimalement maintenu, voire méme
amélioré dans certains cas (Ngandu et al., 2015). Dans I'ensemble, ces études et les résultats de
la présente thése appuient la nécessité que le concept de RC se traduise en stratégies de

prévention efficaces pour la MA.

Alors que les études mentionnées précédemment se concentrent sur la prévention de la
DTA malgré I'accumulation de la neuropathologie sous-jacente, d’autres études portant sur le
développement de traitements pharmacologiques s’inscrivent dans le cadre d’une prévention
secondaire. Ces derniéres visent a freiner ou éliminer la pathologie comme stratégie de
prévention. Etant donné que la pathologie s’accumule environ 20 ans avant les premiers signes
cliniques, il est maintenant possible d’identifier des personnes qui pourraient étre a risque
d’évoluer vers la DTA. Ces essais cliniques recrutent donc des personnes ne présentant aucun
symptéme clinique de la maladie, mais chez qui la pathologie a été identifiée a I'imagerie
cérébrale (Bennett, Arnold, Valenzuela, Brayne, & Schneider, 2014). |l fait maintenant consensus
dans la littérature que ces traitements doivent étre administrés le plus tot possible dans
I’évolution de la maladie afin d’augmenter les chances de réussite du traitement (diminution du
taux de déclin et maintien du fonctionnement quotidien). Au contraire, lorsque ces essais
pharmacologiques sont administrés plus tardivement dans I'évolution de la maladie, I'atrophie
corticale alors présente est irréversible et les symptémes cognitifs demeurent présents malgré la
résorption de la pathologie au niveau cérébral (Tarawneh & Holtzman, 2009). Dans ce contexte,
les biomarqueurs sont considérés comme essentiels pour guider le développement de tels
traitements et déterminer leur efficacité (Blennow, Hampel, & Zetterberg, 2014). Néanmoins,
tout médicament futur qui pourrait étre développé pour le traitement de la DTA n’éliminera pas

la nécessité de mettre en place de stratégies de prévention primaire.
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4.3 Limites de la these et perspectives futures

Nonobstant I'effort mis dans I'élaboration de la méthodologie de nos études afin de
répondre a certaines limites identifiées dans la littérature, la présente thése n’est pas exempte
de certaines limites également. D’abord, comme mentionné précédemment, la taille de
I’échantillon est relativement restreinte comparativement a d’autres études dans le domaine.
Cependant, nous avons soigneusement sélectionné les participants afin que différents niveaux de
scolarité soient représentés dans I’échantillon final. Cette plus petite taille d’échantillon a
également pu étre compensée par I'utilisation d’épreuves neuropsychologiques spécifiques et
sensibles. Or, un plus grand échantillon permettrait d’obtenir une meilleure puissance statistique
afin de confirmer si une mesure de vocabulaire peut effectivement modérer de facon significative

la relation entre la charge amyloide et la ME.

Mentionnons également certains aspects quant au choix et la facon de mesurer les proxys
de RC utilisés. Premiérement, nos résultats portent sur des mesures auto-rapportées de RC, dont
certaines sont rétrospectives. Par conséquent, ce type de mesure a pu introduire un biais dans
I'analyse de données dans I’éventualité ou celles-ci ne refletent pas fidelement les réelles
caractéristiques personnelles des participants. Deuxiemement, dans le but de tenir compte de
facon plus précise de la complexité de la profession, il serait pertinent de répliquer les résultats
en opérationnalisant cette variable de maniére a tenir compte des multiples facettes que peut
comporter un métier ou une profession. Ainsi, la dichotomie entre un emploi manuel et non
manuel pourrait représenter une vision plutét simpliste de la diversité de taches
occupationnelles. Troisiemement, relativement a la mesure du style de vie, tel que mentionné
dans I'article 2, 'utilisation d’une version adaptée du questionnaire portant sur le style de vie a
pu résulter en un manque de validité, lorsqu’administré a notre échantillon. Un deuxiéme aspect
qui est aussi a considérer relativement a ce questionnaire réfere au fait que les participants
devaient indiquer la fréquence approximative au cours de leur vie adulte de leur engagement
dans chacune des activités de loisirs ou d’activités de vie quotidienne questionnées. Considérant
gue la participation aux activités de loisirs au cours de la vie adulte est susceptible de changer
avec le temps (Stern, 2012), un questionnaire concu pour évaluer différentes époques de vie

serait plus approprié. Qui plus est, une piste de recherche future importante a explorer concerne
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la standardisation des mesures indirectes de RC. En effet, une grande variabilité existe dans les
facons de mesurer les proxys de RC, principalement en ce qui a trait a la profession et aux activités
de loisir tel que rapporté par une méta-analyse de Opdebeeck et collegues (2016).
Quatriemement, la RC est certainement construite a travers d'autres types de stimulation
cognitive qui n'ont pas été considérés dans cette these. Notamment, |la taille du réseau social et
le sentiment d’avoir un but dans la vie (« purpose in life ») ont démontré la capacité a modifier
I’association entre la neuropathologie et la cognition (Bennett, Schneider, Tang, Arnold, & Wilson,
2006; Boyle et al., 2012). Pour sa part, le bilinguisme pourrait étre un facteur de RC, bien qu’a
I’heure actuelle, son association avec la RC demeure controversée (Calvo, Garcia, Manoiloff, &
Ibafiez, 2015). Enfin, des mesures directes de RC ont été proposées comme pouvant refléter plus
fidelement le concept (p. ex. mesures résiduelles ou mesures de réseaux cérébraux dont
I’activation est indépendante de la tache cognitive réalisée). Il serait alors intéressant de
reprendre nos questions de recherche en utilisant de telles mesures qui pourraient encore mieux

représenter le concept de RC.

Une autre limite de la these réside dans le fait qu’elle n'inclue pas de mesures
longitudinales. Ainsi, les études ne permettent pas de déterminer le risque de conversion future
vers un TCL ou une DTA. Il n’est également pas possible de se prononcer sur le rythme de déclin
cognitif associé a la pathologie en fonction du niveau de RC mesuré chez une personne agée. En
conséquence, des devis longitudinaux permettront de documenter les changements cognitifs
chez les personnes agées avec une charge amyloide élevée et de déterminer si les mesures de RC
ont un impact sur le taux d’accumulation des biomarqueurs au fil du temps. Ce type de devis
permettrait ainsi d’étudier et d’identifier une séquence temporelle d’événements quant a la
progression de la charge amyloide et I'effet direct et indirect de la RC sur cette pathologie

relativement au fonctionnement cognitif (Arenaza-Urquijo & Vemuri, 2018).

En dernier lieu, parmi les limites de la these figure la difficulté de transposer certains
résultats obtenus dans le cadre de stratégies de prévention promouvant la santé cognitive et la
réduction de facteurs de risque de maladies neurodégénératives. En effet, bien que la scolarité
et la profession soient considérées comme des facteurs de style de vie « modifiables »,

concrétement il peut étre plutét ardu et complexe d’intervenir sur ceux-ci. Il s’avére difficile dans
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le cadre de programme de prévention a un niveau national et provincial de mettre en place des
mesures qui encourageraient leur promotion. Cependant, de plus amples études seraient
nécessaires afin de déterminer I’age auquel I'’éducation joue un role protecteur. En ce sens, il
serait intéressant de déterminer si la scolarité a un age plus avancé (au cours de la vie adulte ou
université du 3° age) apporterait des bénéfices semblables ou équivalents. Il en est de méme pour
la profession, pour laquelle il peut étre délicat et complexe de promouvoir des activités
occupationnelles au détriment de certaines autres. Néanmoins, il serait intéressant de vérifier
I’'hypotheése selon laquelle une personne agée ayant occupé un emploi de moindre complexité
intellectuelle puisse développer une RC tout aussi robuste par le biais d’activités de loisirs et de
vie quotidienne particulierement enrichissantes pour lesquelles la mise en place de stratégies

favorisant leur promotion est plus réalistement faisable.

4.4 Conclusion

En somme, la présente thése supporte les données croissantes dans la littérature qui
démontrent un impact significatif, bien que modeste, de la charge amyloide sur |'efficacité de la
ME dans le vieillissement normal. D’autre part, les résultats de cette thése suggérent que les
personnes agées cognitivement normales qui ont réalisé minimalement un début de formation
universitaire, occupé un emploi plus complexe et exigeant au plan cognitif (p. ex. des emplois liés
a un titre professionnel ou une position de directeur/gestionnaire) et possiblement dont les
compétences verbales sont plus développées peuvent compenser les effets neuropathologiques
associés a une pathologie Alzheimer sur la performance en mémoire. Le réle de ces facteurs de
protection dans le contexte de la DTA est déja bien connu, dans la mesure ou I'on sait qu’ils
retardent la survenue d’'une démence et réduiraient méme le risque de développer une démence.
La these a permis d’établir que cette tolérance accrue a une pathologie associée a la MA est
également présente chez des personnes agées asymptomatiques en bonne santé, qui ne
présentent pas de trouble cognitif léger ou de démence. Ces résultats sont importants, car ils
démontrent que la RC ne se manifeste pas seulement dans le contexte de troubles cognitifs
avérés, mais aussi dans les limites de la normalité sur le plan du vieillissement cognitif,
contribuant ainsi potentiellement a la prévention primaire. Quant a l'utilité d’'une mesure

composite de RC, nous avons démontré que son effet protecteur semble tout au plus équivalent
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aux mesures individuelles de scolarité et de profession. Néanmoins, dans I'éventualité ol une
telle mesure puisse étre nécessaire et pertinente, nos résultats indiquent que la création d’un
score composite semble mieux représentée par la combinaison du nombre d’années de scolarité

et du statut professionnel.

Dans son ensemble, la thése a également permis de contribuer aux efforts visant a mieux
caractériser la nature des atteintes cognitives chez des individus davantage a risque de
développer une DTA. Les résultats soulignent la pertinence de considérer différents facteurs de
RC lors d’examens neurocognitifs pour aider a mieux identifier ces personnes asymptomatiques
qui pourraient étre a un stade préclinique de la MA. Il apparait ainsi essentiel de considérer la RC
comme un des facteurs clés dans la présentation clinique des personnes agées cognitivement
normales tant dans un contexte de pratique clinique, que dans le cadre de projets de recherche
portant sur des stratégies d’intervention (pharmacologiques ou autres). En conclusion, les
résultats de cette thése ont permis d’apporter une compréhension approfondie de la relation
entre la charge amyloide, I'une des signatures de la MA, la ME et de la RC. De plus, ils démontrent
gue I'importance de demeurer actif cognitivement devrait étre considérée dés le plus jeune age.
Ultimement, I'identification de facteurs contribuant a une plus grande RC pourrait permettre de
retarder les premiers signes cliniques d’un déclin cognitif lié a la MA. En effet, le fait de retarder
de plusieurs années la survenue de la MA chez les individus a risque pourrait drastiquement

réduire le nombre de personnes touchées par cette maladie.
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