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Avant-propos

« Toutes les parties fonctionnelles du corps, si elles
sont utilisées avec modération dans les travaux
auxquels chacune est habituée, se développent
normalement et vieillissent lentement, mais si
elles sont mal ou sous-utilisées, elles deviennent
responsables de la maladie, des déficiences et

d’un vieillissement accéléré. »
Hippocrate

env. 460-370 av. J.-C.

Les travaux présentés dans ce document relevent de la psychologie cognitive et des
neurosciences comportementales appliquées aux sciences du sport et du mouvement
humain. Plus précisément, la majorité des travaux que j’ai menés au cours de ma formation
doctorale et postdoctorale, ainsi que depuis mon intégration a I’Université de Poitiers en tant
gue Maitre de Conférences, ont porté sur la recherche d’'une meilleure compréhension des
effets du vieillissement sur le fonctionnement sensorimoteur et cognitif de I'individu et sur la
caractérisation des effets potentiellement bénéfiques de I'exercice physique régulier sur ce

vieillissement normal et pathologique.

Le choix de la citation d’Hippocrate ci-dessus, me semble assez bien refléter ma
conviction et mes préoccupations depuis le début de mes études apreés le baccalauréat. Dans
un premier temps éducateur sportif de formation, j'ai été formé au Brevet d’Etat d’Educateur
Sportif option Activités Physiques pour Tous, qui avait la particularité d’étre trés fortement
axé autour de I'encadrement d’activités physiques auprés de personnes agées ou seniors
(c'est-a-dire retraitées ayant plus de 60 ans au sens de I'OMS). J'ai ensuite intégré I’'UFR STAPS
de Toulouse en 1995 pour obtenir un DEUST mention « Prévention des effets du vieillissement
par les Activités Physiques et de Loisir », puis une Licence Activités Physiques Adaptées

« Prévention-Insertion ». Suite a I'obtention de mon DEA « Sciences du Mouvement Humain »,



j’ai poursuivi des études doctorales pour valider ma thése de doctorat de I'Université de
Toulouse Ill en octobre 2004, qui assez naturellement portait sur « Vieillissement, activité
physique et apprentissage moteur : effets de la complexité de la tache ». Ainsi, le
développement de cette thématique de recherche autour du vieillissement de I'individu et de
I'importance de l'activité physique dans le management de la santé, particulierement de la
santé cognitive, et de la prévention des effets du vieillissement, semble étre le fruit de mon
parcours de formation et professionnel. La formation que j'ai recue en STAPS est par essence
pluridisciplinaire. Elle s’accorde bien et est méme surement en grande partie responsable de
mon intérét pour une approche interdisciplinaire de cette thématique de recherche. Si mes
travaux de recherche se sont essentiellement centrés sur les processus cognitifs et par la suite
sur leurs corrélats neurophysiologiques, le recours aux théories et méthodes d’autres champs
disciplinaires issus des sciences biologiques et des sciences humaines et sociales m’est
toujours apparu nécessaire pour appréhender ces phénoménes complexes et en interaction.
La structuration de ce document et les collaborations que j'ai pu développer me semblent

attester de cette approche interdisciplinaire.

Le premier chapitre, dédié aux effets du vieillissement normal sur les processus
cognitifs et sensorimoteurs, aborde les relations qu’entretiennent les processus de contréle
sensorimoteurs et les processus de plus haut niveau comme I'apprentissage ou les fonctions
exécutives au cours du vieillissement de l'individu. Le deuxieme chapitre développe plus
précisément les travaux examinant les bénéfices de I'exercice physique régulier sur le
vieillissement de ces grandes fonctions cognitives et sensorimotrices. Une premiére partie
aborde la question importante du caractéere global ou spécifique de ces bénéfices en fonctions
des processus cognitifs investigués, au cours du vieillissement normal. Une seconde partie
aborde plus spécifiquement lI'intérét de I'exercice physique régulier dans I'amélioration des
performances cognitives et motrices au cours du vieillissement pathologique chez des
personnes agées atteintes de démence de type Alzheimer. Enfin le troisieme chapitre
s'intéresse a la recherche des marqueurs physiologiques et neurophysiologiques, comme
potentiels mécanismes responsables de la relation entre exercice physique et vitalité cognitive
chez les seniors. Une premiere partie aborde les relations entre santé cardiovasculaire et
performance cognitive, alors que la seconde partie cherche a caractériser les corrélats

neurophysiologiques des bénéfices de I'exercice physique sur le fonctionnement cognitif.



Une grande partie des travaux présentés dans ce document a été développée dans le
cadre de mes activités de recherches en tant que post-doctorant puis Maitre de Conférences
a I'Université de Poitiers. Rattaché au Centre de Recherches sur la Cognition et I’Apprentissage
(CeRCA, UMR-CNRS 7295), mes travaux s’inscrivent essentiellement dans I'axe 1 « Exercice et
Cognition » de I'’équipe Attention et Contréle (ATCO). Cet axe, composé de trois a quatre
enseignants-chercheurs permanents qui travaillent en forte synergie, développe des travaux
examinant le role de I'exercice physique aigu et chronique sur la performance cognitive des
adultes jeunes et agés. La recherche en commun de sources de financement, sous I'impulsion
du responsable de I'axe Michel Audiffren, a permis ces derniéres années de développer des
programmes de recherche ambitieux sur cette thématique a travers des études transversales
et interventionnelles menées par le groupe. Une partie des travaux que je vais présenter s’est
notamment mise en place dans le cadre des théses de Geoffroy Boucard et Amira Abou-Dest,
gue je n’ai pas officiellement co-encadrées (n’étant pas encore titularisé Maitre de
Conférences au début de leur thése) mais pour lesquelles je me suis fortement investi. Enfin,
je co-encadre actuellement deux étudiants en thése (Maud Rouillard et Nounagnon Agbangla,
voir CV) sur cette thématique de recherche. Les autres travaux présentés ont été menés dans
la continuité de ma these de Doctorat (que je ne présenterai que trés brievement dans la cadre
du chapitre 1) ou de collaborations développées au plan national comme international. Les
articles sur lesquels ce document s’appuie sont fournis dans le Volume 2, accompagnés de
mon curriculum vitae retracant mon parcours et listant I'’ensemble de mes publications, ainsi
gue mes activités pédagogiques et administratives depuis mon recrutement.

Depuis le premier septembre 2015, suite a une mutation pour rapprochement de
conjoint, je suis rattaché a I'Institut National Universitaire Champollion d’Albi au sein du
département Sciences Humaines et Sociales : filiere Psychologie (section 16 du CNU). Ce
nouveau cadre de travail et les conditions humaines et matérielles qui lui sont associées, vont
me permettre de développer de nouveaux projets de recherche et de nouvelles collaborations
— comme je vais le développer dans le chapitre concernant mes perspectives de recherche —
tout en me permettant de maintenir des collaborations fortes avec mon ancienne équipe au

travers des projets qui sont encore en cours de réalisation.



I. Les relations entre vieillissement sensorimoteur et vieillissement
cognitif : du controle sensorimoteur et de I'apprentissage au controle

exécutif

I.1. En guise d’introduction

Depuis de nombreuses années, un intérét considérable se porte sur la compréhension des
changements liés a I'avancée en age concernant le comportement sensorimoteur et la
performance cognitive. Historiquement toutefois, les chercheurs se sont focalisés soit sur les
processus impliqués dans la performance sensorimotrice, soit sur les processus impliqués
dans la performance cognitive (Li & Lindenberger, 2002; Tomporowski, 2003). Une littérature
abondante existe, documentant les déclins liés au vieillissement normal dans le contrdle
moteur (Ketcham & Stelmach, 2001; Stelmach & Homberg, 2012) et le fonctionnement
cognitif (Birren & Schaie, 2001; Craik & Salthouse, 2008; Schaie & Willis, 2010). L’objectif n’est
pas ici de faire une revue de cette littérature, mais plutot de se focaliser sur les travaux qui

ont examiné les liens entre ces domaines dans le cadre du vieillissement normal.

Au milieu des années 1990, s’appuyant sur les données de I'étude BASE (Berlin Aging
Study) et sur un échantillon comparatif d’adultes jeunes (plus de 600 personnes agées de 25
a 103 ans en tout), Paul Bates et Ulman Lindenberger ont examiné les relations existant entre
des mesures évaluant les capacités sensorielles ou sensorimotrices (vision, audition, force
manuelle) et des mesures évaluant les capacités cognitives (intelligence fluide, intelligence
cristallisée, vitesse de traitement, mémoire, raisonnement) en fonction de I'dge. Leurs
résultats ont montré une relation linéaire entre les liens des variables sensorielles ou
sensorimotrices avec la cognition et la variance liée a I’dge. En moyenne, la proportion des
différences individuelles dans la performance cognitive associée au fonctionnement sensoriel
augmentait de 11% chez les adultes agés de 25 a 69 ans, a plus de 30% chez les plus agés (70-
103 ans). Dans la seule population de I’étude BASE (70-103 ans), des mesures composites de
la vue, l'audition, la force et I'équilibre rendaient compte de 65 a 93% de la variance liée a

I’age dans l'intelligence (Baltes & Lindenberger, 1997; Lindenberger, 2000; Lindenberger &
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Baltes, 1994). Depuis, plusieurs études utilisant des approches statistiques similaires
(régressions multiples, modeles en pistes causales) ont examiné les liens entre différentes
variables biologiques (biomarqueurs), physiques ou comportementales et le fonctionnement
cognitif chez les seniors. Par exemple, Anstey et Smith (1999) ont montré sur 180 femmes de
60 a 90 ans, que la santé physique et I'activité physique ont un effet direct sur le bio-age (« age
réel » évalué par des marqueurs biologiques, sensoriels et moteurs) et que ce bio-age,
contrairement a I'dge chronologique, explique la totalité de la variance liée a I’dge dans la
performance cognitive évaluée par une batterie de tests. Pour tous ces auteurs, il semble bien
« qu’une partie plus ou moins étendue des facteurs causaux du vieillissement cognitif,
sensoriel et sensorimoteur soit commune a ces trois domaines fonctionnels » (Lindenberger,
2000). Selon cette hypothése d’une cause commune (Baltes & Lindenberger, 1997; Li &
Lindenberger, 1999; Lindenberger & Baltes, 1994), les effets négatifs du vieillissement dans
chacun de ces domaines seraient le reflet de la dégradation liée a I'age du systéme nerveux.
Toutefois, cette hypothése ne spécifie pas la nature de cette cause commune (voir cependant
Li & Lindenberger, 1999 pour un mécanisme impliquant le fonctionnement dopaminergique),
ni ne résout le probleme qu’elle ne peut a elle seule expliquer toute la variance liée a I’age
dans le fonctionnement cognitif, sensoriel et sensorimoteur (Li & Lindenberger, 2002; Schéfer,
Huxhold, & Lindenberger, 2006). Une limite fondamentale de ces approches statistiques
appliquées a des données issues d’études transversales, concerne le réle présupposé de la
causalité de la variable médiatrice ; qui n’est que théorique et ne peut jamais étre, dans de
telles circonstances, directement validé. Nous allons voir que, parallelement a ces travaux, un
autre domaine de recherhce a investigué ces questions de relations entre fonctionnement
sensorimoteur et fonctionnement cognitif au cours du vieillissement, en utilisant une
approche expérimentale. Une rapide présentation des principaux résultats issus de ces
recherches, plus proches de mes préoccupations et méthodologies, permettra d’introduire les

travaux que j’ai menés dans ce domaine.

L’hypothése d’'une perméabilité liée a I’dge du comportement sensorimoteur avec des
processus cognitifs de haut niveau suggére que les changements structuraux dans les
systémes sensoriels et moteurs, qui entrainent des déclins dans la performance
sensorimotrice, conduisent a une augmentation des demandes en ressources cognitives pour

contrébler les actions motrices. Ainsi, les aspects sensorimoteurs du comportement seraient
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attentionnellement plus colteux pour les seniors, alors méme que leurs ressources
attentionnelles sont réduites. Plusieurs études ont testé directement cette prédiction en
utilisant des paradigmes de double-tache impliquant des taches posturales ou locomotrices
et des taches cognitives plus ou moins complexes. Dans leur grande majorité, leurs
conclusions vont dans le méme sens d’'une augmentation du codt attentionnel du contréle
sensorimoteur au cours du vieillissement. Par exemple, Lindenberger, Marsiske et Baltes
(2000) ont contrasté les performances de marche a allure préférentielle sur des parcours
simple ou complexe tout en encodant des listes de mots, chez des adultes jeunes (20-30 ans),
moyennement agés (40-50 ans) ou seniors (60-70 ans). Les performances mnésiques, tout
comme les performances de locomotion des adultes moyennement agés et des seniors ont
montré plus de co(t lié a la double-tache que celles des adultes jeunes. Li et al. (2001) ont
répliqué et étendu ces résultats en utilisant un protocole similaire mais en donnant en plus la
possibilité aux participants de bénéficier d’aide extérieure soit pour la tache locomotrice soit
pour la tdche mnésique. lls ont montré que les différences entre les adultes jeunes et les
seniors dans les co(ts liés a la double-tache étaient plus importants pour la performance
mnésique que pour la performance locomotrice, suggérant que les seniors avaient donné
priorité a la marche au détriment de la mémorisation. De plus, quand elle leur était proposée,
les seniors choisissaient plus systématiquement I'aide sur le versant locomoteur, alors que les
adultes jeunes optimisaient leur performance mnésique. L'ensemble de ces résultats
suggerent que les changements liés a I'dge des capacités sensorimotrices conduisent les
seniors a accorder une plus grande priorité au controle de I'équilibre et de la marche, au
détriment de la performance cognitive concomitante. Les aspects sensorimoteurs du
comportement seraient plus colteux en attention induisant une compétition entre les taches
sensorimotrices et cognitives dans un espace de ressources partagées limité, nécessitant une
réaffectation compensatoire des ressources sur un versant du comportement au détriment
de l'autre (Li & Lindenberger, 2002; Schafer et al., 2006). Ces résultats sont en accord avec
une vaste littérature démontrant que la stabilité posturale et le contréle de I’équilibre sont
attentionnellement plus colteux pour les seniors que pour les adultes jeunes (Shumway-Cook,
Woollacott, Kerns, & Baldwin, 1997; Teasdale, Bard, LaRue, & Fleury, 1993; Woollacott &
Shumway-Cook, 2002). Bien que les seniors puissent faire preuve de flexibilité dans la priorité
gu’ils accordent a l'une ou l'autres des taches cognitive ou motrice en fonction de leurs

ressources, dans I'ensemble, le co(it associé a la double-tache est toujours plus élevé pour les
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seniors que pour les adultes jeunes (Boisgontier et al., 2013; Doumas, Smolders, & Krampe,
2008). Cependant, la quasi-totalité des études menées dans ce domaine ont utilisé des taches
impliquant la motricité globale, comme I’équilibre ou la marche et trés rarement des taches
impliquant du contréle moteur fin, laissant ouverte la question de savoir si ces conclusions

s’appliquent également aux taches impliquant de la motricité fine.

I.2. Contributions expérimentales

Dans ce cadre théorique général, les principales hypotheses développées lors de mes
travaux de thése (Albinet, 2004) proposaient que : (1) lors de I'apprentissage d’une nouvelle
habileté cognitivo-motrice, la manipulation de la complexité des procédures d’exécution des
réponses motrices (mouvements de pointage sur des cibles de différentes tailles) devraient
affecter plus les seniors que les adultes jeunes dans I'acquisition de régularités probabilistes
régissant le déplacement des cibles a pointer ; (2) la sollicitation répétée des systémes
sensorimoteurs lors de la pratique réguliére d’activité physique devrait permettre de réduire
les déclins liés a I'age des processus de contrbéle sensorimoteurs, engendrant un meilleur
apprentissage de la nouvelle habileté pour des seniors physiquement actifs comparativement

a des seniors physiquement sédentaires.

A travers une série d’expérimentations, nous avons comparé les capacités
d’apprentissage de sujets adultes jeunes (19-29 ans) et seniors (63-78 ans) répartis en groupes
indépendants sur la base de leur pratique d’activité physique : physiquement actifs (pratique
réguliére (au moins 2 fois/semaine) depuis au moins 5 ans ; en moyenne 5,4 h/semaine pour
les seniors et 7,2 h/semaine pour les adultes jeunes) vs. physiquement inactifs (aucune activité
physique planifiée réguliere). Différentes conditions expérimentales ont été manipulées, mais
globalement il s’agissait de taches de pointage dans lesquelles les sujets devaient pointer une
cible visuelle en déplacement. Les déplacements successifs de la cible étaient régis par des
probabilités conditionnelles plus ou moins complexes que les sujets devaient découvrir et
apprendre (de maniéere implicite ou explicite) afin d’améliorer leur performance de pointage
sur la cible. Afin de manipuler objectivement la complexité des réponses motrices sollicitées,

nous avons utilisé la loi de Fitts (1954) et I'indice de difficulté (ID) en faisant varier la taille de
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la cible a pointer, tout en maintenant constante I'amplitude des mouvements de pointage. La
performance et I'apprentissage de ces taches étaient essentiellement évalués par des mesures
de temps de réponse concernant les mouvements de pointage et de rappel explicite différé

des regles probabilistes.

Globalement, les résultats des différentes expérimentations ont montré que les
participants agés avaient toujours des temps de réponse plus longs que ceux des jeunes, et ce
d’autant plus que la complexité des réponses motrices était élevée. Ce type de résultat
classique dans la littérature confirme les déclins du controle sensorimoteur fin au cours du
vieillissement (Ketcham, Seidler, Van Gemmert, & Stelmach, 2002; Stelmach & Homberg,
2012). Plus important, pour les participants agés mais pas pour les jeunes, la complexité des
réponses motrices avait un effet néfaste sur leur capacité a apprendre et utiliser pendant la
tache les régularités probabilistes régissant les déplacements de la cible. En effets les
participants agés n’ont été capables de démontrer un apprentissage des régularités que dans
la condition de pointage facile (ID = 3 bits), mais pas dans la condition de pointage difficile (ID
= 4,5 bits). Pour les adultes jeunes, la complexité des réponses motrice n’a jamais affecté leur
capacité a apprendre les régularités probabilistes. Ces résultats font écho aux études
présentées dans les paragraphes précédents et ont été interprétés comme le reflet d’une
saturation des ressources cognitives et attentionnelles ses participants seniors (Fezzani,
Albinet, Thon, & Marquie, 2010). L'augmentation du co(t lié au contrdle sensorimoteur dans
la condition de pointage difficile excédait probablement les ressources attentionnelles des
seniors et interférait avec le fonctionnement des processus cognitifs impliqués dans
I'extraction et ['utilisation des régularités probabilistes. Pour les sujets jeunes, cette

augmentation n’excédait probablement pas leur limite de ressources attentionnelles.

Une étude complémentaire (Albinet, Fezzani, & Thon, 2005) suivant le méme
protocole mais n’impliquant que des seniors physiquement inactifs et utilisant trois niveaux
différents de complexité motrice a révélé que ces participants n’étaient capables de
manifester un apprentissage des régularités probabilistes pendant la tache que dans une
condition de pointage tres facile (ID = 2 bits), mais pas dans les conditions de pointage difficile
(ID = 4,5 bits) ou méme facile (ID = 3,5 bits). Ce résultat souligne que le déclin des processus
de contréle sensorimoteur et attentionnels semble encore plus prononcé dans une population

agée sédentaire et est donc particulierement délétére aux capacités d’adaptation. Toutefois,
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lors d’une tache subséquente de rappel différé sans pression temporelle, ayant pour role
d’estimer les connaissances explicites qu’avaient les sujets des régularités utilisées dans la
tache d’apprentissage, tous les participants, quelle que soit la condition de complexité des
mouvements de pointage, ont été capables de manifester une connaissance, méme
incompléte, des régularités présentes lors de la tache d’apprentissage. Ce dernier résultat
semble indiquer que les participants agés sédentaires avaient bien acquis une connaissance
des régularités probabilistes incluses dans la tache, mais que les fortes contraintes d’exécution
motrice empéchaient I'expression de cet apprentissage lors de la tache de pointage.
L'ensemble de ces résultats plaident donc en faveur d’une perméabilité des processus
cognitifs et sensorimoteurs au cours du vieillissement et semblent attester, bien que cela n’ait
jamais été directement mesuré dans ces études, que les aspects sensorimoteurs du
comportement nécessitent de plus en plus de controle cognitif et attentionnel au fur et a

mesure que nous vieillissons.

Toutefois, un résultat important de toutes ces études concerne les participants agés
actifs. En effet, quelles que soient les conditions expérimentales, ces participants, a 'inverse
des participants agés inactifs, ont manifesté un apprentissage préservé des régularités
probabilistes, tout a fait comparable a celui des participants jeunes. Bien que leurs temps de
mouvement pour pointer les cibles soient toujours plus élevés que ceux des participants
jeunes, la complexité des réponses motrices n’avait aucun effet sur leur capacité a apprendre
et utiliser pendant la tache les régularités probabilistes régissant les déplacements de la cible.
Ces résultats valident ainsi la seconde hypothése principale de cette these comme je l‘ai
énoncée en début de chapitre. lls suggérent, comme je le développerai plus longuement dans
le chapitre 2, que la pratique réguliére d’activité physique puisse améliorer I'efficience des
processus de contréle sensorimoteur (leur colt attentionnel ?) et le fonctionnement cognitif

des seniors.

Afin de vérifier plus directement si le contréle sensorimoteur fin des seniors est
effectivement attentionnellement plus colteux que celui des adultes jeunes, j'ai développé
un protocole de double-tache que j’'ai mis en place lors d’un séjour péri-doctoral au sein du
laboratoire du Prof. Phil Tomporowski a 'université de Géorgie aux Etats-Unis (Albinet,

Tomporowski, & Beasman, 2006). La tache motrice, quelque peu similaire aux taches de

15



pointage utilisées dans mes expériences de these, consistait en des mouvements de pointage
sur des cibles de différentes tailles. Trois tailles différentes de cibles ont été utilisées
correspondant a trois ID, respectivement de 2, 4 et 6 bits. La tache cognitive retenue était la
tache de génération aléatoire de chiffres (RNG, pour random number generation) adaptée de
Baddeley (1998). Cette tache est reconnue pour impliquer du contréle exécutif,
particulierement I'inhibition et la mise a jour de la mémoire de travail (Baddeley, 1998; Miyake
et al., 2000). Elle offrait I'avantage d’impliquer des processus attentionnels et exécutifs, dont
on sait qu’ils sont affectés négativement par le vieillissement (voir notamment Albinet,
Boucard, Bouquet, & Audiffren, 2012a, comme nous allons le développer plus loin dans ce
chapitre) et de ne pas étre influencée par des effets de pratique (Towse & Valentine, 1997).
Dix-huit sujets jeunes (18-31 ans) et 18 sujets agés (61-84 ans) ont participé a cette étude et
ont réalisé les deux tdches motrice et cognitive, d’abord séparément en condition de simple-
tache, puis simultanément en situation de double-tache. La figure 1.1 montre les résultats

concernant la tdche motrice en situation de simple et double-tache.

Single-task Concurrent-task

D2 D4 D6 D2 ID4 ID6
Index of Difficulty (ID)

Figure 1.1 : Temps de mouvement (MT) moyens en fonction de I'indice de difficulté (ID) pour les
participants jeunes et agés en situation de simple-tache (gauche) et de double-tache (droite). Issu
d’Albinet, Tomporowski et Beasman (2006).

Globalement, les participants seniors ont démontré des temps de mouvement (TM) plus longs

gue ceux des jeunes, particulierement dans la condition de pointage la plus difficile (ID6). Les
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TM ne se différenciaient pas en situation de simple-tache et en situation de double-tache, sauf
pour la condition de pointage la plus facile (ID2). Le plus important était que les différences
de TM entre simple-tache et double-tache ne différaient pas significativement entre les deux

groupes d’age.

La figure 1.2 montre une mesure des performances a la tache de RNG en situation de
simple-tache (Baseline) et en situation de double-tache en fonction de I'ID. Il s’agit du score
d’adjacence (A en %) qui est une mesure d’inhibition ; plus le score est élevé, moins la
performance est bonne. Encore une fois, les participants seniors ont démontré des
performances moins bonnes que celles des jeunes, quelle que soit la condition. Plus important
pour notre propos, alors les scores d’inhibition des participants jeunes ne variaient pas en
fonction des conditions, ceux des seniors étaient significativement plus élevés en situation de

double-tache qu’en situation de simple-tache, et ce quel que soit I'ID.
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Figure 1.2 : Scores d’adjacence moyens pour les participants jeunes et agés en situation de simple-
tache (Baseline) et de double-tache (en fonction de I'indice de difficulté). Issu d’Albinet, Tomporowski
et Beasman (2006).

Ces résultats apportent ainsi un support empirique a I’'hypothése de perméabilité des
processus cognitifs et sensorimoteurs au cours du vieillissement. En situation de double-
tache, les seniors accordent une plus grande priorité a une tdche motrice complexe qu’a une
tache cognitive, comme attesté par I'absence d’effet d’age dans le co(t lié a la double-tache

sur le versant moteur (voir Figure 1.1). Toutefois, cela se fait au détriment de leur performance
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cognitive qui se dégrade significativement en situation de double-tache. Ceci peut ainsi étre
interprété comme une mesure du colt attentionnel nécessaire aux seniors afin de maintenir
leur performance sensorimotrice dans la situation de double-tache. Dans I'ensemble, ces
résultats semblent donc bien attester que le controle du comportement moteur des seniors

est attentionnellement plus colteux que celui des adultes jeunes.

L'ensemble des travaux examinés jusqu’a présent converge pour dire que les liens
entre fonctionnement sensoriel, moteur et cognitif augmentent au cours du vieillissement.
Examiner et mieux comprendre cette interdépendance entre différents domaines permet
d’apporter des éclairages théoriques nouveaux sur les causes du vieillissement sensorimoteur
et cognitif. Cela a également des implications plus pratiques sur les stratégies éducatives et
pédagogiques les plus favorables pour aider les seniors a acquérir de nouvelles habilités
psychomotrices ou faire face aux situations impliquant la gestion simultanée de multitaches
présentes dans la vie quotidienne (Albinet, 2004; Albinet, Tomporowski, et al., 2006), ou
encore dans le domaine de I'ergonomie et des interfaces homme-machine (Fezzani et al.,
2010). Toutefois, ces liens ou interrelations de plus en plus étroits au fur et a mesure du
vieillissement de I'individu, entre des processus fondamentaux issus de domaines différents
(sensorimotricité, cognition) se retrouvent également a l'intérieur d’'un méme domaine. Dans
le domaine plus spécifique du vieillissement cognitif, la question de I'invariance structurale
des habiletés cognitives en fonction de I’'age et du phénomene de dédifférenciation (Baltes &
Lindenberger, 1997; Hertzog & Bleckley, 2001) est au coeur de cette problématique, comme
je vais le développer dans la derniére partie de ce chapitre. Ces notions renvoient au fait que
des processus cognitifs distincts et leurs structures cérébrales sous-jacentes, spécifiquement
impliqués dans la réalisation de certaines taches cognitives durant I’age adulte, se trouvent
beaucoup moins différenciés et leurs performances plus fortement corrélées chez la personne

agée.

Dans le champ de la (neuro)psychologie cognitive du vieillissement, les deux modeéles
les plus influents et les plus testés depuis ces vingt dernieres années sont la théorie de la
vitesse de traitement (Salthouse, 1996) et la théorie frontale-exécutive (West, 1996). L’objectif
de ces deux modeles, dans une approche globale, est de montrer que ces construits

théoriques peuvent a eux seuls rendre compte des effets liés a I'age dans le déclin du
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fonctionnement cognitif. Ici non plus mon objectif n’est pas de proposer une revue exhaustive
de cette littérature mais plutoét de rendre compte de travaux que j’'ai menés et qui ont
interrogé les relations qui peuvent exister entre ces deux construits théoriques. En effet,
lorsque I'on analyse la littérature ayant examiné la validité de ces deux théories, on est frappé
de constater qu’environ la moitié des études apporte un support empirique a I’hypothése de
la vitesse de traitement et I'autre moitié a I’hypothése frontale-exécutive. De plus, aucune
étude n’avait jamais clairement examiné les potentielles relations que ces deux construits
théoriques pouvaient entretenir. Pourtant, il est essentiel de déterminer si la vitesse de
traitement de I'information et les fonctions exécutives sont ou non clairement indépendantes,
si 'on veut élucider leur contribution explicative respective dans la compréhension du déclin
cognitif général lié a I'age. C'est en partant de ce constat que nous avons publié un article
proposant un cadre méthodologique, théoriquement guidé, qui permet d’examiner les
relations qui peuvent exister entre les taches expérimentales utilisées pour évaluer ces deux
construits (Albinet et al., 2012a). Une revue critique des études disponibles, nous a permis de
montrer que souvent les taches utilisées pour évaluer les construits de vitesse de traitement
et de fonctions exécutives souffraient d’'un manque de justification théorique rigoureuse.
Ainsi, parfois certaines taches étaient utilisées pour mesurer la vitesse de traitement alors
gu’elles impliquent une multitude d’autres processus cognitifs (e.g. le test du Code de la
batterie de Wechsler, voir Baudouin, Clarys, Vanneste, & Isingrini, 2009; Salthouse, 1992).
Parfois, dans différentes études, une méme tache était utilisée pour refléter différents
processus exécutifs (e.g. la tdche de Stroop pour évaluer soit l'inhibition (Vaughan &
Giovanello, 2010), soit la flexibilité (Charlton et al., 2008)). Nous avons alors délimité un cadre
théorique et conceptuel permettant de guider le choix des taches expérimentales évaluant la
vitesse de traitement, dans le cadre de la théorie du traitement de l'information (voir
également Albinet, sous presse). De méme, concernant les fonctions exécutives, nous nous
sommes placés dans le cadre théorique proposé par Miyake et collaborateurs (2000), qui
postule que les fonctions exécutives peuvent étre fractionnées en au moins trois processus
exécutifs fondamentaux (I'inhibition, la mise a jour de la mémoire de travail et la flexibilité),
clairement séparables, mais suffisamment corrélés entre eux pour former un tout unitaire.
Enfin, pour faire face au probléme d’impureté des taches (Miyake et al., 2000; Rabbitt, 1997),
nous avons, pour chaque fonction exécutive évaluée, utilisé trois taches expérimentales

différentes et créé des scores composites sensés refléter plus purement chaque fonction
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individuelle. En effet, méme si elle refléte une fonction donnée, une mesure de performance
extraite d’'une seule tache n’est pas une pure mesure de cette fonction. Seule une part de sa
variance explique la fonction cognitive qu’elle représente. Les principaux résultats de cette
étude ayant impliqué des adultes jeunes (18-32 ans) et seniors (65-80 ans), peuvent étre
résumeés comme suit :

1. un déclin lié a I’age dans la performance de toutes les taches expérimentales a été

démontré ;

2. de fortes corrélations existent entre les trois fonctions exécutives et méme entre les
taches évaluant différentes fonctions exécutives, particulierement chez les seniors. Ce
résultats renforce la plausibilité du phénomene de dédifférenciation et suggere qu’en
vieillissant, les habiletés cognitives deviennent de plus en plus fortement corrélées, mais
souléve également le probléme de la faible spécificité des taches évaluant les fonctions

exécutives ;

3. la tdche de Temps de Réaction (TR) a deux éventualités semble étre la mesure la

plus pure (bien qu’imparfaite) de la vitesse de traitement ;

4. le test du Code implique du contréle exécutif pour les seniors mais pas pour les
adultes jeunes. La tache de TR a deux éventualités implique de la flexibilité pour les adultes
jeunes mais pas pour les seniors. Ce résultat montre qu’en fonction de I'dge, différents
processus sont plus ou moins impliqués dans la réalisation d’'une méme tache et souligne les
potentiels changements qualitatifs dans la structure méme des aptitudes cognitives au cours

du vieillissement, qui doivent étre pris en considération ;

5. les construits de vitesse de traitement et de fonctions exécutives partagent une

variance commune mais chacun est affecté de maniére indépendante par I'age ;

6. il y a bien un effet négatif unique de I'dge sur l'efficacité des trois fonctions
exécutives examinées, méme aprés avoir controlé la vitesse de traitement. Cet effet unique

est faible, entre 3 et 4,5% ;

7. il y a bien un effet négatif unique de I'dge sur la vitesse de traitement, méme apres
avoir contro6lé le fonctionnement exécutif. Cet effet unique est plus important, entre 10 et

28%.
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Plusieurs conclusions ayant des implications théoriques et méthodologiques en lien
direct avec mon propos peuvent étre retirées de ce travail. En premier lieu, cette étude
confirme que des précautions doivent étre prises dans le choix des épreuves
neuropsychologiques ou expérimentales utilisées pour évaluer un construit théorique, surtout
dans une perspective différentielle. En effet, il semble bien que des processus cognitifs
distincts en fonction de I’age soient plus ou moins impliqués pour I'exécution d’'une méme
tache. Deuxiemement, il semble bien qu’il se mette en place au cours du vieillissement un
phénoméne de dédifférenciation de certaines aptitudes cognitives ; les performances a
différentes taches évaluant différents processus cognitifs étant de plus en plus fortement
corrélées. Enfin, les mesures utilisées pour évaluer la théorie de la vitesse de traitement et la
théorie frontale-exécutive ne sont pas mutuellement exclusives mais partagent une variance
commune. Ceci implique la nécessité de contrdler leur relation mutuelle avant d’examiner
leur potentiel réle unique dans I'explication des déclins cognitifs liés a I'age, dans une

approche multivariée.

De maniére plus générale, I'ensemble des résultats présentés dans ce chapitre
s’accordent avec le modéle de ressources partagées (Li & Lindenberger, 2002) suggérant que
ces phénomeénes de dédifférenciation résultent d’'une limitation progressive des ressources et
d’une réallocation compensatoire pour faire face aux contraintes. De récents modeles issus
de la neuroimagerie cognitive apportent des corrélats neurophysiologiques qui convergent
avec cette hypothése de réallocation compensatoire, comme je le développerai dans le
chapitre 3. Le modeéle de réduction de I'asymétrie hémisphérique (HAROLD) de Cabeza (2002)
propose ainsi une augmentation chez les seniors des activation cérébrales bilatérales dans le
cortex préfrontal durant la réalisation de taches cognitives, alors qu’elles sont beaucoup plus
localisées et latéralisées chez les adultes jeunes. La nature compensatoire ou non de ces sur-
activations plus diffuses chez les seniors fait encore |'objet de nombreux débats dans la
littérature. Toutefois le modele CRUNCH (Compensation-Related Utilisation of Neural Circuits
Hypothesis, Reuter-Lorenz & Cappell, 2008; Schneider-Garces et al., 2010) apporte des
arguments convaincants sur la plausibilité de cette compensation fonctionnelle. Ce modele
prédit que le déclin de I'efficience neurale lié au vieillissement améne les seniors a recruter

plus de circuits neuronaux que les adultes jeunes pour faire face aux exigences d’une tache.
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Ainsi, les seniors devraient montrer plus d’activations, notamment dans le cortex préfrontal
et de maniere bilatérale, a de faibles niveaux de charge cognitive (tache simple) alors que les
adultes jeunes montrent des activations plus faibles et localisées, pour un méme niveau de
performance. Quand la charge cognitive augmente (complexité de la tache), les adultes jeunes
devraient montrer de plus en plus d’activation cérébrale avec potentiellement un recrutement
bilatéral des deux hémispheres pour faire face aux exigences de la tache, alors que les seniors,
qui ont déja engagé la totalité de leurs ressources deés les faibles niveaux de charge cognitive,
devraient montrer une sous-activation reliée a un déclin des performances cognitives. Je
reviendrai sur I'intégration de ce modeéle avec les caractéristiques des sujets, comme le niveau

de condition physique, dans le chapitre 3.

Les travaux présentés dans ce premier chapitre ont permis de préciser les relations
gu’entretiennent les processus de controle sensorimoteur et les processus cognitifs de plus
haut niveau et de montrer que ces relations sont de plus en plus intimes au cours du
vieillissement normal. Ce constat d’'une perméabilité de plus en plus importante entre
comportement sensorimoteur et processus cognitifs de haut niveau est au point de départ
des préoccupations de mon programme de recherche central, concernant les effets de
I’exercice physique régulier sur le vieillissement sensorimoteur et cognitif. De plus, comme je
vais maintenant le détailler dans le deuxieme chapitre, le développement de taches
expérimentales originales dans une approche multitaches comme celle utilisée dans I'étude
présentée ci-dessus (Albinet et al., 2012a) a posé les bases d’'un cadre conceptuel et
méthodologique formel qui a permis par la suite d’examiner précisément la nature globale ou

sélective des bénéfices de I'exercice en fonctions des processus cognitifs investigués.
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II. Exercice physique et préservation de la vitalité cognitive chez les

seniors

De nombreuses études épidémiologiques, transversales et interventionnelles présentent un
faisceau d’arguments convaincants en faveur d’un effet prophylactique de I’exercice physique
sur la santé cérébrale et cognitive des seniors. Ces bénéfices de I'exercice physique régulier
ont été particulierement investigués dans le cadre du vieillissement normal, comme je vais le
présenter dans la premiere partie de ce chapitre, qui constitue le coeur méme de mon
programme de recherche. Toutefois, ces toutes derniéres années, de plus en plus de
programmes de recherche commencent a se développer pour investiguer dans quelle mesure
I'exercice physique peut étre efficace en tant que stratégie préventive ou méme
thérapeutique dans le cadre du vieillissement pathologique, notamment dans la prévention
et la prise en charge des maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer. Dans
la seconde partie de ce chapitre, je présenterai les travaux que j'ai menés ayant apporté une

contribution a ce domaine de recherche.

I1.1. Effets bénéfiques de l'activité physique sur le fonctionnement

cognitif dans le vieillissement normal : généralité ou spécificité?

I1.1.1. En guise d’introduction

On peut considérer que Waneen Spirduso a été la pionniere de la recherche concernant les
effets de I'exercice physique sur le vieillissement cognitif et sensorimoteur. Dans son article
princeps de 1975 (Spirduso, 1975), elle a comparé les performances d’hommes jeunes (20-30
ans) ou seniors (50-70 ans), pratiquant régulierement des activités sportives (au moins trois
fois par semaine : actifs) ou n’ayant jamais pratiqué de sport de maniére réguliére (inactifs),
lors de taches expérimentales mesurant du TR simple, du TR de choix et du Temps de
Mouvement (TM). Elle a été la premiére a mettre en évidence une plus grande vitesse de

réaction et de mouvement des seniors actifs comparativement a leurs homologues inactifs.
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Spirduso a conclu que la vitesse des réponses des seniors actifs était plus comparable a celle
des sujets jeunes actifs qu’a celle des sujets seniors inactifs et que la pratique physique plus

qgue I'dge était responsable des différences observées.

Depuis, un nombre important d’études se sont attachées a reproduire et étendre ces
résultats a d’autres fonctions cognitives, en utilisant différents protocoles expérimentaux plus
ou moins rigoureux (voir Albinet, Fezzani, & Thon, 2008; Audiffren, André, & Albinet, 2011).
En effet, le probleme majeur des études transversales comme celle de Spirduso (1975) est que
I'on ne peut pas établir de maniere irréfutable un lien de cause a effet entre I'exercice
physique et les performances cognitives. Rien ne permet de réfuter que ce sont en fait les
personnes qui ont un meilleur fonctionnement cognitif qui pratiquent le plus d’activités
physiques. De plus, les criteres de sélection et surtout la méthode d’assignement des
participants dans les différents groupes expérimentaux sont déterminants dans les études
transversales. En général, les participants de ces études sont sélectionnés sur la base de leur
dépense énergétique liée a la pratique réguliere d’activité physique ou sur la base de leur
niveau de condition physique. Ces mesures peuvent étre auto-rapportées (e.g. questionnaires
d’activité physique) ou étre issues de tests en laboratoire (e.g. test d’effort incrémentiel pour
mesurer le niveau d’aptitude cardiorespiratoire : VO;max, pour consommation maximale
d’oxygene) ou sur le terrain (e.g. port d’accélérometre pour estimer la dépense énergétique
journaliére). La validité et la qualité de ces mesures, ainsi que I'utilisation de plusieurs
indicateurs différents prennent alors toute leur importance (Boucard et al., 2012; Dishman,
2006). Enfin, dans les études transversales, il est difficile de séparer les effets dus a I'activité
physique sur le fonctionnement cognitif, d’autres facteurs parfois mal ou pas contrélés,
comme le statut social, la santé, le niveau cognitif de base ou le niveau d’éducation. Par
exemple, dans son étude, Spirduso n’apporte aucun renseignement concernant le niveau
d’étude ou le statut social de ses participants, dont on sait qu’ils participent a la réserve
cognitive (Stern, 2002) et peuvent donc en fait potentiellement expliquer les différences de

performance psychomotrice entre les groupes.

Pour pallier ce probléeme de causalité, d’autres méthodologies ont été utilisées, comme
les études longitudinales et les études interventionnelles. Les études longitudinales,
généralement réalisées sur de grands échantillons de population représentative, offrent

I'avantage d’examiner I’évolution des performances cognitives des personnes étudiées de
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maniére intra-sujet sur une plus ou moins longue période de temps, ou chaque participant est
son propre témoin. Mais la seule méthodologie permettant d’établir clairement un lien de
cause a effet entre activité physique ou condition physique et performance cognitive est
I’étude interventionnelle conduite selon un plan randomisé contrélé. Dans ce genre d’étude,
les participants qui doivent étre physiquement inactifs, sont rigoureusement sélectionnés
pour inclure de maniére aléatoire différents groupes expérimentaux qui recevront chacun des
traitements distincts. En regle générale, un groupe de participants suit un entrainement dont
I'intensité et la charge de travail visent a améliorer leur santé cardiorespiratoire et/ou leur
force musculaire (groupe traitement). Un autre groupe de participants suit sur la méme durée
et avec la méme fréquence un programme d’entrainement contréle composé d’exercices
d’étirements ou de gymnastique douce de plus faible intensité (groupe contrdle). Toute
amélioration significative des performances cognitives suite au programme du groupe
traitement comparativement au groupe controle est alors interprétée comme la conséquence
spécifique du traitement, en I'occurrence le programme d’exercice physique. La figure 2.1,
issue d’une analyse de la littérature, résume les principales caractéristiques des programmes

ayant donné les meilleurs résultats dans ce domaine.

Tableau 2. Principaux paramétres des programmes d’activités physiques dont un expérimentateur doit tenir compte dans
I"élaboration d’une étude interventionnelle sur les effets chroniques de I'exercice sur la santé cérébrale et cognitive.

Parametres Solutions conseillées

Durée du programme Plus de 6 mois

Fréquence des séances 3 fois par semaine ou plus

Intensité des exercices pour le groupe Entre 60 et 80 % de FCR
traitement

Intensité des exercices pour le groupe Moins de 40 % de FCR
controle

Durée des séances Entre 30 et 45 minutes a |'intensité cible

Type de séance Collective (20 personnes maximum) et encadrée par un ou
plusieurs spécialistes en APA

Type d'exercices pour le groupe traitement Exercices de capacité et puissance aérobie et de force
musculaire

Type d'exercices pour le groupe contrdle Exercices de relaxation, de prise de conscience du corps et
d'étirement

Type d'activités pour le groupe traitement Marche soutenue, jogging, natation, cyclisme et musculation

Type d'activités pour le groupe contrdle tai-chi-chuan, eutonie, Feldenkrais

APA : activités physiques adaptées ; FCR : fréquence cardiaque de réserve.

Figure 2.1 : Principales caractéristiques des programmes les plus favorables a une amélioration des
performances cognitives des seniors. Issu d’Audiffren, André et Albinet (2011).
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Nous avons publié en 2008 et 2011 deux articles de revue de la littérature qui ont
proposé une analyse critique des différents types d’études utilisées et des principaux résultats
obtenus dans ce domaine et présenté les principaux mécanismes responsables avancés pour
expliquer I'effet positif de I'exercice physique sur le fonctionnement cognitif des seniors
(Albinet et al., 2008; Audiffren et al., 2011). Mon objectif n’est pas ici de représenter une
analyse exhaustive de cette littérature, mais plutot de me focaliser sur la question trés actuelle
de savoir si les bénéfices de I'exercice physique chronique sont homogéenes pour I'ensemble
du fonctionnement cognitif ou restreints a certains processus particuliers. En effet, comme je
vais le montrer, lorsque I'on examine attentivement les derniéres méta-analyses ayant
examiné cette question, on est frappé de constater des résultats tres variables et parfois

méme contradictoires.

Cette problématique n’est pourtant pas récente puisque déja en 1994 dans une revue
de littérature, Chozko-Zajko et Moore (1994) proposaient que les effets de I'exercice physique
ou de la condition physique soient plus sensibles pour les taches nouvelles ou complexes,
requérant des traitements attentionnellement colteux que pour des taches qui sont plus
simples ou automatiques. Mais le point de départ important des recherches sur la spécificité
des effets de I'exercice physique est sans nul doute la publication d’un article devenu
référence par Kramer et collaborateurs dans le revue Nature (Kramer et al., 1999). Dans cet
essai randomisé contrélé, 124 seniors sédentaires agés de 60 a 75 ans ont été aléatoirement
répartis dans un groupe d’entrainement aérobie (marche) ou non-aérobie (stretching) trois
fois par semaine pour une durée de six mois. Tous les participants ont, avant et apres leur
programme d’entrainement, effectué un test d’effort pour estimer leur niveau de VO,max et
passé une batterie de plus d’une douzaine de taches cognitives (voir Kramer et al., 2002 pour
une description détaillée). Ces taches ont été soigneusement choisies pour contraster celles
qui impliquaient fortement des processus de contréle exécutif et celles qui n’en impliquaient
pas ou tres peu. Les résultats de cette étude ont montré d’une part que seul le groupe marche
avait significativement amélioré son niveau de VO,max (de 5%), et que d’autre part, seuls les
participants de ce groupe avaient amélioré leurs performances cognitives mais sélectivement,
c’est a dire seulement pour les taches impliquant du controle exécutif. Les auteurs ont conclu
que seule l'activité physique aérobie, entrainant une amélioration de la santé

cardiorespiratoire (I’hypotheése cardiorespiratoire), permettait d’améliorer spécifiquement le
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fonctionnement exécutif (I’hypothése de I"'amélioration sélective). Depuis, de nombreuses
études se sont appuyées sur le méme type de protocole pour essayer de répliquer et étendre
ces résultats, avec des résultats parfois convergents, parfois contradictoires comme nous

allons le voir.

Ces dernieres années, au moins quatre méta-analyses portant sur des essais
randomisés contrblés examinant les bénéfices de I'exercice physique aérobie sur le
fonctionnement cognitif des seniors en bonne santé ont été publiées. La premiere, qui reste
la plus influente, est celle de Colcombe et Kramer (2003) portant sur 18 études
interventionnelles conduites entre 1966 et 2001. Ces auteurs ont classifié quatre types de
taches en fonction des processus cognitifs impliqués. Les résultats de cette méta-analyse ont
montré que la taille d’effet (g) moyenne, toutes fonctions cognitives confondues, des
programmes d’exercice physique est de presque % écart-type (g = 0,478) ; ce qui correspond
a une taille d’effet modérée (par convention, la taille d’effet est considérée comme faible pour
g =0,2, modérée pour g = 0,5 et forte pour g = 0,8). Comme le montre la figure 2.2, I'effet de
I’exercice est significativement plus important pour les taches exécutives (g = 0,68) que pour

tous les autres types de taches, dont les tailles d’effet sont toutefois significatives.
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Effect Size Estimates as a Function of Task Type and Group

i
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Execulive (36C 37E) Controlled (69C  Spatial (21C 23E)  Speed (33C 32E)
T4E)

Task Type

Figure 2.2 : Tailles d’effet pour les différents processus cognitifs investigués dans les différentes études
incluses dans la méta-analyse de Colcombe et Kramer(2003). Issu de Colcombe et Kramer (2003).

Une deuxiéme méta-analyse (Angevaren, Aufdemkampe, Verhaar, Aleman, & Vanhees, 2008)
a porté sur 11 études interventionnelles publiées entre 1989 et 2002. Cette étude distinguait
différents types de programmes d’entrainement et 11 fonctions cognitives incluant la vitesse
de traitement, différents types de mémoire, les fonctions exécutives, la perception,
I'inhibition, I'attention et la motricité fine. En fonction des comparaisons effectuées, cette
méta-analyse a montré parfois un effet significatif des programmes aérobie sur I’attention (g
entre 0,26 et 0,52), la motricité fine (g = 1,17) ou la vitesse de traitement (g = 0,24), mais pas
sur les fonctions exécutives. La méta-analyse de Smith et al. (2010) portait quant a elle sur 29
essais randomisés contrblés publiés entre 1966 et 2009. Cette étude a regroupé les taches
expérimentales en quatre grands domaines et a montré un effet significatif d’intensité faible
des programmes aérobie sur |'attention et la vitesse de traitement (g = 0,158), les fonctions
exécutives (g =0,123) et la mémoire déclarative (g = 0,128) mais pas sur la mémoire de travail.
Enfin, la récente méta-analyse de Kelly et al. (2014) a porté sur 25 essais randomisés controlés
impliquant des programmes aérobie, de renforcement musculaire et de Tai Chi. Cette étude

n’a montré aucun effet significatif des programmes aérobie sur quelque mesure cognitive que
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ce soit. Par contre, un effet significatif des programmes de renforcement musculaire a été
révélé concernant des mesures de raisonnement, ainsi qu’un effet significatif des programmes

de Tai Chi sur des mesures d’attention et de vitesse de traitement.

On voit que les résultats de ces quatre méta-analyses conduisent a des conclusions
radicalement différentes quant a la sélectivité des effets de I’exercice chronique sur les
fonctions cognitives. De maniere globale, on constate que I'exercice chronique semble
affecter un vaste répertoire de fonctions cognitives. Parfois, les programmes aérobie
semblent affecter positivement et plus fortement les fonctions exécutives que d’autres
fonctions (e.g. Colcombe & Kramer, 2003), parfois non (e.g. Smith et al., 2010), voire ne
montrent pas d’effet significatif du tout (e.g., Angevaren et al., 2008; Kelly et al., 2014). Les
meilleurs résultats semblent bien étre apportés par des programmes mixtes incluant des
exercices d’endurance et des exercices de renforcement musculaire, comme je I'ai souligné
dans la figure 2.1. Il est cependant difficile de tirer des conclusions définitives des résultats de
ces méta-analyses pour plusieurs raisons a la fois méthodologiques et théoriques.
Premierement, la trés grande hétérogénéité des protocoles et des taches expérimentales
utilisés dans les études examinées rend la compilation de ces études dans des méta-analyses
délicate. Deuxiemement, la comparaison de différentes fonctions cognitives comme facteur
modérateur entraine parfois I'inclusion d’un trés (trop ?) faible nombre d’études pour justifier
sérieusement d’'une méta-analyse (parfois seulement une ou deux études). Troisiemement,
les modes de calcul des tailles d’effet divergent d’'une méta-analyse a une autre. Pour
certaines, les tailles d’effet sont calculées en comparant les performances observées en pré-
test et en post-test, d’une part pour le groupe traitement et d’autre part pour le groupe
contrble. Pour d’autres, les tailles d’effet sont calculées en comparant les performances du
groupe traitement et celles du groupe contréle uniqguement en post-test. Enfin
guatriemement, la justification théorique du classement des taches expérimentales utilisées
par rapport aux fonctions cognitives qu’elles sont censées mesurer n’est pas toujours tres
rigoureuse et peut diverger fortement d’'une méta-analyse a une autre et avoir donc des effets
trés importants sur les résultats et les conclusions. Ce dernier point me parait essentiel et est
a la base d’une série d’études expérimentales que nous avons menées a Poitiers et que je vais

développer dans la suite de ce chapitre.
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I1.1.2. Contributions expérimentales

Dans le cadre des travaux de these de Geoffroy Boucard et Amira Abou-Dest a Poitiers,
nous avons développé plusieurs protocoles dont un objectif principal était d’examiner le plus
finement possible la nature sélective ou non des effets positifs de I’exercice physique aérobie
sur les fonctions cognitives des seniors en utilisant une approche multitaches. Compte-tenu
des résultats contradictoires de la littérature et de la nature fractionnée des fonctions
exécutives, nous nous sommes particulierement focalisés sur les effets de I'exercice chronique
sur ces dernieres. Pour ce faire, comme je |'ai évoqué dans le premier chapitre, nous avons
développé un cadre méthodologique rigoureux s’appuyant sur un modele théorique précis du
fonctionnement exécutif ; suivant en cela les recommandations formulées par Etnier et Chang
(2009) dans leur revue critique sur les effets de I'activité physique sur les fonctions exécutives.
Nous nous sommes basés sur la structure factorielle des fonctions exécutives développée par
Miyake et collaborateurs (2000) impliquant au moins trois processus exécutifs fondamentaux :
I'inhibition, la mise a jour de la mémoire de travail et la flexibilité. Pour faire face au probleme
d’'impureté des taches que j'ai déja évoqué, nous avons, pour chaque fonction exécutive
évaluée, utilisé ou développé trois taches expérimentales différentes. L'étape suivante
consiste a vérifier la consistance interne des taches utilisées afin de s’assurer qu’elles
représentent bien un méme construit théorique. A cette fin, il est recommandé de faire des
analyses factorielles confirmatoires si I'on a suffisamment de sujets ou de calculer un alpha de
Cronbach, permettant d’évaluer I’'homogénéité des mesures. Si une bonne consistance
interne est avérée entre les trois taches évaluant une fonction exécutive particuliére, alors il
est possible de créer des scores composites sensés refléter plus purement chaque fonction
individuelle. Comme nous le verrons, cette consistance interne pour chaque fonction
exécutive n’est malheureusement pas toujours vérifiée ; ce qui pose la question de la faible
spécificité des taches évaluant les fonctions exécutives et plus généralement de la validité
discriminante du construit méme de fonctions exécutives, assez largement débattu dans la
littérature (voir Albinet et al., 2012a; Salthouse, Atkinson, & Berish, 2003). A partir de ce
canevas général, nous avons conduit trois études indépendantes ; deux transversales (Abou-

Dest, Albinet, Boucard, & Audiffren, 2012; Boucard et al., 2012) et une interventionnelle
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(Albinet, Abou-Dest, André, & Audiffren, 2016), dont je vais présenter maintenant les

principaux résultats.

L’étude de Boucard et al. (2012) impliquait 63 adultes jeunes (18-28 ans), 30 seniors
jeunes (60-70 ans) et 30 seniors agés (71-81 ans) répartis chacun en groupes indépendants
d’actifs et d’inactifs sur la base d’'un questionnaire d’activité physique validé (le Historical
Leisure Activity Questionnaire (Kriska et al., 1988)) et du port d’'un accélérometre (ActiGraph
GT1M®) pendant deux jours représentatifs d’une journée active et sédentaire. Le niveau de
VO.max de chaque participant a également été estimé par le test de marche du Rockport
(Kline et al., 1987), permettant de s’assurer que les participants actifs avaient un niveau de
condition cardiorespiratoire significativement supérieur a celui des inactifs. Dans cette étude,
I'inhibition a été évaluée par trois taches (une tache de Simon informatisée, la tache de
génération aléatoire de chiffres (RNG) et la tache de Stroop version papier) montrant une
consistance interne modérée (a de Cronbach = .62). La mise a jour de la mémoire de travail a
été évaluée par trois taches (une tache informatisée d’empan dynamique verbal, une tache
informatisée d’empan dynamique spatial et une tache de 2-back orale) montrant une
consistance interne modérée (a de Cronbach =.72). La flexibilité a été évaluée par trois taches
(une version papier de la tache Lettre-Chiffre, une version papier de la tache Plus-Moins et
une tache informatisée d’alternance) montrant une consistance interne modérée (a de
Cronbach = .69).Des scores composites ont donc été calculés représentant une mesure de
chaque fonction exécutive. Les résultats importants de cette étude sont représentés sur la

Figure 2.3.
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Figure 2.3 : Moyennes des scores standardisés pour les trois fonctions exécutives évaluées en fonction
du niveau d’activité physique pour les trois groupes d’age. Issu de Boucard et al. (2012).

Globalement, les participants jeunes ont montré de meilleures performances exécutives que
les deux groupes de seniors. Un effet significatif du niveau d’activité physique n’a été montré
gue pour le groupe de seniors agés et concernant la fonction d’inhibition, bien qu’une
tendance a la significativité (p = .07) pour ce méme groupe soit ressortie pour la fonction de
mise a jour de la mémoire de travail. De plus, des analyses en régression hiérarchique ont
montré que le niveau de VO;max était un médiateur significatif, expliquant 71% de la relation
positive entre activité physique et performance d’inhibition dans le groupe de seniors agés.
Les résultats de cette étude semblent donc montrer un double effet sélectif de I'activité
physique sur le vieillissement cognitif ; sélectif aux personnes les plus dgées (au-dela de 70
ans), en accord avec Renaud et al. (2010), et sélectif a la fonction d’inhibition, en accord avec
Gajewski et Falkenstein (2015). La fonction de flexibilité, telle qu’elle a été mesurée dans cette

étude par trois taches différentes ne s’est pas montrée sensible aux effets de I'exercice
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chronique alors qu’une tendance a un effet significatif est a retenir concernant la fonction de

mise a jour de la mémoire de travail.

L’étude d’Abou-Dest et al. (2012) impliquait 32 seniors (65-80 ans) et 16 adultes jeunes
(18-30 ans). Parmi les seniors, 16 pratiquaient de la natation deux a cinq fois par semaine
depuis au moins deux ans et aucune autre activité physique. Les 16 autres seniors ne
pratiquaient aucune activité physique réguliere et étaient considérés comme physiquement
inactifs sur la base d’un questionnaire d’activité physique validé (le score d’activité physique
de Dijon, Robert et al., 2004). Le niveau de VO2max des participants seniors a également été
estimé par le test de marche du Rockport (Kline et al., 1987), permettant de s’assurer que les
nageurs avaient un niveau de condition cardiorespiratoire significativement supérieur a celui
des inactifs. Comme pour I'étude précédente, les trois fonctions exécutives ont été évaluées
par différentes taches (les mémes taches que celles utilisées dans Albinet et al., 2012a). Dans
cette étude, I'inhibition a été évaluée par trois taches (une version informatisée de la tache
de Stroop, une tache informatisée de Stop-Signal et la tache de RNG) montrant une
consistance interne modérée (a de Cronbach = .60). La mise a jour de la mémoire de travail a
été évaluée par deux taches (une tache informatisée d’empan dynamique verbal et une tache
informatisée d’empan dynamique spatial) montrant une bonne consistance interne (a de
Cronbach = .78). La flexibilité a été évaluée par trois taches (deux taches informatisées
d’alternance et le test du tri de cartes du Wisconsin) montrant une consistance interne assez
faible (a de Cronbach =.59). Enfin, la vitesse de traitement de I'information a été évaluée par
une tache de TR simple auditif et une tache de TR de choix visuel a deux éventualités,
montrant une bonne consistance interne (a de Cronbach =.77). Dans cette étude, les données

cognitives ont été analysées a I'aide d’analyses multivariées puis univariées.

Globalement, comme dans I'étude précédente, les participants jeunes ont montré de
meilleures performances cognitives que les deux groupes de seniors. Concernant la
comparaison des deux groupes de seniors, comme le montre la Figure 2.4, I'effet de I'activité
physique (ici la natation) s’est révélé significatif au niveau des analyses multivariées pour les
trois fonctions exécutives investiguées, mais pas pour les mesures de vitesse de traitement.
Ainsi, dans cette étude, 'ensemble des fonctions exécutives semblent étre positivement

affectées par I'exercice chronique. Cependant, les analyses univariées montrent que sur les
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huit taches utilisées pour les évaluer, cing se sont montrées sensibles au niveau d’activité
physique mais trois taches (deux pour la fonction d’inhibition et une pour la fonction de

flexibilité) n’ont pas montré d’effet de I'exercice.
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Figure 2.4 : Résultats des analyses multivariées et univariées comparant les performances cognitives
des seniors actifs et inactifs. Issu d’Abou-Dest et al. (2012).

De plus, des analyses en corrélation ont été effectuées entre toutes les taches cognitives
investiguées et le niveau de VO;max pour vérifier s’il y a bien un lien entre condition physique
cardiorespiratoire et performance cognitive chez les seniors (I’hypothése cardiorespiratoire
déja évoquée). Comme on peut le voir sur la Figure 2.5, une corrélation significative avec le
niveau de VOamax n’a été démontrée que pour une tache de mise a jour de la mémoire de
travail (verbal running span, r =.56) et une tache de flexibilité (dimension switching task, r = -
.A46). 1l est a noter que la performance a cette tache évaluant la flexibilité ne s’était pas
montrée significativement sensible aux effets de l'activité physique dans les analyses

précédentes (voir Figure 2.4).
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Fiuse 1: Scatter plots relating VO:max level and updating performance of verbal information (a) and global switch cost (b) in the older
participants.

Figure 2.5 : Nuage de points reliant le niveau de VO2max et la performance de mise a jour de la
mémoire de travail verbale (a) et le colt global d’alternance (b) chez les participants seniors. Issu
d’Abou-Dest et al. (2012).

Les résultats de ces deux études transversales mettent ainsi en exergue la labilité des
effets de I’exercice chronique sur le fonctionnement cognitif des seniors. D’une part, I'étude
de Boucard et al. (2012) a montré que ces bénéfices de I'activité physique ne s’observaient
gu’a partir de 70 ans, s’accordant ainsi avec le modéle modérateur de Stones et Kozma (1988)
qui propose que les bénéfices de I'activité physique sur le fonctionnement cognitif sont plus
importants au fur et a mesure que I'age avance. D’autre part, cette étude a montré un effet
positif sélectif a la seule fonction d’inhibition (avec toutefois une tendance positive pour la
mise a jour de la mémoire de travail), alors que I'étude d’Abou-Dest et al. (2012), en utilisant
en grande partie des taches différentes, a montré que la pratique réguliére de la natation
bénéficiait aux trois fonctions exécutives mais qu’un certain nombre de taches (trois sur huit)
n’étaient pas sensibles aux effets de I’exercice chronique. Enfin, dans ces deux études, aucun
effet de I'exercice chronique ne s’est avéré significatif lorsque les taches sont trés simples et
impliquent des processus de bas niveau comme simplement de la vitesse de traitement de
I'information. Ces deux études ont démontré |'utilité et I'intérét d’une approche multitaches
dans l'investigation des relations entre exercice chronique et performances cognitives au

cours du vieillissement normal et peuvent ainsi aider a comprendre certains résultats
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contradictoires dans la littérature, comme je vais le développer plus tard. Il est en effet
possible que I'absence d’effet significatif rapportée par certaines études pour certaines taches
cognitives ne refléte pas forcément une absence de réel effet de I'exercice, mais peut-étre un
manque de sensibilité des taches utilisées. Toutefois, la principale limite de ces deux études
réside dans leur caractére transversal, interdisant toute conclusion définitive sur la relation
de cause a effet des résultats observés. Nous avons donc mis en place une étude
interventionnelle de type essai randomisé controlé avec une approche multitaches afin de

conforter les résultats des deux études transversales précédentes.

L’étude d’Albinet et al. (2016) impliquait 36 participants seniors sédentaires (60-75
ans), assignés aléatoirement a un programme d’exercice aérobie aquatique (natation,
aquagym : groupe natation) ou a un programme de gymnastique douce (étirements,
coordination et équilibre : groupe gym douce), deux fois par semaine pendant 21 semaines (5
mois). Leurs performances exécutives (inhibition, mise a jour de la mémoire de travail,
flexibilité, selon la méme approche multitaches que précédemment) ainsi que leur niveau de
VO2max ont été évalués avant leur programme respectif, aprés 10 semaines d’entrainement
et a lafin du programme. Les taches exécutives utilisées dans cette étude étaient globalement
les mémes que celles de Boucard et al. (2012) a part une tache évaluant l'inhibition (test de
Hayling). Des mesures de santé cardiovasculaire (variabilité de la fréquence cardiaque au
repos) ainsi que des mesures d’état psychologique (dépression, efficacité personnelle, balance
décisionnelle) ont également été recueillies avant et aprés les programmes d’entrainement.
Je développerai les résultats concernant ces derniéres mesures et leur interprétation dans le

troisiéme chapitre.

Une des objectifs de cette étude était d’examiner la sélectivité des effets d’un
programme aérobie sur le fonctionnement exécutif des seniors en utilisant I'approche
multitaches. L'examen de la consistance interne des taches utilisées pour évaluer les trois
fonctions exécutives a montré une tres faible homogénéité des taches pour chaque construit.
Les alphas de Cronbach étaient respectivement de .34 pour I'inhibition, .69 pour la mise a jour
de la mémoire de travail et de .32 pour la flexibilité. En conségquence, nous n’avons pas réalisé

d’analyses statistiques multivariées au niveau de chaque fonction exécutive, mais des analyses
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univariées pour chaque tache expérimentale. Les résultats de cette étude peuvent étre

résumeés comme suit :

1. Les participants du groupe natation ont seuls montré une amélioration significative
de leurs performances a la tache Stroop (inhibition) et a la tache d’empan dynamique verbal
(mise a jour) alafin de leur programme. Comme on peut le voir sur les Figures 2.6 et 2.7, pour
ces deux taches, cette amélioration n’était effective qu’aprés 21 semaines de programmes,
indiquant bien qu’un programme aérobie de 10 semaines ne semble pas suffisamment long

pour observer ces améliorations.

2. Ces améliorations spécifiques au groupe natation ne sont pas liées a une
augmentation de leur niveau de VO2max, ni a une amélioration de leur état psychologique.
Par ailleurs, les participants des deux groupes ont amélioré significativement et dans les
mémes proportions leur niveau de VO.max et leur état psychologique entre le début et la fin

des programmes.

3. Quatre taches expérimentales (deux évaluant l'inhibition et deux évaluant la

flexibilité) ne se sont montrées sensibles a aucun programme.

4. Les participants des deux groupes ont montré une amélioration équivalente de leurs
performances au bout de 10 semaines (milieu du programme) pour la tache d’empan
dynamique spatial (mise a jour) et pour la tache Plus-Moins (flexibilité). Cette amélioration ne
s’est pas poursuivie entre la 10°™¢ semaine et la fin des programmes, laissant supposer qu'il

s’agissait d’un effet d’apprentissage lié a 'effet test/re-test.

5. Les participants des deux groupes ont montré une amélioration équivalente de leur

performance entre le début et la fin des programmes pour la tache 2-back (mise a jour).
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Figure 2.6 : Scores d’interférence moyens a la tache Stroop pour les deux groupes, au pré-test, apres
10 semaine d’entrainement et a I'issu des programmes. Issu d’Albinet et al. (2016).
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Figure 2.7 : Scores moyens a la tache d’empan dynamique verbal pour les deux groupes, au pré-test,
apres 10 semaine d’entrainement et a I'issu des programmes. Issu d’Albinet et al. (2016).

Dans I'ensemble, les résultats de ces trois études confirment bien la labilité des effets
de I'exercice physique aérobie sur le fonctionnement cognitif des seniors et valident I'intérét
d’une approche multitaches dans ce domaine. Les fonctions d’inhibition en priorité et de mise

a jour de la mémoire de travail dans une certaine mesure, semblent étre préférentiellement
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améliorées par les effets de |'exercice, bien que certaines taches évaluant ces fonctions
exécutives ne se sont pas montrées sensibles aux effets de I'exercice. Par ailleurs, I'aptitude
cardiorespiratoire évaluée par le niveau de VO;max semble bien étre liée a la meilleure
performance cognitive pour certaines taches dans une approche transversale mais pas dans
une approche interventionnelle. Ces résultats viennent renforcer la littérature grandissante
sur les bénéfices de I'exercice chronique sur le fonctionnement exécutif des seniors et
permettent d’aider a mieux comprendre certains résultats contradictoires dans ce domaine
(voir Angevaren et al., 2008; Colcombe & Kramer, 2003; Kelly et al., 2014; Smith et al., 2010).
Comme je l'ai dit, une force de l'approche multivariée utilisée dans nos trois études
précédentes concerne I'utilisation de plusieurs taches pour évaluer une méme fonction
exécutive, permettant de surmonter le probleme d’impureté des taches lorsqu’une seule
tache est utilisée pour évaluer une fonction, comme cela est généralement le cas dans la
littérature. Il est en effet possible que I'absence d’effet significatif rapportée par certaines
études pour certaines taches cognitives ne refléte pas forcément une absence de réel effet de
I'exercice, mais peut-étre un manque de sensibilité des taches utilisées ou une trop grande
variabilité interindividuelle dans les mesures de performance. Il semble par ailleurs, qu’au-
dela de la nature exécutive impliquant de fortes demandes cognitives, les exigences
temporelles des taches employées revétent également une importance pour démonter des
bénéfices de I'exercice chronique. Ainsi, bien souvent, les taches les plus sensibles aux effets
de I'exercice exigent a la fois une forte implication des processus exécutifs et une pression
temporelle nécessitant des réponses correctes et rapides (Albinet et al., 2008; Chodzko-Zajko
& Moore, 1994; Kramer et al., 2002; Smiley-Oyen, Lowry, Francois, Kohut, & Ekkekakis, 2008).
Enfin, la confrontation de nos propres résultats et ceux d’autres études (Duchesne et al., 2015;
Gajewski & Falkenstein, 2015; Smiley-Oyen et al., 2008) plaident pour un effet positif de
I’exercice particulierement marqué pour la fonction d’inhibition. Ceci pourrait provenir (1) du
fait que l'inhibition est considérée comme un processus fondamental, impliqué dans toutes
les fonctions exécutives (Miyake et al., 2000), (2) du fait que la détérioration des processus
inhibiteurs est au coeur méme de certaines théories du vieillissement cognitif (Hasher & Zacks,
1988), et (3) du fait que le réseau neuronal fonctionnel de [linhibition serait
préférentiellement stimulé par les effets cardiovasculaires de |’exercice chronique, comme
discuté plus en détail dans Albinet et al. (2016) et Boucard et al. (2012) et dans le dernier

chapitre de ce manuscrit. Toutefois, la labilité des effets observés dans nos trois études
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montre que le débat sur la nature précise de la spécificité de ces effets en fonction des
caractéristiques des taches ou des populations investiguées est loin d’étre clos. De plus, la
fiabilité et I'homogénéité des taches utilisées doivent encore étre améliorées pour surmonter
les faibles consistances internes des taches que nous avons utilisées. A mon sens, d’autres
travaux doivent encore étre conduits pour clarifier si des programmes d’exercice distincts
entrainent réellement une amélioration de certaines fonctions exécutives spécifiques ou si
certaines taches expérimentales utilisées pour évaluer ces fonctions sont en fait plus sensibles

gue d’autres aux effets de I'exercice.

L'hypothése cardiorespiratoire stipule que, parce qu’elle augmente ['aptitude
cardiorespiratoire (VO2max) et donc probablement la perfusion cérébrale et le flux sanguin
cérébral (voir chapitre 3), I'activité physique aérobie permet une amélioration des fonctions
cognitives, particulierement celles impliquant le cortex préfrontal, région particulierement
vulnérable au déficit de flux sanguin avec I'avancée en age (Cabeza, Nyberg, & Park, 2005). Il
me semble important de souligner que peu de preuves empiriques apportent un soutien direct
et irréfutable a cette hypothése pourtant tres largement évoquée, implicitement ou
explicitement, dans la littérature. La majorité des preuves en faveur de cette hypothese
proviennent d’études transversales (Erickson et al., 2009; McAuley et al., 2011; Prakash et al.,
2011; Renaud et al.,, 2010; Weinstein et al., 2012). Concernant nos propres études
transversales, le soutien a cette hypotheése est mitigé puisque I'étude de Boucard et al. (2012)
montre bien que le niveau de VO;max est le médiateur des meilleures performances en
inhibition des seniors agés, mais I'étude d’Abou-Dest et al. (2012) ne montre une relation
positive entre niveau de VO;max et performance cognitive que pour deux taches sur les huit
utilisées pour évaluer le fonctionnement exécutif des seniors. Concernant les études
interventionnelles, a de rares exceptions pres (Kramer et al., 2002; Predovan, Fraser, Renaud,
& Bherer, 2012), pratiquement aucune n’a rapporté que l'augmentation de VO.max suite au
programme aérobie était responsable des améliorations cognitives observées (Albinet et al.,
2016; Madden, Blumenthal, Allen, & Emery, 1989; Smiley-Oyen et al., 2008). Ainsi, comme le
confirme bien la méta-analyse d’Etnier et al. (2006), la démonstration d’une relation dose-
effet entre amélioration de I'aptitude physique aérobie et amélioration du fonctionnement
cognitif est encore sujette a controverse. |l est possible, comme le soulignaient déja Dustman

et al. en 1984 (Dustman et al., 1984), que puisque VO.max refléte plus la consommation
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d’oxygeéne des muscles que du cerveau (qui ne consomme « que 20% » de |I'oxygéne corporel
total), il n’y ait pas de réelle raison d’attendre que les augmentations dues a I'exercice dans
I'oxygénation cérébrale coincident parfaitement avec celles de I'oxygénation musculaire. Les
résultats d’Albinet et al. (2016) vont clairement dans ce sens puisqu’ils montrent des gains
significatifs en VO2max du programme d’exercice aérobie des 10 semaines d’entrainement,
alors que les améliorations cognitives ne sont apparentes qu’apres 21 semaines
d’entrainement. Ainsi, la relation entre niveau de VO,max et fonctionnement cognitif pourrait
ne s’établir qu’a partir d’'une échelle de temps plus longue que celle habituellement utilisée
dans les études interventionnelles (qui ne durent que de quelques semaines a 1 an maximum
en général). Ceci pourrait également expliquer pourquoi cette relation est beaucoup plus
souvent significative dans les études transversales que dans les études interventionnelles. Il
est enfin possible que la mesure de VO2max soit trop globale ou trop grossiére, notamment
car elle est souvent estimée a partir de tests sous-maximaux chez les seniors ; ou méme qu’elle
ne soit pas la bonne ou la seule variable médiatrice dans la relation exercice/cognition chez la

personne agée, comme je le présenterai dans le troisieme chapitre.

I1.1.3. Projets en cours

Nous avons vu que les effets positifs de I'exercice physique sur le vieillissement du
fonctionnement cognitif ne sont pas absolus mais semblent étre modérés par un certain
nombre de facteurs. Ces effets semblent étre particulierement bénéfiques a certains
processus de contrble exécutif mais également étre modérés par certaines caractéristiques
intrinseques aux personnes (age, sexe, statut hormonal, patrimoine génétique... voir Albinet
et al., 2008; Audiffren et al., 2011; S. Colcombe & Kramer, 2003; Kramer & Erickson, 2007). La
prise en compte et l'intégration de tous ces facteurs dans une méme étude sont tres
compliquées et notre connaissance actuelle et parcellaire de ces facteurs modérateurs est
issue de différentes études indépendantes, rendant difficile la compréhension de leur poids
respectif voire méme de leurs potentielles interactions (Albinet, 2013). Dans une optique
résolument interdisciplinaire et sous I'impulsion de Michel Audiffren, nous avons mis en place
une enquéte sur I'ensemble de la région Poitou-Charentes dont le principal objectif est

d’examiner 'influence de différents facteurs individuels et sociaux sur le niveau d’autonomie
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des seniors non institutionnalisés (Audiffren, 2012). Je vais présenter les fondements et
I’organisation de cette étude ainsi que les premiers résultats préliminaires issus de ce travail

important.

= |[’enquéte PRAUSE : PRéservation de I’AUtonomie des SEniors en Poitou-Charentes

Le principal objectif de cette enquéte a domicile est d’examiner l'influence de différents
facteurs individuels et sociaux sur le niveau d’autonomie des seniors non institutionnalisés
agés de 55 ans et plus. L'approche interdisciplinaire utilisée permet le croisement de données
biologiques (e.g., polymorphismes génétiques, variabilité de la fréquence cardiaque),
psychologiques (e.g., efficience des processus cognitifs, besoins en matiére d’autonomie,
croyances sur le vieillissement), comportementales (e.g., habitudes de vie, réseau social) et

sociologiques (e.g., niveau d’éducation, catégorie socioprofessionnelle).

Les principales variables individuelles et sociales examinées comprennent
I'autonomie dans la réalisation des activités instrumentales de la vie quotidienne, la mobilité
géographique, la santé cardiorespiratoire, la santé cognitive, les métacognitions, la réserve
cognitive, le soutien social, les habitudes alimentaires, les activités physiques pratiquées, les
aides matérielles ou humaines que les seniors utilisent pour faciliter leur maintien ou leur
retour a domicile, les attentes et besoins en matiére de préservation de I'autonomie, les
perceptions sur I'accessibilité et la compréhension des informations diffusées en matiere de
préservation de I'autonomie, les intentions et la capacité a suivre les recommandations pour

prolonger I'autonomie le plus longtemps possible.

Cette étude, interdisciplinaire comme je I'ai dit, a été développée en collaboration
étroite avec de nombreux partenaires scientifiques. Elle est coordonnée par la Maison des
Sciences de 'Homme et de la Société (MSHS) de Poitiers (UMS 842) et implique le Groupe de
Recherches et d'Etudes Sociologiques de Centre Ouest (GRESCO, EA 3815, Université de
Poitiers et Université de Limoges), le laboratoire CiMoTheMA (EA 3808, Groupe « Génétique
des maladies rares », Université de Poitiers), le Laboratoire « Psychologie des ages de la vie »
(EA 2114, Université de Tours), I'équipe « Epidémiologie de la nutrition et des comportements
alimentaires » du Centre de Recherche Epidémiologie et Biostatistique (INSERM U897,

Université de Bordeaux 2) et le Centre Interfacultaire de Gérontologie et d’Etude des
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Vulnérabilités (Université de Geneve, Suisse). Cette enquéte a recu le soutien financier de
différentes sources, notamment de la région Poitou-Charentes, de I’agence régionale de santé
(ARS) et de I'Europe (FEDER) et a été labellisée d’intérét général et de qualité statistique par
le conseil national de I'information statistique (CNIS). Mon implication dans ce projet, depuis
son origine, a été particulierement importante dans le développement des taches
expérimentales et outils d’évaluation de variables psychologiques (évaluations cognitives et
psychologiques), biologiques et physiques (variabilité de la fréquence cardiaque, force
manuelle, aptitude cardiorespiratoire) et comportementales (questionnaire d’activité
physique, mesures d’autonomie), dans la formation des enquéteurs qui réalisaient les
passations au domicile des enquétés et dans I'enregistrement et le traitement des données
recueillies. L'enquéte comprenait trois sessions (trois visites distinctes a domicile) pour
pouvoir faire passer I'ensemble des questionnaires et évaluations. Au final 466 personnes
agées de 55 a 99 ans, représentatives de la population de Poitou-Charentes, ont été enquétées
et ont complété au moins la premiére session, selon la procédure décrite dans la Figure 2.8.
Nous sommes actuellement dans la phase de traitement des données récoltées et la majorité
des données ont été dépouillées. Je ne vais présenter ici que succinctement certains résultats
en liaison directe avec la problématique du chapitre ainsi que quelques perspectives
envisagées. Les premiers résultats concernent le r6le modérateur du polymorphisme
génétique dans la relation exercice-cognition. Les deuxiémes résultats concernent le réle

modérateur du sexe dans la relation exercice-cognition.
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Criteres d'inclusion 1
=> Habite en Poitou-Charentes Tirage de I'échantillon par I'INSEE

= Agé(e) de 55 ans ou plus 3716 ménages
= Non institutionalisé(e)

Etape 1

Envoi d'un courrier de
sensibilisation a I'ensemble des Etape 2
individus de I'échantillon

|

Visite a I'adresse indiquée sur la
fiche adresse pour repérage

Etape 3

Aucunindividu a I'adresse J\
indiquée ne correspond aux non —— Déchet

critéres d'inclusion 1
Critéres d'inclusion 2

= Retraité ou sans emploi \I/ non —— Exclusion de I'étude

= Parle le Frangais

| Prise de RDV pour session 1 Etape 4

I

| Session 1 -3 x 30 min Etape 5

Critéres d'inclusion 3
=» Frangais langue maternelle

= Sait lire et écrire non I 1 de I'étude
= Pas sous tutelle ou curatelle
= MMSE > 23

| Prise de RDV pour session 2 Etape 6

I

| Session 2 - 3 x 30 min Etape 7

Critéres d'inclusion 4
= Ne porte pas de stimulateur cardiaque | < > non Exclusion de I'étude

| Prise de RDV pour session 3 Etape 8

l

| Session 3 - 3 x 30 min Etape 9

Figure 2.8 : Déroulement de I'enquéte PRAUSE.

Interaction entre le polymorphisme du BDNF et I'activité physique sur la mémoire épisodique

des seniors : (Canivet et al., 2015)

Collaborateurs : Anne Canivet (doctorante, CeRCA), Montserrat Rodriguez- Ballesteros et Alain
Kitzis (CiMoTheMA, Poitiers), Nathalie André, Jean Pylouster et Michel
Audiffren (CeRCA).

Un polymorphisme génétique est le fait qu'une espéce présente différentes versions d’un
méme geéne au sein d'une méme population. Trois polymorphismes génétiques ont été pris en
compte dans I'enquéte PRAUSE car ils sont susceptibles d’interagir avec les effets positifs
d’habitudes de vie assez répandues, telles que la pratique réguliere d’une activité physique ou
un régime alimentaire basé sur la consommation de produits riches en oméga-3 ou en
antioxydants, et peuvent constituer des facteurs aggravants dans le risque de développer une

démence. Ces trois polymorphismes concernent : (1) le géne de I'apolipoprotéine E (APOE),
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qui favorise le développement de I'athérosclérose et des maladies cardiovasculaires (Song,
Stampfer, & Liu, 2004); (2) le gene du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (brain-derived
neurotrophic factor — BDNF), une protéine déterminante dans la plasticité cérébrale, les
apprentissages et la neurogenese hippocampique (Egan et al., 2003); (3) le gene de la
catechol-o-methyltransferase (COMT), le principal enzyme responsable du catabolisme de la
dopamine intracérébrale qui affecte les fonctions exécutives et la physiologie du cortex frontal
(Fan et al., 2005). Nous nous sommes centrés dans le présent travail sur le gene du BDNF qui
peut posséder un allele méthionine (Met) ou valine (Val) et peut donc s’exprimer de trois
maniéres : Val/Val, Val/Met, Met/Met. Plusieurs études récentes ont montré que les
performances cognitives et le volume cérébral étaient réduits chez les porteurs de I'alléle Met
par comparaison a ceux des homozygotes Val (Miyajima et al., 2008). Or, il a été montré que
la concentration intracérébrale de BDNF augmentait significativement avec la pratique
réguliere d’une activité physique (Cotman, Berchtold, & Christie, 2007). Ainsi, une interaction
entre le polymorphisme du géne du BDNF et I'activité physique sur la performance cognitive
a pu étre récemment rapportée par la littérature mais la direction de cette interaction reste
trés controversée. Durant I'enquéte PRAUSE, les polymorphismes des participants ont été
déterminés a partir d’'un prélevement buccal réalisé lors de la premiére visite. Le rappel différé
du test de mémoire logique de la batterie d’évaluation de la mémoire de Wechsler (Wechsler,
2001) a servi de mesure de performance de la mémoire épisodique. Les participants de I'étude
ont été classés selon leur niveau d’activité physique (actifs vs. inactifs) d’aprés les
recommandations mondiales de 'OMS en matiére d’activité physique et en fonction de leur
profil polymorphique sur le géne du BDNF (homozygotes Val vs. porteurs Met). Comme
I'illustre la Figure 2.9, les résultats ont montré que I'activité physique réguliére est associée a
une meilleure mémoire épisodique seulement pour les participants homozygotes Val, mais
pas pour les porteurs Met. Ces résultats, qui viennent d’étre publiés tres récemment
(décembre 2015), apportent ainsi un complément a la récente étude de Brown et al. (2014)
qui a montré que seulement chez les homozygotes Val, la pratique réguliere d’activité
physique est associée a un volume plus important de I’hippocampe et du lobe temporal. Ainsi,
la prise en compte du patrimoine génétique semble étre nécessaire pour bien comprendre les
effets de I'exercice chronique sur le vieillissement cognitif et cérébral, car ses bénéfices sur le

plan cognitif et cérébral ne semblent pas étre équivalents pour tous.

45



W Active

Inactive

number of recalled items

IMetcarriers val/val
BDNF Val66Met

Figure 2.9 : Interaction entre le polymorphisme du géne du BDNF et le niveau d’activité physique sur
le score de mémoire épisodique. * p < .01. Issu de Canivet et al. (2015).

La continuité de ces travaux va porter maintenant, au sein du méme échantillon de
population, sur I'’étude des polymorphismes des deux autres genes APOE et COMT en relation
avec le niveau d’activité physique et la performance cognitive concernant la mémoire
épisodique mais aussi d’autres fonctions comme la vitesse de traitement de I'information et

I'inhibition.

Impact de I'activité physique et du sexe sur la variabilité intra-individuelle de la performance

en inhibition chez les seniors : (Fagot et al., en préparation)

Collaborateurs : Delphine Fagot et Christian Chicherio (Université de Geneve), Anne Canivet
(doctorante, CeRCA), Nathalie André, Jean Pylouster et Michel Audiffren
(CeRCA).

Plusieurs études épidémiologiques montrent qu’en France, comme ailleurs dans le monde, les
femmes sont majoritairement plus inactives que les hommes et passent moins de temps dans
des activités physiques d’intensité modérée ou lourde (Bertrais et al., 2004; Dumith, Hallal,
Reis, & Kohl, 2011). Par ailleurs, la méta-analyse de Colcombe et Kramer (2003) rapporte que

les bénéfices de I'exercice chronique sur le fonctionnement cognitif des seniors semblent

46



particulierement plus importants pour les femmes que pour les hommes. Il semble donc
important d’examiner dans quelle mesure le sexe peut étre un modérateur des effets de
I’exercice physique sur le vieillissement des fonctions cognitives. Au cours de la troisieme
visite de I'’enquéte PRAUSE, les participants ont été testés lors de la réalisation d’un tache
informatisée d’inhibition, nécessitant de réagir le plus rapidement et correctement possible a
une fleche apparaissant sur un écran d’ordinateur et pointant dans la méme direction que sa
localisation spatiale (condition congruente) ou dans la direction opposée a sa localisation
spatiale (condition incongruente). Au-dela des indicateurs classiques de performance que sont
la précision et les temps de réponses moyens, cette étude s’est intéressée a la variabilité intra-
individuelle des réponses, qui augmente classiquement avec I'age et est un indicateur
important du déclin du fonctionnement cognitif (Lovdén, Li, Shing, & Lindenberger, 2007). En
utilisant plusieurs mesures différentes de variabilité intra-individuelle (écart-type intra-
individuel, parametres d’estimation du modeéle ex-Gaussien, parameétres d’estimation du
modeéle de diffusion), cette étude a montré une interaction entre I'activité physique et le sexe
sur toutes les mesures. Plus précisément, les femmes inactives se sont montrées
significativement plus lentes et plus variables que tous les autres groupes, particulierement
dans la condition d’inhibition. Aucune différence significative entre les femmes actives et les
hommes actifs n’a été montrée. Ces résultats montrent ainsi que I'impact négatif de la
sédentarité sur la performance cognitive des seniors est plus important pour les femmes que
pour les hommes. lls invitent également a considérer le sexe comme un facteur modérateur
de la relation exercice et cognition et donc a prendre en compte ce facteur sexe dans les

études sur les bénéfices de I'exercice chronique sur le vieillissement cognitif.

Ces deux premiers résultats issus de I’enquéte PRAUSE soulignent donc I'importance
de certains facteurs modérateurs dans le lien qui peut exister entre I'exercice chronique et le
fonctionnement cognitif des seniors. En cela, ils contribuent au débat sur la compréhension
de certains résultats contradictoires dans la littérature, car ils montrent la nécessité de
prendre en compte ces facteurs modérateurs ; ce qui n’est pas toujours le cas dans les études.
Mais au-dela, de nombreuses perspectives sont envisagées dans I'exploitation de la base de
données créée a partir de cette enquéte. Parmi celles-ci, et en lien avec les résultats présentés

ci-dessus, je vais m’investir particulierement dans l'investigation des relations qui existent
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entre la variabilité de la performance cognitive et la variabilité de la fréquence cardiaque, dont
les liens avec l'activité physique ont déja été démontrés (voir chapitre 3). Enfin, 'ambition
finale de 'enquéte PRAUSE et de mettre en lien les données individuelles obtenues dans les
domaines biologique, psychologique, cognitif, comportemental et sociologique, afin
d’examiner leurs potentielles interactions et leur poids respectif dans la détermination du

niveau d’autonomie des seniors non-institutionnalisés.

I1.2. Effets bénéfiques de l'activité physique sur le fonctionnement
cognitif et moteur dans le vieillissement pathologique et la démence :

intérét pour les personnes dépendantes institutionnalisées

I1.2.1. En guise d’introduction

Aujourd’hui en France plus de 850 000 personnes sont touchées par une démence, dont la
majorité sont atteintes de la maladie d’Alzheimer. Ce chiffre devrait étre doublé d’ici 2050.
Rare avant 65 ans, la fréquence de cette maladie s’éléve a 2 a 4 % de la population générale
apres 65 ans, augmentant rapidement pour atteindre 15 % a 80 ans. Ce type de maladie
neurodégénérative constitue donc un défi pour notre politique de santé publique et pour la
recherche, en France comme a linternational. La maladie d’Alzheimer se caractérise
principalement par des troubles de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives et un
syndrome aphaso-apraxo-agnosique, c'est-a-dire des troubles du langage, de la coordination
sensorimotrice et de la reconnaissance des objets et/ou des personnes. Les traitements
actuels ne permettent pas de guérir de la maladie d’Alzheimer, mais au mieux de ralentir sa
progression ou d’en limiter les symptomes. Aprés plus de deux décennies d’échecs des
approches purement pharmacologiques, se développent maintenant de plus en plus
d’approches non-médicamenteuses, se focalisant sur une vision plus comportementale et
intégrée de la prévention et de la prise en charge de ces maladies neurodégénératives. Parmi
ces approches, la place de I'exercice et du maintien d’une bonne condition physique est de
plus en plus importante, particulierement en prévention mais aussi dans la prise en charge

des personnes atteintes de ces pathologies neurodégénératives.
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Plusieurs études épidémiologiques ont récemment confirmé que pratiquer une activité
physique d’intensité au moins modérée et au moins deux a trois fois par semaine diminue par
plus de deux le risque de développer une démence ou la maladie d’Alzheimer (Larson et al.,
2006; Laurin, Verreault, Lindsay, MacPherson, & Rockwood, 2001; Rovio et al., 2005).
Concernant I'intérét de I'activité physique dans la prise en charge thérapeutique de personnes
déja atteintes de démence ou de la maladie d’Alzheimer, comparativement peu d’essais
cliniques randomisés contrélés ont été menés jusqu’a ce jour. Toutefois, la méta-analyse de
Heyn et al. (2004) a conclu que globalement, les programmes d’exercices physiques proposés
a cette population avaient un effet positif modéré (taille d’effet supérieure a 0,5) sur la
condition physique, les performances cognitives et fonctionnelles ainsi que sur certaines
variables psychologiques. Ces résultats concernant spécifiquement I'amélioration du
fonctionnement cognitif dans la maladie d’Alzheimer sont confirmés par la revue de littérature
d’Eggermont et al. (2006), qui tempére cependant les conclusions en rappelant que les
facteurs de risques cardiovasculaires (tres présents dans cette population) peuvent atténuer
les bénéfices de I'exercice physique et doivent étre pris sérieusement en compte avant
d’intégrer un programme. Il est cependant possible que des programmes d’activités physiques
adaptées (APA) incluant des exercices de motricité globale (posture, équilibre), de
coordination et de parcours locomoteurs a des intensités faibles a modérées puissent avoir
un impact positif sur cette population en majorité trés déconditionnée. En effet, comme je I'ai
dit, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par d’importants troubles cognitifs évolutifs mais
des troubles du systéme moteur font également partie du tableau cliniqgue (Goldman, Baty,
Buckles, Sahrmann, & Morris, 1999; Nakamura et al., 1997). Comparativement a des
personnes du méme age, les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont des difficultés
locomotrices, avec une vitesse de marche plus lente, des longueurs de pas plus courtes et un
temps de double-appui plus long ; ce qui augmente considérablement leur risque de chute
(van Doorn et al., 2003; Visser, 1983). De plus, des études ont montré que le contréle de la
posture et de I'équilibre se dégrade avec I'augmentation de la sévérité des troubles cognitifs
et que les fonctions exécutives jouent un role important dans le controle de I'équilibre,
particulierement pour cette population (Tangen, Engedal, Bergland, Moger, & Mengshoel,
2014; Yogev-Seligmann, Hausdorff, & Giladi, 2008). Cette perméabilité entre processus
sensorimoteurs et processus cognitifs de plus haut niveau nous renvoie a ce que j’ai développé

dans le premier chapitre de ce manuscrit et semble donc s’accentuer avec la pathologie. Cela
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se manifeste notamment par une difficulté plus grande pour cette population a effectuer une
tache cognitive tout en maintenant un bon équilibre statique dans une situation de double-
tache (Manckoundia, Pfitzenmeyer, d'Athis, Dubost, & Mourey, 2006) ; suggérant que le colt
attentionnel du contréle de I'équilibre dans la démence et la maladie d’Alzheimer est plus
important que dans le vieillissement non-pathologique. L’augmentation de la sédentarité
physique de cette population, du fait de la perte d’autonomie et de l'institutionnalisation,
augmente probablement les conséquences cliniques de ce phénomeéne, mais laisse a penser
que des programmes d’APA qui re-sollicitent les processus sensorimoteurs sous-utilisés
pourraient engendrer des bénéfices particuliers pour cette population. Les résultats de deux
études menées en collaboration avec I'Université Montpellier 1 d’une part et le CHU de
Poitiers d’autre part, que je vais maintenant présenter, portent sur les bénéfices de
programmes d’APA sur le contréle attentionnel de la posture et sur la locomotion et les

performances cognitives.

I1.2.2. Contributions expérimentales

L’étude d’Albinet et al. (Albinet, Bernard, & Palut, 2006) s’est déroulée en milieu gériatrique
médicalisé et maison d’accueil pour malades Alzheimer. C’est une étude interventionnelle qui
impliquait au départ 21 personnes agées dépendantes, mais seulement 12, d’'une moyenne
d’age de 81,4 ans, ont réalisé I'intégralité du protocole, soulignant ainsi la difficulté de mise
en place de ce type d’étude en milieu institutionnalisé. L’objectif de cette étude était de
mesurer I"évolution du co(t attentionnel du contréle postural suite a un programme d’APA a
cette population. Chaque participant a réalisé une évaluation stabilométrique sur surface dure
en condition yeux ouverts et yeux fermés en situation de simple-tache et de double-tache
avant et apres le programme d’APA. Les déplacements du centre de pression plantaire (CPP)
enregistrés permettaient I'observation des deux parametres retenus de longueur du trajet
parcouru par le CPP (en mm) et de surface occupée par le trajet du CPP (en mm?). La tache
cognitive utilisée était la tache de RNG déja présentée dans ce manuscrit. La mesure de
performance a cette tache était le score d’adjacence (en %) qui, pour mémoire, refléte les
capacités d’inhibition qui sont inefficaces si le score est élevé. Le programme d’entrainement

proposé reposait sur la méthode PEM - pour Posture-Equilibration-Motricité (Hue, Ledrole,

50



Seynnes, & Bernard, 2001), qui est une méthode d’activités motrices de faible intensité pour
personnes en perte d’autonomie. Deux séances par semaine pendant 12 semaines ont été
proposées aux participants. Suite au programme, la surface du CPP a eu globalement tendance
a se réduire (passant de 410 a 315 mm?), suggérant une amélioration de la stabilité posturale,
mais ce de maniére son-significative, probablement en partie due a la forte hétérogénéité des
performances des participants. Mais le résultat qui nous intéresse le plus ici concerne
I’évolution des performances a la tache cognitive en fonction de la condition (simple-tache vs.
double —tache) et de la modalité sensorielle (yeux ouverts vs. yeux fermés), illustré dans la

figure 2.10.
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Figure 2.10 : Scores d’adjacence (A en %) a la tache de RNG en fonction des conditions (Assis = simple-
tache ; Debout = double-tache) et de la modalité sensorielle (YO = yeux ouverts ; YF = yeux fermés), (a)
lors de I’évaluation initiale, (b) lors de I’évaluation terminale. Issu d’Albinet et al. (2006).

Comme on peut le voir sur cette figure, au pré-test, les participants ont montré de grandes
difficultés a réaliser correctement la tache cognitive tout en maintenant leur équilibre les yeux
fermés. Dans cette condition, ces personnes agées n’arrivaient plus a générer des chiffres
aléatoirement, mais elles comptaient ! Ce résultat peut étre interprété comme une mesure
du colt attentionnel du contréle postural, particulierement important en situation de
privation visuelle. Toutefois, au post-test, on observe que les performances des participants a
la tache de RNG se sont significativement améliorées, particulierement en situation de double-
tache les yeux fermés, démontrant une diminution sensible de la charge attentionnelle
nécessaire a ces personnes au maintien de la station debout les yeux fermés. Ce résultat est

important car il montre que I'augmentation du co(t attentionnel du contréle postural lors de
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la privation sensorielle visuelle largement démontrée chez la personne agée n’est pas
immuable, mais peut étre réduite ou inversée par la participation a un programme d’APA.
D’un point de vue plus pratique, ces résultats invitent a penser que le programme PEM mis en
place a permis aux participants d’améliorer I'intégration et 'utilisation d’autres informations
de nature proprioceptive ou kinesthésique afin de controler leur posture, réduisant ainsi la
dépendance aux informations visuelles qu’ils avaient pu montrer lors de I’évaluation initiale.
Plus généralement, ces résultats montrent les bénéfices que peuvent retirer ces personnes
d’un programme de sollicitations sensorimotrices de faible intensité, notamment sur le plan
cognitif et le contréle postural en situation multitdches, dont les déficits sont fortement
prédictifs de risques de chute (Beauchet et al., 2009). Toutefois, une limite fondamentale de
cette étude clinique est I'absence de groupe contréle qui empéche de conclure définitivement

qgue les progrés démontrés sont biens dus au seul programme d’activités physiques adaptées.

Plus récemment, dans le cadre d’un travail de Master 2, nous avons développé une
étude en collaboration avec le service de Médecine Physique et de Réadaptation et le service
de Gériatrie du CHU de Poitiers (Kemoun et al., 2010). L’objectif était d’examiner les bénéfices
d’un programme d’APA sur le fonctionnement cognitif et locomoteur chez des patients
atteints de la maladie d’Alzheimer. Trente-un patients diagnostiqués Alzheimer selon les
criteres du DSM IV et un score au MMSE inférieur a 23 ont été aléatoirement répartis dans un
groupe Entrainement ou dans un groupe Contréle pour une durée de 15 semaines. Tous les
participants ont, avant et aprées les 15 semaines du programme, effectué un test de marche
de 10 métres équipés d’un locomeétre de Bessou afin d’enregistrer les caractéristiques spatio-
temporelles de leur locomotion et passé la batterie d’évaluation rapide des fonctions
cognitives (ERFC, Gil et al., 1986). Le programme d’activités physiques, composé de trois
séances hebdomadaires, adapté aux possibilités de chacun suite a une évaluation
diagnostique, impliquait des exercices de marche, d’équilibre et d’endurance. Apres 15
semaines, tous les participants ayant suivi le programme d’activités physiques ont amélioré
significativement leur fonction locomotrice, notamment en augmentant leur vitesse de
marche et la longueur du pas et en réduisant leur temps de double-appui. Dans le méme
temps, les participants du groupe contréle ont montré une détérioration de ces mémes

parameétres de locomotion. De plus, les participants du groupe d’activités physiques ont
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amélioré leur performance globale a la batterie d’évaluation cognitive, passant d’un score
initial de 26,8/50 a un score de 30,4/50. |l est important de noter que, sur les 12 sous-tests de
cette batterie, la performance des participants de ce groupe s’est soit maintenue, soit
améliorée suite au programme. Dans le méme temps, les participants du groupe contréle ont
montré une diminution significative de leur performance cognitive, passant d’un score initial
de 28,3/50 a un score de 23,2/50. Enfin, comme lillustre la figure 2.11, une corrélation
significative (r = .76) a été montrée entre I'amélioration des performances cognitives et

I'amélioration de la vitesse de marche.
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Figure 2.11. : Nuage de points reliant les changements de performance a la batterie ERFC et les
changements de vitesse de marche. Issu de Kemoun et al. (2010).

Dans I'ensemble, les résultats de cette étude ont apporté une contribution importante et
significative au débat concernant la prise en charge thérapeutique non-médicamenteuse des
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer. lls viennent confirmer et étendre les résultats
d’un petit nombre d’études montrant les bénéfices a court terme sur le plan moteur et cognitif
d’un programme d’APA pour cette population (Eggermont et al., 2006; Heyn et al., 2004;
Scherder, Eggermont, Sergeant, & Boersma, 2007). Ce qu’il me semble important de relever
est que I'on observe sur une période aussi courte que moins de 5 mois, un déclin des

performances locomotrices et cognitives de patients atteints de la maladie d’Alzheimer pris
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en charge de maniere classique mais n’ayant pas suivi de programme d’APA. Par contre, dans
le méme temps, un programme d’APA de 15 semaines a permis aux patients a-minima de
maintenir leur performance cognitive et motrice voire de I'améliorer significativement. Ce
résultat important semble bien montrer que le programme d’APA a permis non-seulement de
freiner les conséquence néfastes de la maladie, mais méme d’améliorer le fonctionnement
cognitif et moteur des patients Alzheimer. De plus, les évolutions (positives comme négatives)
dans la performance cognitive et motrice semblent bien étre fonctionnellement reliées
comme l'atteste la figure 2.11 ; soulignant encore une fois la perméabilité entre les processus
cognitifs et sensorimoteurs au cours du vieillissement normal et pathologique, que j'ai déja
développée dans ce document. Ce type d’études doit toutefois continuer a étre répliqué sur
des populations plus importantes et en essayant de controler au mieux les nombreux facteurs
de confusion potentiels inhérents a ces protocoles, pour que des conclusions plus définitives
puissent étre tirées. Il convient maintenant de mettre en place des protocoles permettant de
valider finement quels types d’activités physiques et quels volumes d’entrainement
optimisent les améliorations et quelles sont les conditions de maintien de ces bénéfices sur le
long terme. Enfin, la compréhension des mécanismes neurophysiologiques potentiellement
responsables de ces améliorations dans le cas des maladies neurodégénératives est encore
trés parcellaire et reste souvent a un niveau hypothétique dans ces études. Aujourd’hui,
I'accent est mis sur les approches multivariées (participations a des activités physiques,
cognitives, artistiques, relationnelles, nutritionnelles, de prévention des chutes...) qui
montrent de bons résultats (Mild, 2015), mais il est nécessaire de caractériser les mécanismes
fondamentaux responsables de ces bénéfices si I'on veut améliorer notre compréhension de

ce phénomene et proposer les approches thérapeutiques les plus ciblées et les plus efficaces.

I1.2.3. Projets en cours

Dans le cadre d’un financement ANR du programme « Maladie d’Alzheimer et maladies
apparentées » porté par Michel Audiffren, nous avons mis en place une étude intitulée
« Vieillissement pathologique et non-pathologique, Activité physique, Génotype et Cognition :
Viagéco ». Il s’agit d’un essai clinique randomisé controlé multicentrique impliquant le CHU

de Bordeaux, I'Université de Poitiers et I'Université de Tours. L'objectif principal du projet est
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d’étudier I'effet de I'activité physique aérobie sur les performances cognitives de patients au
stade prodromal de la maladie d’Alzheimer, c'est-a-dire au stade ou les déficits cognitifs sont
légers et les répercussions dans la vie quotidienne minimes. Outre |'effet sur les fonctions
cognitives évalué chez ce groupe de patients, des hypotheses ciblant les possibles mécanismes
d’action sous-jacents a I'effet prophylactique de I’activité physique aérobie seront également
testées aupres d’'un large groupe de personnes agées notamment grace a l'étude de
I'interaction de trois polymorphismes génétiques (BDNF, COMT et APOE) avec I'effet de
I'activité physique. Enfin, une hypothese plus fine sur les mécanismes neurophysiologiques
qui sous-tendent I'effet de I’activité physique sera testée chez un contingent de patients au
stade prodromal de la maladie d’Alzheimer et de personnes agées sans pathologie grave du
systéme nerveux central (SNC). Parmi les mécanismes neurophysiologiques envisagés, nous
examinerons une possible augmentation de la perfusion cérébrale, du métabolisme cérébral
du glucose et du volume de matiere grise dans certaines régions d’intérét, principalement
I’"hippocampe, le cortex préfrontal dorsolatéral et le cortex cingulaire antérieur. Le poids de
ces mécanisme explicatifs ne pouvant étre clairement estimé qu’en contrélant un certain
nombre de facteurs susceptibles d’interagir avec I'exercice physique, nous allons également
déterminer la part que peuvent jouer différentes covariables. Quatre catégories de facteurs
de confusion seront prises en compte : les facteurs liés aux habitudes de vie (régime
alimentaire, interactions sociales), les facteurs liés aux réserves cognitives (éducation, métiers
exercés, activités de loisir pratiquées), les facteurs liés a I'observance a I'activité physique
(motivation, adhésion, persévérance) et les facteurs liés a certains polymorphismes
génétiques comme je I'ai évoqué ci-dessus (BDNF, COMT et APOE). L'étude porte sur des
personnes agées de 60 a 80 ans. L'objectif est d’inclure 360 participants sans pathologie grave
du SNC qui seront comparés a 180 patients au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer. Les
participants seront suivis sur une période de 12 mois. L’'ensemble des participants sera réparti
aléatoirement dans trois sous-groupes : deux sous-groupes seront exposés a un programme
d’activités physiques (marche soutenue + renforcement musculaire vs. marche légére +
étirements) alors que le troisieme sous-groupe ne sera pas exposé au traitement (pas de
changement dans les habitudes de vie). Les programmes durent 6 mois et un suivi a 6 mois
apres l'arrét des programmes permettra d’évaluer le maintien ou pas des bénéfices a long
terme. Une originalité de ce projet porte sur le fait que les programmes d’activités physiques

sont individualisés et réalisés en autonomie (apres une formation personnelle) au domicile et
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aux alentours des participants avec un suivi personnalisé par téléphone, pour une meilleure
faisabilité et validité écologique. Pour tous les participants, les fonctions cognitives, la santé
cardiorespiratoire et le fonctionnement cérébral seront investigués a trois reprises : avant le
début des programmes d’activités physiques (pré-test), a la fin (post-test 1) et six mois apres
I'arrét de ces mémes programmes (post-test 2). Les premieres inclusions de participants ont
eu lieu en juillet 2015 et doivent se poursuivre jusqu’en décembre 2016 pour une fin
programmée de I'essai clinique fin 2017. Nous espérons ainsi que ce programme ambitieux
permettra (1) de vérifier les bénéfices de I'exercice aérobie sur le plan de la santé cognitive et
cérébrale chez un échantillon important de population au stade prodromal de la maladie
d’Alzheimer et (2) de mieux cerner les mécanismes neurophysiologiques responsables de ces
bénéfices dans ce type de population en contrélant de nombreux facteurs de confusion peu

étudiés dans la littérature.
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III. Les relations entre le cceur et le cerveau : a la recherche des
marqueurs neurophysiologiques de la relation exercice et cognition

chez les seniors

L’effet positif de I’exercice physique régulier sur le fonctionnement cognitif des seniors est
donc aujourd’hui clairement établi par de nombreuses études épidémiologiques,
transversales et interventionnelles, comme je I'ai synthétisé dans le chapitre 2 (Albinet et al.,
2008; Audiffren et al., 2011). Une part importante de la littérature scientifique actuelle
s’attache maintenant a essayer de comprendre et caractériser les mécanismes fondamentaux,
neurobiologiques ou psychologiques, qui sont responsables de cette relation positive. La
majorité des travaux, comme je vais le développer dans ce chapitre, se centre sur les
mécanismes neurobiologiques, bien que les bénéfices psychologiques de I'exercice déja bien
démontrés (estime de soi, sentiment de compétence, augmentation de I'effort investi, voir
Albinet et al., 2016; Audiffren et al., 2011) puissent avoir des répercussions indirectes sur la
performance cognitive. Dans une revue de littérature récente (Audiffren et al., 2011), nous
avons synthétisé sous forme de figure les principaux mécanismes neurophysiologiques ou
moléculaires qui pourraient participer a I'amélioration des performances cognitives sous
I’effet de I'exercice régulier, proposés par les études sur ’lhomme ou sur I'animal. Comme le
montre la figure 3.1, les quatre principaux mécanismes neurophysiologiques évoqués dans la
littérature seraient sous-tendus par un méme mécanisme moléculaire, connu sous le nom
d’hypothése neurotrophique. En effet, différentes études, essentiellement menées sur
I’'animal mais certaines récentes également sur ’homme, ont montré que |’exercice physique
entraine la libération de facteurs neurotrophiques qui augmentent la plasticité cérébrale,
notamment en favorisant I'angiogenése, la neurogenese, la synaptogenese et la synthése de
certains neurotransmetteurs. Plusieurs articles de synthése et de modélisation ont
récemment été publiés sur ce sujet pour détailler ces mécanismes en agrégeant les données
disponibles issues de la recherche animale et sur I’homme (Cotman et al., 2007; Erickson et

al., 2014; Hillman, Erickson, & Kramer, 2008; Voss, Vivar, Kramer, & van Praag, 2013).
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Figure 3.1 : Principaux mécanismes neurophysiologiques susceptibles de sous-tendre I'effet positif de
I'exercice physique chronique sur les performances cognitives des seniors. BDNF : brain-derived
neurotrophic factor ; VEGF : vascular endothelial-derived growth factor ; IGF-1 : insulin-like growth
factor ; PLT : potentialisation a long terme. Issu d’Audiffren et al. (2011).

Ces mécanismes neurophysiologiques offrent une base biologique plausible et pertinente
dans la compréhension des effets bénéfiques de I'exercice physique sur I'amélioration du
vieillissement cognitif, mais il est probable qu’ils ne soient pas exclusifs et qu’ils fonctionnent
en synergie avec d’autres mécanismes plus psychologiques, comme je I'ai évoqué ci-dessus,
ou en liaison avec des facteurs de santé, notamment cardiovasculaires. L'investigation de ces
différents mécanismes suppose une expertise pointue et des méthodes et techniques propres

a chaque champ disciplinaire. De fait, la majorité des investigations dans ces domaines sont
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menées de maniere assez indépendante, rendant la comparaison de leurs conclusions mais
surtout I'intégration des résultats dans une modele plus général et intégré difficile. Dans un
récent édito pour la revue pluridisciplinaire Journal of Aging Science (Albinet, 2013), j’ai essayé
de montrer la contribution que les sciences de I'exercice peuvent apporter dans ce débat et
plaidé pour le développement de réels projets interdisciplinaires afin d’investiguer et résoudre
certaines des questions encore ouvertes concernant les relations entre ces différents niveaux
d’observation. A notre niveau, nous avons déja commencé a mettre en place de tels projets,
notamment avec I'enquéte PRAUSE que j’ai présentée dans le chapitre 2, mais également au
travers d’études interventionnelles et transversales, comme je vais le développer dans ce
troisieme chapitre. Dans une premiére partie, je présenterai des travaux ayant examiné les
relations entre des marqueurs de la santé cardiovasculaire, comme la variabilité de la
fréquence cardiaque, et des marqueurs de la santé cognitive et psychologique. Dans une
seconde partie, je développerai les travaux actuels investiguant les corrélats
neurophysiologiques des bénéfices de I'exercice physique sur le fonctionnement cognitif par
I"utilisation d’imagerie cérébrale optique (spectroscopie dans le proche infrarouge, NIRS pour

Near InfraRed Spectroscopy dans le reste de ce document).

III.1. Exercice, variabilité de la fréquence cardiaque et performance

cognitive

IIL.1.1. En guise d’introduction

La variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) renvoie aux oscillations spontanées du rythme
cardiaque. Elle peut étre évaluée par des indices dans le domaine temporel et fréquentiel,
reflétant 'activité du systéme nerveux autonome (SNA). Certains indices rendent compte de
I'influence des voies sympathiques et d’autres de I'influence des voies parasympathiques ou
vagales. La VFC au repos est un marqueur du fonctionnement cardiovasculaire autonome et
est considérée comme un facteur prédictif direct des risques cardiovasculaires et de mortalité
(Berntson et al., 1997; TaskForce, 1996). Elle est aussi reconnue comme un indicateur puissant

et utile des relations entre processus physiologiques et psychologiques (Thayer, Hansen, Saus-
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Rose, & Johnsen, 2009; Thayer & Llane, 2000, 2009). Dans ce cadre, Thayer et ses
collaborateurs ont développé un modele d’intégration neurovisceral qui décrit les connexions
entre le coeur et le cerveau et qui pose les fondations d’un réseau structurel et fonctionnel
unifié reliant la VFC, les structures neuronales préfrontales et les processus psychologiques
comme I'émotion et les fonctions exécutives (voir Albinet, Boucard, Bouquet, & Audiffren,
2012b). S'appuyant sur des études comportementales (Hansen, Johnsen, Sollers, Stenvik, &
Thayer, 2004; Hansen, Johnsen, & Thayer, 2003), pharmacologiques (Thayer, Sollers, et al.,
2009) et en neuroimagerie (Gianaros, Van Der Veen, & lJennings, 2004; Thayer, Ahs,
Fredrikson, Sollers lii, & Wager, 2012), ce modéle décrit les voies qui relient le cortex
préfrontal aux circuits moteurs autonomes responsables des effets sympatho-excitateurs et
parasympatho-inhibiteurs sur I'activité cardiaque (voir Figure 3.2). Cette modulation de
I'activité cardiaque par le cortex préfrontal passe par le controle vagal (parasympathique) et
des recherches ont montré que ce contréle du systeme cardiovasculaire est relié a un
fonctionnement cognitif efficient et est corrélé avec I'activité du cortex préfrontal (Gianaros
et al., 2004; Hansen et al., 2003; Thayer et al., 2012). Pour ces auteurs, ce circuit cortico-sous-
cortical sert de lien structurel entre des processus psychologiques comme I'émotion et la
cognition et des processus physiologiques liés a la santé ; et I'efficacité de ce circuit peut étre
évaluée par I'analyse de la VFC au repos. Ainsi, les personnes qui ont une grande VFC au repos
sont également celles qui démontrent de meilleures performances a des tests évaluant les
fonctions exécutives, dont I'efficacité est liée a I'intégrité du cortex préfrontal. La VFC pourrait
alors étre un indicateur indirect de l'intégrité du fonctionnement cardiaque mais aussi

cérébral.
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Figure 3.2 : Schéma représentant les voies par lesquelles le cortex préfrontal influencerait le controle
de I'activité cardiaque. Les cortex préfrontal, cingulaire et insulaire forment un réseau interconnecté
en communication bidirectionnelle avec I'amygdale. L'amygdale est sous contréle inhibiteur tonique
via les réseaux préfrontaux vagaux. L’activation du noyau central de I'amygdale (Central Nucleus)
inhibe (représenté par le carré noir) le noyau du faisceau solitaire (NTS), qui a son tour inhibe les
entrées inhibitrices de la médulla (bulbe rachidien) ventrolatérale caudale (CVLM) vers les neurones
sympatho-excitateurs de la médulla ventrolatérale rostrale (RVLM, carré noir) et simultanément inhibe
les neurones moteurs vagaux dans le noyau ambigu (NA) et le noyau dorsal du nerf vague (DVN). De
plus, le noyau central de 'amygdale peut directement activer les neurones sympatho-excitateurs dans
la RVLM. La conséquence directe d’un blocage pharmacologique du cortex préfrontal serait une
désinhibition du noyau central de I'amygdale entrainant une désinhibition des circuits cardio-
accélérateurs médullaires et a une augmentation de la fréquence cardiaque. Issu de Thayer et Lane
(2009).

Ce qui est également important pour mon propos est que nous savons que le

vieillissement affecte la VFC au repos; c’est-a-dire que la fréquence cardiaque des seniors est
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généralement moins variable que celle des jeunes adultes (De Meersman & Stein, 2007; Liao
et al., 1995). Or, on peut considérer globalement que plus la VFC est importante, meilleure est
la santé cardiaque d’une personne. Ainsi, on dit d’un cceur variable qu’il est en bonne santé ;
c’est-a-dire qu’il est adaptable et peut donc réagir correctement a diverses sollicitations
exigeantes ou stressantes de I'environnement. A l'inverse, un cceur trop régulier serait
considéré comme peu flexible. De plus, il a été démontré que le contrdle préfrontal de la VFC
décline au cours du vieillissement (Thayer, Sollers, et al., 2009) et qu’une diminution de
I'activité parasympathique au repos (évaluée par la VFC) est associée a des déclins cognitifs
chez des femmes agées fragiles (Kim et al., 2006). Enfin, nous savons également que la
pratique réguliere d’exercice physique a une incidence positive sur la VFC. Notamment chez
les seniors, les personnes qui ont une meilleure condition physique aérobie et/ou qui
s’exercent régulierement, ont une VFC plus importante que leurs homologues sédentaires et
a faible niveau de condition physique (Boutcher, Meyer, Craig, & Astheimer, 1998; Buchheit
& Gindre, 2006; Buchheit et al., 2005; Buchheit et al., 2004; Hansen et al., 2004; Stein et al.,
2008).

C'est dans le cadre de cette littérature et plus précisément du modele d’intégration
neurovisceral, qgue nous avons mené un programme de recherche examinant les liens
possibles entre exercice physique, VFC et fonctionnement cognitif chez les seniors, a travers

des études interventionnelles et transversales que je vais développer maintenant.

I11.1.2. Contributions expérimentales

Comme je I'ai indiqué dans la partie introductive de ce chapitre, la VFC est reconnue
comme un indicateur puissant et utile des relations entre le systeme nerveux central et le
systéme nerveux périphérique et entre processus physiologiques et psychologiques. |l semble
ainsi que la VFC soit reliée aux performances cognitives, particulierement exécutives, a cause
de sa capacité a rendre compte de I'activité des structures préfrontales du cortex (Thayer,
Hansen, et al., 2009; Thayer & Lane, 2009; Thayer et al., 2012). Nous avons également vu que

le vieillissement est associé a une diminution de la VFC, particulierement dans sa composante
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parasympathique ou vagale, mais que les personnes qui pratiquent régulierement de
I’exercice physique et/ou celles qui ont une bonne condition physique démontrent une plus
grande VFC que leurs homologues inactives ou a faible niveau de condition de physique.
L’objectif de la premiere étude que je rapporte maintenant était alors d’examiner les effets
d’un programme d’entrainement aérobie de 12 semaines sur I’évolution des parameétres de
VFC et des performances exécutives dans une population de seniors sédentaires. En effet, une
étude de Hansen et al. (2004) impliquant des adultes jeunes, avait rapporté qu’aprés un
programme d’entrainement aérobie, une plus grande VFC dans le domaine parasympathique
était significativement associée a de meilleures performances exécutives. Nous faisions donc
I’hypothése que notre programme d’exercices aérobies entrainerait une augmentation
significative de la VFC chez nos seniors et que cette plus grande VFC serait associée a une

amélioration de leurs performances exécutives.

Dans cette étude (Albinet, Boucard, Bouquet, & Audiffren, 2010), vingt-quatre seniors
sédentaires, agés de 65 a 80 ans ont été aléatoirement répartis en deux groupes participant a
un programme d’activités physiques adaptées (APA) pour personnes agées, 3 fois par semaine
sur une période de 12 semaines. Le groupe Aérobie participait a des séances d’exercices
d’endurance (marche, course, circuit-training) d’une heure dont I'objectif était d’améliorer
leur santé cardiovasculaire. L'intensité des exercices proposés était individualisée a 60 % de la
fréquence cardiaque de réserve (i.e., en fonction de leur fréquence cardiague maximale et de
leur fréquence cardiaque de repos). Le groupe Gymnastique douce participait a des séances
d’une heure dont I'objectif était d’améliorer leur coordination, leur souplesse et leur équilibre.
L'intensité des exercices proposés était beaucoup plus faible que pour le groupe Aérobie afin
de ne pas induire, normalement, d’augmentation de leur condition physique aérobie. Nous
avons évalué leur VFC au repos dans des conditions standardisées (voir TaskForce, 1996) avant
et apres les deux programmes d’APA. La fréquence cardiaque au repos était enregistrée en
continu pendant cing minutes afin de pouvoir déterminer puis analyser les intervalles R-R
(intervalles de temps en ms séparant deux battements cardiaques). Les analyses ont ensuite
été effectuées dans le domaine temporel et fréquentiel, permettant le calcul d’indices rendent
compte de I'influence des voies sympathiques et de I'influence des voies parasympathiques.
Enfin, I'évaluation de leur fonctionnement exécutif a été effectuée par le test informatisé du

tri de cartes du Wisconsin (WCST, voir Fristoe, Salthouse, & Woodard, 1997), également avant
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et apres les deux programmes d’APA. Dans cette tache, les participants doivent classer des
cartes selon différentes regles qu’ils doivent découvrir. Ces régles peuvent changer de
maniére imprévue et les participants doivent alors s’adapter et appliquer une nouvelle regle.
La performance a cette tache s’apprécie notamment en comptabilisant le nombre d’erreurs
de décision commises par le participant. Plus ce nombre d’erreurs est faible, meilleure est la
performance. La réussite a cette tache complexe nécessite de se désengager d’une régle pour
en appliquer une autre (flexibilité mentale), d’inhiber la regle qui n’est plus pertinente
(inhibition) et de contréler et mettre a jour sa mémoire de travail pour se souvenir de la regle
a appliquer (mise a jour de la mémoire de travail, Rhodes, 2004). Ces trois processus cognitifs

représentent le noyau des fonctions exécutives, comme je I’ai développé dans le chapitre 1.

Les résultats de cette étude ont montré que lors du pré-test, les participants des deux
groupes d’APA ne se différenciaient pas sur les mesures de VFC, ni sur les performances au
W(CST. Par contre, comme l'indique la figure 3.3, a la fin des 12 semaines d’entrainement, seul
le groupe Aérobie a montré une augmentation significative (+ 18,7 %) des indices évaluant le
controle vagal de la VFC. De-méme, seuls les participants du groupe Aérobie ont
significativement amélioré leur performance a la tdche du WCST. Comme le montre la figure
3.4, seuls ces participants ont diminué (- 22 %) leur nombre d’erreurs de décision entre le pré-
test et le post-test. Il apparait ainsi que seul le programme Aérobie a permis d’améliorer le
fonctionnement exécutif des seniors, en liaison avec 'augmentation de leur VFC. Ces résultats
suggerent qu’il y a bien une relation entre les processus indexés par la VFC et les processus
impliqués dans les taches sollicitant le cortex préfrontal et soulignent le réle de I'exercice
aérobie comme un important facteur de protection des systemes cardiaque et cérébral.
L'augmentation de la VFC suite au programme Aérobie pourrait alors étre vue comme un
indice périphérique d’un fonctionnement neural préfrontal efficient dans le cadre du modéle

d’intégration neurovisceral de Thayer et collaborateurs.
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Figure 3.3 : Puissance de la densité spectrale dans les hautes fréquences (HF) de la VFC pour les deux
groupes, avant et aprés les deux programmes de 12 semaines. Issu d’Albinet et al. (2012b).
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Figure 3.4 : Nombre d’erreurs de décision lors de la tache de WCST pour les deux groupes, avant et

apres les deux programmes de 12 semaines. Issu d’Albinet et al. (2012b).
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Cette étude, la premiére du genre portant sur cette problématique, doit cependant
pouvoir étre répliquée car elle reposait sur un échantillon de population relativement faible
et n‘impliquait pas une évaluation exhaustive du fonctionnement exécutif comme je I'ai
défendu dans le chapitre précédent. Un des objectifs principaux de I’étude d’Albinet et al.
(2016) était alors de vérifier dans quelle mesure I'amélioration des performances exécutives
(évaluées dans une approche multitaches) suite a un entrainement aérobie de 5 mois
(natation et aquagym) chez des seniors sédentaires, pouvait étre reliée a I'amélioration de
facteurs cardiovasculaires comme la VFC ou le niveau de VO:max, ou a des facteurs
psychologiques comme le niveau de dépression, |'efficacité personnelle ou la balance
décisionnelle. Dans cette étude, dont j’ai déja présenté succinctement la méthodologie et les
principaux résultats sur le plan comportemental dans le chapitre 2 (voir p. 36-38), nous avons
évalué la VFC au repos avant et aprés les 5mois d’entrainement selon le méme protocole que
lors de I'étude précédente (Albinet et al., 2010). Les résultats concernant les parameétres de
VFC répliquent nos premiers résultats puisque seuls les participants du groupe natation ont
significativement augmenté leurs indices évaluant le contrdle vagal de la VFC alors que les
participants du groupe gym douce ont montré une stagnation ou un léger déclin de ces indices
sur la méme période (Figure 3.5). Par ailleurs, rappelons que les participants du groupe
natation ont significativement plus amélioré leur performance a la tache Stroop (inhibition) et
a la tache d’empan dynamique verbal (mise a jour de la mémoire de travail) que les
participants du groupe gym douce. Ces améliorations spécifiques pour le groupe natation ne
sont pas liées a une plus forte augmentation de leur niveau de VO.max ou de leur état
psychologique, puisque les deux groupes se sont améliorés dans les mémes proportions sur
ces mesures. Enfin, une relation significative a été démontrée entre I’évolution des indices
évaluant le contréle vagal de la VFC et I'évolution des performances a la tache Stroop mais
pas a la tache d’empan dynamique verbal. Les résultats semblent bien montrer que les
améliorations des performances en inhibition du groupe natation sont liées aux améliorations
du controle vagal du myocarde, mais pas celles des performances en mise a jour de la mémoire

de travail.
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Figure 3.5 : Changements relatifs (en %) des parametres de VFC entre le pré-test et le post-test pour
les deux groupes. RMSSD : racine carrée des différences moyennes au carré des intervalles R-R
successifs ; HF : puissance spectrale dans les hautes fréquences ; LF : puissance spectrale dans les
basses fréquences.

Linterprétation de ce dernier résultat prend du sens dans le cadre du modele
d’intégration neurovisceral de Thayer et collaborateurs (Thayer, Hansen, et al., 2009; Thayer
& Lane, 2009). Dans ce modele, le réseau central autonome (CAN) est identifié comme un
réseau fonctionnel central des connexions entre le coeur et le cerveau via le cortex préfrontal,
le cortex cingulaire antérieur et I'amygdale. Selon Thayer et Lane, les circuits sous-corticaux
cardio-accélérateurs sont sous contrdle tonique inhibiteur par le cortex préfrontal qui joue un
role crucial. Il est important de noter que ces régions cérébrales impliquées dans le CAN sont
aussi impliquées dans l'inhibition cognitive et la gestion de conflits (Aron, 2007; Miller, 2000).
Le modele d’intégration neurovisceral propose que tous ces processus de régulation cognitive
(inhibition des pensées et des actions) et de régulation physiologique (inhibition vagale des
circuits accélérateurs du tronc cérébral) soient reliés I'un I'autre. Ainsi, le réseau fonctionnel
spécialisé dans la fonction d’inhibition serait préférentiellement stimulé par les effets

cardiovasculaires de I'entrainement aérobie. En conséquence, les améliorations du controle
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vagal de la VFC seraient plus directement reliées aux améliorations de I'inhibition cognitive
gu’aux autres fonctions exécutives. Cette interprétation originale, qu’il convient maintenant
de défendre, apporte pour la premiere fois un cadre théorique explicatif aux effets bénéfiques

de I'exercice aérobie spécifique a la fonction d’inhibition.

Pour résumer les résultats de ce programme de recherche, nous avons pu montrer que
des programmes d’exercice physique aérobie de quelques mois permettent d’améliorer
significativement le contréle cardiaque vagal et le fonctionnement exécutif des seniors. Par
ailleurs, les résultats de la seconde étude (Albinet et al.,, 2016) ont montré que les deux
programmes d’entrainement (natation et gym douce) ont permis d’améliorer
significativement le niveau de VO;max et I'état psychologique (niveau de dépression,
efficacité personnelle et balance décisionnelle) des deux groupes dans les mémes proportions.
Ceci indique que des programmes d’entrainement de faible intensité incluant des exercices
de stretching, de coordination et d’équilibration peuvent améliorer la santé cardiorespiratoire
et I'état psychologique de seniors sédentaires en faible condition physique ; ce qui en soit est
une information importante et encourageante. Mais cela indique également que ces
améliorations n’entrainent pas forcément de bénéfice sur le plan cognitif. Les améliorations
sur le plan exécutif observées spécifiquement dans le groupe natation ne sont en effet pas la
conséquence de I'augmentation de leur niveau de VO;max ou de leur état psychologique. Par
contre, les améliorations cognitives suite au programme de natation (particulierement
concernant l'inhibition) sont bien fonctionnellement reliées aux augmentations des indices
parasympathiques de la VFC. Ces résultats suggerent qu’il y a bien une relation entre les
processus indexés par la VFC et les processus impliqués dans les taches sollicitant le cortex
préfrontal. L'augmentation de la VFC suite aux programmes aérobies de nos études pourrait
alors étre vue comme un indice périphérique d’un fonctionnement neural préfrontal efficient.
La causalité de cette relation entre augmentation de la VFC et amélioration des performances
exécutives est toutefois encore difficile a établir en I'état actuel de nos connaissances car elle
pose un probléme de circularité. L'utilisation combinée de techniques d’'imagerie cérébrale
avec des mesures physiologiques de la VFC pourrait permettre de clarifier les mécanismes
fondamentaux de cette relation. Il s’agit, je n’en doute pas, d’une piste de recherche

prometteuse que je souhaite continuer de développer.

68



I11.1.3. Projets en cours

Dans le cadre de I'enquéte PRAUSE, nous avons enregistré lors de la troisieme session la
fréquence cardiaque en continu des participants dans deux conditions distinctes, de fagon a
pouvoir faire des analyses de VFC. Dans un premier temps, nous avons obtenu des données
de VFC au repos pour chaque participant pendant 25 minutes, en utilisant le méme matériel
gue dans les études précédemment présentées dans ce chapitre et selon le méme protocole
standardisé. Dans un second temps, nous avons enregistré les données de VFC des
participants pendant qu’ils réalisaient deux taches informatisées de TR de choix impliquant de
I'attention soutenue et les capacités d’inhibition (voir la présentation de ces taches dans le
chapitre 11.1.3., page 47). La réalisation de ces taches durait entre 12 et 15 minutes,
permettant de calculer des indices de VFC sur des périodes suffisamment longues comme cela
est préconisé (TaskForce, 1996), mais également de calculer des indices de variabilité intra-
individuelle des performances cognitives. Concernant la VFC au repos, les données complétes
de 174 participants agés de 55 a 97 ans ont pu étre correctement recueillies et sont
actuellement en cours d’exploitation. Concernant la VFC lors de la réalisation des taches
cognitives, nous avons pu recueillir les données complétes de 146 participants ayant réalisé
les deux taches cognitives informatisées et pour lesquels les données de VFC sont valides pour

les deux taches. Deux objectifs sont ainsi poursuivis dans ce programme.

Premiérement, I'analyse des données de VFC au repos sur un large échantillon
représentatif de population agée a trés agée nous permettra de comparer nos données
obtenues avec des bases de données issues d’autres recherches épidémiologiques dans
d’autres pays afin d’en vérifier la cohérence ; ce qui n’a encore jamais été fait en France a ma
connaissance. Cela pourrait également permettre de valider I'utilisation des mesures de VFC
directement au domicile des personnes si les résultats sont cohérents. De plus, nous voulons
vérifier si ces données sur un large échantillon viennent bien conforter les résultats de nos
études interventionnelles sur des effectifs plus modestes dans la démonstration d’une

relation entre VFC, activité physique réguliére et performance cognitive chez les seniors.
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Notamment, nous essaierons de mieux caractériser le lien entre le niveau individuel de VFC
au repos et la variabilité intra-individuelle de la performance lors des taches cognitives
informatisées présentées ci-dessus. En effet, nous nous attendons, selon les modéles de
Porges (1992) et de Thayer et Lane (2009), a une corrélation négative entre VFC au repos (plus
elle est importante, meilleure est la santé cardiovasculaire) et variabilité intra-individuelle de
la performance cognitive (moins elle est importante, meilleure est la performance). Enfin, il
sera trés intéressant d’examiner les liens que peut entretenir la VFC au repos avec d’autres
marqueurs biologiques ou de I'autonomie que nous avons pu recueillir lors de cette enquéte.
Nous examinerons notamment les possibles liens entre la VFC au repos et les profils de
polymorphisme génétique obtenus chez nos participants, car il semble bien y avoir une

contribution génétique a la VFC (Thayer & Lane, 2009).

Deuxiémement, nous allons examiner les relations entre VFC pendant la réalisation des
taches cognitives et variabilité intra-individuelle de la performance cognitive. En effet,
plusieurs études ont montré des réductions de la VFC pendant I'activité cognitive (Alderman
& Olson, 2014; Capa, Audiffren, & Ragot, 2008; Duschek, Muckenthaler, Werner, & Reyes del
Paso, 2009; Duschek, Werner, Kapan, & Reyes del Paso, 2008; Van Roon, Mulder, Althaus, &
Mulder, 2004). Ces réductions sont censées refléter les ajustements sympathiques et
parasympathiques a I'effort cognitif durant la réalisation des taches. Ainsi, plus une tache est
complexe et requiert des efforts cognitifs, notamment concernant I'attention soutenue, plus
la VFC devrait se réduire au cours de la réalisation de la tache. Cette réactivité cardiovasculaire
aux exigences cognitives pourrait étre reliée aux performances mais aussi montrer de fortes
disparités interindividuelles (age, sexe, niveau d’activité physique) que I'on examinera. De
plus, a ma connaissance, aucune étude n’a encore mis en relation la variabilité cardiaque avec

la variabilité intra-individuelle de performance cognitive.

II1.2. Les substrats neurophysiologiques des bénéfices de I'exercice sur

la performance cognitive

I11.2.1. En guise d’'introduction
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De méme que I'imagerie par résonnance magnétique (IRM), I'imagerie optique dans le proche
infrarouge (NIRS) est une mesure métabolique, donc indirecte, de I'activité neuronale. Une
augmentation de [I'activité neuronale entraine une augmentation des demandes
métaboliques cérébrales, ce qui entraine une augmentation du flux sanguin cérébral régional
et donc une augmentation de I'oxygénation du sang dans le cerveau. Parce qu’elle permet de
détecter les différents spectres d’absorption de la lumiéere dans le proche infrarouge (entre
650 et 900 nm) de I'oxyhémoglobine (hémoglobine chargée en oxygéne : HbO;) et de la
deoxyhémoglobine (hémoglobine réduite en oxygéne : HHb), la NIRS permet de mesurer in
vivo les variations relatives de concentration de ces deux chromophores dans une zone
cérébrale donnée (voir Figure 3.6). Sur la base du principe de couplage neuro-vasculaire,
I’augmentation d’[HbO:] couplée a une diminution d’[HHb] refléte un pattern d’oxygénation
classique, sensé refléter I'activité neuronale sous-jacente (Ekkekakis, 2009; Ferrari &

Quaresima, 2012; Jobsis, 1977; Obrig & Villringer, 2003; Perrey, 2008).

Figure 3.6 : Schéma du signal NIRS hémodynamique. Le couplage neurovasculaire augmente la
proportion d’oxyhémoglobine (HbO,) d’une région cérébrale activée : I'absorption dans le proche
infrarouge est modifiée dans cette région. La NIRS permet de déterminer les variations de
concentration d’oxyhémoglobine et de deoxyhémoglobine (HHb) dans les tissus en fonction de cette
différence d’absorption. Issu de Roche-Labarbe (2007).

Cette technique d’imagerie cérébrale est actuellement en plein essor car elle offre
plusieurs avantages notables. Notons pour les plus importants qu’elle est non-invasive et
silencieuse, transportable, facile et rapide d’utilisation (notamment adaptée aux populations
infantiles et agées) pour un co(it comparativement aux autres techniques modéré et qu’elle
est relativement peu sensible aux artefacts de mouvement. De plus, cette technique permet

la mesure conjointe des changements de concentration en HbO; et HHb ; ce qui fournit des
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informations physiologiquement pertinentes sur les corrélats métaboliques de I'activité
cérébrale. Sa résolution spatiale (de I‘ordre du cm) et sa résolution temporelle (de I'ordre de
la seconde, mais pouvant aller a plusieurs centaine d’Hertz en acquisition) en font une
technique fiable et adaptée pour les études d’imagerie corticale fonctionnelle(Lloyd-Fox, Blasi,
& Elwell, 2010). Toutefois, sa résolution temporelle est bien inférieure a celle de I'EEG et sa
résolution spatiale est bien inférieure a celle de I'IRM. Enfin, la NIRS ne permet I'investigation
gue des couches superficielles du cerveau (2 a 3 cm de profondeur), ce qui constitue sa

principale limite.

La NIRS a fait I'objet ces toutes dernieéres années d’un nombre grandissant d’études
qui ont pu tester sa validité et son intérét comparativement a d’autres techniques d’imagerie
cérébrale comme I'IRM fonctionnelle lors de I'examen du fonctionnement cognitif normal
(Cui, Bray, Bryant, Glover, & Reiss, 2011) ou de I'étude du couplage neurovasculaire et du
vieillissement cognitif (Fabiani et al., 2014; Gagnon et al.,, 2012; Lague-Beauvais, Brunet,
Gagnon, Lesage, & Bherer, 2013; Vermeij, Van Beek, Rikkert, Claassen, & Kessels, 2012;
Vermeij, van Beek, Reijs, Claassen, & Kessels, 2014). Fabiani et al. (2014) ont ainsi montré que
le couplage neurovasculaire était diminué chez les seniors (particulierement chez ceux ayant
une faible condition physique cardiorespiratoire) comparativement a des adultes jeunes
durant un protocole de stimulation visuelle passive. Ces auteurs ont proposé que pour mieux
comprendre I'impact fonctionnel de ce déficit de couplage neurovasculaire, des études
comportementales manipulant la charge cognitive devraient étre développées. A ce jour, trés
peu d’études ont examiné les variations d’oxygénation cérébrale en fonction de la complexité
de taches cognitives chez les seniors, en utilisant la NIRS dans le cadre des modeles
neurophysiologiques contemporains comme le modele CRUNCH (Reuter-Lorenz & Cappell,
2008; Schneider-Garces et al., 2010) ou le modele HAROLD (Cabeza, 2002; Cabeza, Anderson,
Locantore, & Mclntosh, 2002). Un article de revue de littérature et de synthese sur ce sujet
est actuellement en cours de rédaction (Agbangla, Audiffren, & Albinet ; en cours). A titre
d’exemple, une récente étude de Vermeij et al. (2014) utilisant la NIRS a contrasté les patterns
de réponses hémodynamiques de seniors en fonction de leur niveau de performance lors
d’une tache de mise a jour de la mémoire de travail (tache de N-back spatiale) impliquant deux
niveaux de complexité. Leurs résultats ont montré que l'augmentation de la charge en

mémoire de travail entrainait une augmentation des activations préfrontales et une
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diminution de la performance. Toutefois les seniors bons performers (qui avaient de
meilleures performances dans cette tache) montraient dans la condition la plus complexe (2-
back), de plus fortes activations dans le cortex préfrontal droit comparativement aux faibles
performers (qui avaient de moins bonnes performances dans cette tache). Pour ces auteurs,
cela indiquerait que les bons performers étaient plus capables que les faibles performers de
recruter les zones cérébrales du cortex préfrontal droit engagées dans la tache lors la
condition a forte charge en mémoire de travail. Les faibles performers auraient atteint la limite
de leurs ressources neuronales disponibles, alors que les bon performers seraient capables de
recruter plus de ressources neuronales. Cette interprétation serait alors tout a fait compatible
avec le mécanisme de compensation proposé par le modele CRUNCH. Toutefois, cette étude
n’a porté que sur un faible échantillon de personnes agées (9 dans chaque groupe) et n‘a
utilisé que deux niveaux de complexité de la tache cognitive, limitant la portée de ces résultats
et leur interprétation dans le cadre du modele CRUNCH qui implique au moins trois niveaux
de complexité pour examiner les relations linéaires ou non entre niveaux de complexité et
niveaux d’activation. Enfin, il conviendrait de déterminer l'origine des différences de
performance entre les deux groupes de seniors de I'étude de Vermeij et al. (2014). Il est
possible, comme j'essaie de le démontrer dans ce document, que les bons performers et les
faibles performers se différencient par leur niveau d’activité physique ou de condition
physique cardiorespiratoire, ce qui pourrait expliquer les différences de performance et de
niveaux d’activations cérébrales. La NIRS, comme je vais le développer ci-dessous, apparait
comme un outil particulierement adapté a I'étude de cette question et devrait permettre de
tester plus directement I’hypothése cardiorespiratoire que j’'ai présentée dans le chapitre 2.
Dans la prochaine partie de ce document, je vais présenter le cadre général et les premiers
résultats du programme de recherche que je méne actuellement sur 'utilisation de la NIRS
fonctionnelle dans I’étude des substrats neurophysiologiques pour expliquer les bénéfices de

I’exercice physique sur la performance cognitive des seniors.

I11.2.2. Contributions expérimentales

Les premiers travaux que j'ai pu développer sur I'utilisation de la NIRS dans le cadre de la

problématique des effets de I'exercice sur le vieillissement cognitif ont bénéficié d'un
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financement ACI porté par I'Université de Poitiers et le département de la Vienne, que j’ai
obtenu en tant qu’investigateur principal, ainsi que d’'une décharge de service Jeune Maitre
de Conférences. Ce financement et cette décharge ont permis de concrétiser une
collaboration avec le laboratoire M2H (EA 2991) de I'Université Montpellier 1 afin de me
former a la technique NIRS et d’utiliser leur matériel pour les passations expérimentales de
mon projet. L'implication de Stéphane Perrey et de son doctorant Kevin Mandrick (spécialistes
NIRS) ainsi que celle d’Hubert Blain et Pierrick Bernard (spécialistes du vieillissement) ont créé

une synergie efficace pour la réalisation de ce projet.

L'objectif de ce projet était de tester directement, pour la premiere fois, I’"hypothése
cardiorespiratoire qui expliquerait les bénéfices de I'exercice physique aérobie sur les
performances cognitives des seniors. Cette hypothése, comme je I'ai présentée dans le
chapitre 2, stipule que I'exercice physique d’endurance, en améliorant la condition physique
cardiorespiratoire (VO2max), augmente le flux sanguin cérébral dans certaines régions et
permet ainsi une meilleure oxygénation du systéme nerveux central, notamment dans les
zones frontales et pariétales du cortex ; régions qui sont particulierement vulnérables au
déficit de flux sanguin avec I'avancée en age et qui sont le siége des fonctions exécutives
(Cabeza et al., 2005; Dustman et al., 1984; Hillman et al., 2008). La logique de cette hypothese
repose sur le principe que la consommation d’oxygene locale est directement en relation avec
I'activité cérébrale locale. Un cerveau mieux oxygéné bénéficierait donc de plus de nutriments
essentiels a son bon fonctionnement et réagirait donc plus efficacement a diverses
sollicitations ou stress. Toutefois, comme je I'ai déja dit, cette hypothése n’a recu que trés peu
de preuves empiriques et majoritairement indirectes, par des mesures de flux sanguin
cérébral (Ainslie et al., 2008; Brown et al., 2010; Lucas et al., 2012) ou de changements de
concentration en deoxyhémoglobine paramagnétique mesurés par |'effet BOLD (Colcombe et
al., 2004; Prakash et al.,, 2011; Voss et al., 2010), mais jamais directement |'oxygénation
cérébrale. Parce qu’elle permet de mesurer conjointement les variations d’oxyhémoglobine
et de deoxyhémoglobine lors de la réalisation de taches cognitives, la NIRS apparait donc

clairement comme une technique particulierement adaptée a ce type d’investigation.

Dans cette étude (Albinet, Mandrick, Bernard, Perrey, & Blain, 2014), quarante
femmes agées de 60 a 77 ans ont réalisé un test d’effort incrémental en laboratoire afin

d’obtenir leur niveau de VO.max et de les classer en haut niveau vs. bas niveau de VO;max.
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Elles ont également effectué la tache de RNG que j'ai déja présentée dans le Chapitre 1, en
utilisant deux cadences (1 chiffre/1s et 1 chiffre/1,5s) afin de manipuler la complexité de la
tache. Pendant la réalisation de cette tache, les changements de concentration en HBO; et en
HHb dans le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) droit et gauche de toutes les participantes
étaient enregistrés par une NIRS spatialement résolue (NIRO-200, Hamamatsu Photonics K.K.,
Japon). Les résultats de cette étude ont montré que les participantes a haut niveau de VO,;max
ont montré de meilleures performances exécutives que leurs homologues a faible niveau, quel
gue soit le degré de complexité de la tache. Ce résultat attendu vient confirmer les résultats
des études comportementales que j'ai présentées dans le Chapitre 2. Concernant les données
hémodynamiques, comme le montre la Figure 3.7, alors qu’il n’y a pas de différence dans les
patterns d’activation entre les deux groupes lors de la tache contréle de comptage (trés simple
et automatisée), les participantes a haut niveau de VO2max ont montré significativement plus
d’augmentation d’[HBO2] dans le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) droit
comparativement aux participantes a faible niveau de VO;max. Ces derniéres ont montré
également significativement moins d’activation dans I’"hémisphére droit comparativement a
leur hémisphére gauche, alors que I'activation était beaucoup plus bilatéralisée chez les
participantes a haut niveau de VO;max. Ces résultats s’accordent avec I'hypothese que les
seniors en bonne condition cardiorespiratoire sont capables de recruter des zones cérébrales
controlatérales supplémentaires pour faire face aux exigences de la tache. Cette sur-activation
serait responsable de leurs meilleures performances exécutives et correspondrait a une forme
de mécanisme compensatoire qui s’opposerait aux déficits neurocognitifs liés au

vieillissement tel qu’il est prédit par le modéle CRUNCH (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008).
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Figure 3.7 : Représentation des variations de concentration en HBO; (rouge) et en HHb (bleu) en
fonction de I’hémispheére (Left : gauche vs. Right : droit) et du groupe (Low Fit : faible niveau de VO.max
vs. High Fit : haut niveau de VO,max) pour la tache de comptage (Count task a gauche) et la tache RNG
a droite. Issu d’Albinet et al. (2014).

De plus, les résultats ont montré une corrélation significative entre le niveau de
VO:max et la performance exécutive dans la condition facile (r =.38) comme dans la condition
difficile (r=.42). Enfin, la corrélation entre VO,max et performance exécutive dans la condition
facile n’était plus significative (r, = .24), une fois pris en compte les variations d’oxygénation
cérébrale dans le DLPFC droit (Figure 3.8). Ce dernier résultat suggére bien que la relation
entre le niveau de condition physique cardiorespiratoire et la performance exécutive était
fonctionnellement liée a une plus forte oxygénation du cortex préfrontal dorsolatéral droit.
Cela apporte ainsi un soutien direct fort a I'hypothéese cardiorespiratoire. Notons qu’une
récente étude de Dupuy et al. (2015) utilisant aussi cette technique de NIRS va globalement
dans le méme sens que nos résultats en utilisant une version modifiée de la tache Stroop ; ce
qui semble conforter I'intérét de I'utilisation de cette technique pour tester I'hypothese

cardiorespiratoire.
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Figure 3.8 : Relations entre le niveau de VO.makx, les variations de concentration en HBO; dans le cortex
préfrontal dorsolatéral droit durant la performance a la tache RNG facile et la performance a cette
tache (Adjacency score). Issu d’Albinet et al. (2014).

Toutefois, cette relation triangulaire n’était pas significative concernant la condition
difficile de la tache RNG. Ce dernier résultat suggere qu’il y aurait un lien entre activation
cérébrale et niveau de performance comportementale jusqu’a un certain niveau de

complexité de la tache puis un effet plafond aux niveaux les plus exigeants, ou que d’autres
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mécanismes se mettent en place. Clairement, ces premiers résultats appellent a continuer de
développer cette thématique, notamment en manipulant de maniére paramétrique plus de
niveaux de complexité et en examinant les activations cérébrales de maniére plus compléete

dans d’autres zones cérébrales en plus du cortex préfrontal dorsolatéral.

I11.2.3. Projets en cours

Depuis le premier travail présenté ci-dessus, deux faits importants sont venus marquer la
progression de ce programme de recherche autour de la NIRS. Premiérement, nous avons pu
acquérir en 2013 un systéme NIRS 8 voies (Oxymon Mk llI, Artinis, Pays-Bas) ainsi que deux
systemes NIRS portables (Portalite, Artinis, Pays-Bas) grace a des fonds européens (FEDER),
qui viennent enrichir le plateau technique de la MSHS de Poitiers. Deuxiemement, une
allocation de recherche sur priorité thématique régionale a été octroyée au projet que j'avais
déposé sur cette thématique. Depuis la rentrée 2013-2014, un étudiant en Doctorat,
Nounagnon Agbangla que je co-encadre a 75% avec Michel Audiffren (25%), travaille donc sur
ce sujet et avec le matériel NIRS acquis. Dans la suite de cette partie, je vais présenter le cadre
général et les premiers résultats de ce projet doctoral intitulé « Vieillissement, controle
attentionnel et exercice physique : étude des corrélats neurophysiologique par imagerie

optique fonctionnelle fNIRS ».

L’objectif principal de la these est pour le doctorant d’acquérir la maitrise de cette
technique afin de tester I’hypothése cardiorespiratoire, mais aussi de développer de nouveaux
modeles, en adaptant les protocoles expérimentaux dont notre équipe a acquis I'expertise
pour l'étude des relations entre exercice physique et vitalité cognitive au cours du
vieillissement. Un premier travail a consisté a comprendre, tester et valider différentes
méthodes de quantification des variations d’hémodynamique tissulaire utilisant la NIRS. En
effet, cette technique d’imagerie optique étant récente, il n’existe pas encore de réel
consensus sur les bonnes pratiques d’analyse et d’interprétation de ces signaux, méme si un
récent numéro spécial de la revue Neurolmage a été publié sur ce sujet en 2014 (Neurolmage,
Vol. 85-Part 1). Ce premier travail a donné lieu a la soumission d’un article (Agbangla,

Audiffren, & Albinet, soumis). Suite a ce travail, un projet - « NIRS et complexité dans le
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controdle exécutif » - comprenant deux études a été mené afin (1) de caractériser les patterns
d’activation cérébrale dans le cortex préfrontal lors de la réalisation de taches exécutives
impliquant trois niveaux de complexité et (2) de mettre en relation ces patterns
hémodynamiques avec des mesures subjectives et physiologiques de la charge cognitive ainsi
gu’avec les performances comportementales et les caractéristiques des sujets (age, niveau de
condition physique cardiorespiratoire). Enfin, un dernier projet (« NIRS et contrble
attentionnel en double-tache »), actuellement en cours de réalisation, investigue ces
guestions dans le cadre d’un protocole de double-tache impliquant du contrdle cognitif et du
controle sensorimoteur fin. Je ne présenterai en détail dans ce document que le premier

projet.

La premiére étude du projet « NIRS et complexité dans le contréle exécutif » a impliqué
20 adultes jeunes (étudiants de I’'Université de Poitiers) qui ont réalisé chacun une tache
impliquant de la mise a jour de la mémoire de travail (tache N-back avec trois niveaux de
complexité) et une tache impliquant également de I'inhibition (tdche RNG avec trois niveaux
de complexité). Les participants étaient équipés du systeme NIRS Oxymon Mk Il a 8 voies
permettant d’enregistrer pendant la réalisation des taches cognitives, les variations de
concentration en HbO; et en HHb dans les cortex préfrontaux ventrolatéraux et dorsolatéraux
droit et gauche. Les mesures de performance comportementale ainsi que, pour chaque niveau
de complexité, la perception subjective de difficulté de la tache, ont également été
enregistrées pour chaque participant. Globalement, les résultats préliminaires de cette étude
ont montré que la manipulation des niveaux de complexité des deux taches N-back et RNG a
été effective puisque le niveau de performance se dégradait alors que la perception subjective
de difficulté augmentait significativement au fur et a mesure que la charge cognitive
augmentait. De plus, les patterns d’activation cérébrale se sont montrés sensibles aux niveaux
de complexité, avec des augmentations significatives particulierement des variations de
concentration en HbO; au fur et a mesure que les taches étaient plus complexes. Des patterns
d’activation complexes en fonction de la tache, des niveaux de complexité et de la localisation
cérébrale vont devoir étre examinés plus en profondeur, mais il semble que la tache N-back
apparaisse un peu plus sensible que la tache RNG pour détecter des variations

hémodynamiques fines en fonction de la charge cognitive. Ces premiers résultats confortent
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I'intérét de l'utilisation de la NIRS dans I’examen des patterns d’hémodynamique cérébrale en
fonction de la charge cognitive (Ayaz et al., 2012; Durantin, Gagnon, Tremblay, & Dehais, 2014)
et semblent montrer des relations fonctionnelles entre niveaux d’activation dans certaines
zones cérébrales du cortex préfrontal et performances comportementales et/ou perception
subjective de la difficulté de la tache. Cette premiere étude a également permis d’arréter le
choix de la tache cognitive la plus pertinente sur la tache N-back pour examiner les variations
d’hémodynamique cérébrale chez les seniors en fonction de leur niveau de condition physique
cardiorespiratoire. Une partie des résultats de cette étude a déja été présentée en congres
scientifique (2°™¢ congrés du réseau 2f-NIRS a Toulouse, 16°™¢ congrés international de

I’ACAPS a Nantes) et un article devrait étre soumis dans le courant du premier semestre 2016.

Je présente dans la figure 3.9 a titre illustratif, le profil moyen des évolutions de
concentration en HbO; et en HHb pour les participants jeunes de cette étude, qui pourra étre
comparé a celui des seniors ayant participé a la seconde étude de ce projet. Comme on peut
le voir sur cette figure, pour les participants jeunes, les activations semblent minimales et non-
significativement différentes entre la condition contrdle (0-back) et la condition facile (1-
back). Les activations dans le cortex préfrontal augmentent significativement lors de la
condition 2-back, particulierement dans I’'hémisphere droit et semblent atteindre un plateau
ou du moins ne pas augmenter plus lors de la condition 3-back, mais de maniere plus
bilatéralisée dans les deux hémisphéres. Ces résultats s’accordent assez avec le modéle
CRUNCH (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008; Schneider-Garces et al., 2010) prédisant que des
adultes jeunes montrent des activations minimales et focalisées lorsque la tache est simple
mais qu’ils devraient montrer des activation plus importantes et/ou plus bilatéralisées au fur

et a mesure que la tache devient plus complexe.
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Evolution moyenne des concentrations en HbO; (rouge) et en HHb (bleu) dans les cortex

préfrontaux gauche et droit pour 'ensemble des participants jeunes lors de la réalisation de la tache

N-back en fonction des niveaux de complexité. Issu des travaux de these d’Agbangla.

Figure 3.9
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La seconde étude du projet « NIRS et complexité dans le contrdle exécutif » a impliqué
40 seniors répartis en deux groupes a haut et bas niveau de VO.max. Ces participants ont
réalisé la tache N-back avec 3 niveaux de complexité et étaient équipés du systeme NIRS
Oxymon Mk Il a 8 voies, selon le méme protocole que I'étude précédente. L’objectif était ici
d’étendre les résultats de I'étude d’Albinet et al. (2014) en utilisant trois niveaux de
complexité et de tester 'implication de la prise en compte du niveau de condition physique
des seniors sur les prédictions du modeéle CRUNCH. Les résultats de cette étude ont montré
gue les deux groupes de seniors avaient une perception subjective de la difficulté tout a fait
similaire et que cette perception subjective de difficulté augmentait significativement au fur
et a mesure que la charge cognitive augmentait. Toutefois, les participants a haut niveau de
VO2max ont montré de meilleures performances lors de la condition la plus difficile (3-back),
comparativement a leurs homologues a faible niveau de VO;max. Ce résultat vient encore
confirmer I'effet positif de la condition physique cardiorespiratoire sur les performances de
mise a jour de la mémoire de travail déja rapporté dans ce document. L'examen des
parameétres hémodynamiques montre des résultats trés intéressants. Les figures 3.10.A-B
montrent, a titre illustratif encore une fois, le profil moyen des évolutions de concentration
en HbO; et en HHb pour les participants seniors en fonction de leur niveau de condition

physique et pour chaque niveau de complexité de la tache N-back.
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Seniors a faible niveau de VO.max.

Cortex préfrontal gauche Cortex préfrontal droit
0-back

Figure 3.10.A : Evolution moyenne des concentrations en HbO, (rouge) et en HHb (bleu) dans les cortex
préfrontaux gauche et droit pour I'ensemble des participants seniors a faible niveau de VO2max, lors
de la réalisation de la tache N-back en fonction des niveaux de complexité. Issu des travaux de thése

d’Agbangla.
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Seniors a haut niveau de VOamax.

Cortex préfrontal gauche Cortex préfrontal droit
0-back

Figure 3.10.B : Evolution moyenne des concentrations en HbO; (rouge) et en HHb (bleu) dans les cortex
préfrontaux gauche et droit pour I'ensemble des participants seniors a haut niveau de VO2max, lors
de la réalisation de la tache N-back en fonction des niveaux de complexité. Issu des travaux de thése

d’Agbangla.
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Comme le montrent les figures 3.10.A-B, les seniors de cette étude montrent des activations
du cortex préfrontal bilatéralisées sur les deux hémispheres dés les premiers niveaux de
complexité de la tache (condition contréle : 0-back et condition 1-back). Toutefois, alors que
les seniors a haut niveau de VO2max montrent des augmentations significatives d’activation
lors des conditions 2-back et 3—back, assez similaires a celles des participants jeunes de I'étude
1, les seniors a faible niveau de VO,max ne montrent aucun changement significatif au fur et
a mesure que la charge cognitive augmente. Tout se passe comme si les seniors a faible niveau
de VO2max avaient atteint la limite de leurs ressources neuronales disponibles, alors que les
seniors a haut niveau de VO2max étaient capables de recruter plus de ressources neuronales,
pour soutenir leur meilleure performance cognitive. Ces résultats démontrent donc
I'importance de la prise en compte des caractéristiques individuelles (ici le niveau de condition
physique cardiorespiratoire) dans la validité des prédictions du modéle CRUNCH (Reuter-
Lorenz & Cappell, 2008; Schneider-Garces et al., 2010). Des seniors ayant une bonne condition
physique cardiorespiratoire semblent montrer des performances comportementales et des
patterns d’activations cérébrales plus similaires aux prédictions du modeéle concernant des
adultes jeunes, alors que des seniors ayant une plus faible condition physique
cardiorespiratoire semblent mieux suivre les prédictions du modeéle concernant les personnes
agées. Les résultats issus de ce type de protocole devraient pouvoir permettre de réactualiser
et affiner les modeéles neurophysiologiques du vieillissement comme le modéle CRUNCH, voire
d’en proposer de nouveaux. Des analyses complémentaires doivent encore étre menées,
notamment concernant la caractérisation des relations fonctionnelles qui doivent exister
entre les données comportementales, subjectives et les données hémodynamiques en

fonction du niveau de condition physique.

84



IV. Conclusion et perspectives

Les travaux synthétisés dans ce document sont le fruit de mon travail et de collaborations
(collegues enseignants-chercheurs, étudiants en these et Master) nationales et
internationales ces dix dernieres années. Cette synthése doit permettre, je I'espére, de faire
ressortir I'originalité et la cohérence de la thématique que j'ai développée et poursuivie
pendant cette période. Elle démontre aussi, je crois, ma volonté de former et d’encadrer des
étudiants en Master et en Doctorat pour continuer a partager et faire avancer nos
connaissances dans ce domaine. En effet, cette thématique scientifiquement trés récente
autour du vieillissement de l'individu et des effets bénéfiques de I'exercice physique sur le
fonctionnement cognitif et cérébral est socialement trés porteuse et potentiellement
féconde. De nombreuses questions ouvertes restent encore a investiguer. Un certain nombre
de ces questions ont été esquissées dans les chapitres concernant mes projets en cours tout
au long de ce document. Ces projets vont bien entendu continuer d’animer mon travail dans
les années a venir, notamment au travers des collaborations encore en cours (projet Viagéco,
valorisation de I'enquéte PRAUSE et son développement avec la Suisse...) et de la finalisation

des théses que je co-encadre et qui devraient étre soutenues d’ici la fin de I'année 2016.

De nouvelles perspectives de recherche se dessinent également ; notamment dans la
continuité des travaux présentés dans ce document, mais également suite a ma nouvelle
affectation. En effet, depuis le premier septembre 2015, j’ai quitté la Faculté des Sciences du
Sport de I'Université de Poitiers pour intégrer le département de Psychologie de I'Institut
National Universitaire Champollion d’Albi (16°™¢ section du CNU). Mon activité de recherche
se poursuit donc aujourd’hui en accord avec une volonté affichée au niveau local de créer un
nouveau laboratoire de recherche au sein de ce nouvel établissement qui est trés récemment
devenu Institut National Universitaire par décret le premier décembre 2015. L’objectif de ce
nouveau laboratoire vise a établir un p6le de recherche en sciences de la cognition et
ergonomie, notamment en promouvant la transdisciplinarité. Une thématique centrale de ce
nouveau laboratoire s’intéresse tout particulierement au contréle cognitif, en relation avec

des situations finalisées dans les domaines de la santé, de I'aéronautique et des transports. La
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nature de cette relation améne a des questionnements propres qui entretiennent une
dialectique entre terrain et laboratoire en approfondissant le concept de controle cognitif et
ses implications pratiques. La demande d’accréditation comme Equipe d’Accueil (EA) de cette
nouvelle unité, qui devrait s’intituler Sciences de la Cognition, Technologie, Ergonomie (SCoTE,
directeur : Julien Cegarra), est actuellement en cours d’expertise par le Haut Conseil de
I’'Evaluation de la Recherche et de I'Enseignement Supérieur (HCERES) et la Direction Générale
de I'Enseignement Supérieur et de I'Insertion Professionnelle (DGESIP). Au sein de cette unité,
les questions autour du contréle exécutif dans le cadre du vieillissement de I'individu et du
domaine de la santé auront bien slr une place importante. Il s’agira notamment d’examiner
en profondeur la question de I'invariance structurelle et fonctionnelle du contréle exécutif en
fonction de caractéristiques individuelles (age, santé physique, pathologie) et contextuelles
(niveau d’expertise, situations expérimentales ou naturelles). En effet, les processus de
controle exécutif ne fondent pas une entité complétement unitaire (Miyake et al., 2000) et
leur mode d’organisation et de développement ainsi que leur efficience peuvent varier
grandement d’un individu a un autre. Ces travaux devraient permettre d’affiner les modeéles
existants du contrdle exécutif qui se fondent sur des données expérimentales impliquant

essentiellement des adultes jeunes et en situations décontextualisées.

Des collaborations déja effectives avec I'équipe de recherche en facteur humain et
neuroergonomie de I'Institut Supérieur de I’Aéronautique et de I'Espace a Toulouse (ISAE,
directeur : Frédéric Dehais) devraient se poursuivre et s’intensifier. Dans ce cadre, il est
envisagé de développer un programme de recherche autour de l'intégration de mesures
comportementales, subjectives, physiologiques et de neuroimagerie pour mieux comprendre
et caractériser les phénomeénes de sous-charge et de surcharge cognitive en situation
expérimentale mais aussi en situations plus ergonomiques/écologiques, notamment en
simulation de vol ou de contrble aérien. Un objectif a moyen terme est notamment de
caractériser plus précisément les déterminants fondamentaux de la réactivité cardiovasculaire
en liaison avec la charge cognitive. Pour cela, I'utilisation d’indices physiologiques plus directs
de 'activité sympathique du systéme nerveux autonome comme la période de pré-éjection
systolique (PEP, (Richter et al., 2008) mesurée par cardio-impédancemétrie, couplée a des
mesures hémodynamiques du cortex par imagerie cérébrale fonctionnelle me parait étre une

voie de recherche prometteuse. Il s’agira de déterminer dans quelle mesure la réactivité
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cardiovasculaire peut étre utilisée comme le reflet du niveau d’effort et de vigilance investi
par un sujet lors de situations cognitives exigeantes et les liens qu’elle entretient avec I'activité
neurophysiologique du cortex cérébral. Une meilleure compréhension des mécanismes
fondamentaux du fonctionnement intégré du SNC et du SNA devrait par la suite permettre de
développer de nouveaux outils de gestion du contrdole cognitif en direct dans des situations
plus écologiques comme le pilotage ou le controle aérien, pour lesquels la gestion des risques
est cruciale. L'intégration de ces questions théoriques mais aussi de leur applicabilité
écologique avec les moyens humains et matériels que peuvent proposer ces deux équipes
devrait permettre le développement de nouvelles connaissances et de nouvelles applications

tout a fait originales dans ce domaine en plein essor.

L’'ensemble des travaux présentés dans ce document se sont attachés a contribuer a
une meilleure compréhension des processus du fonctionnement cognitif et sensorimoteur de
I'individu, notamment en examinant I'implication que peuvent avoir des caractéristiques
individuelles (age, pathologie, profil génétique) ou comportementales (activité physique et
condition physique, entrainement et apprentissage) sur ces processus. Au-dela des objectifs
spécifiques poursuivis par chaque projet, le theme central lié a I'étude de la variabilité peut
étre vu comme la pierre angulaire de ces travaux. J'ai en effet essayé de montrer en quoi et
comment la variabilité interindividuelle des caractéristiques des personnes — liée a I'age
chronologique, au mode de vie, au profil génétique, a la condition physique — entrainait des
conséquences sur la variabilité interindividuelle des performances — cognitives et
sensorimotrices — ainsi que sur la variabilité interindividuelle des réponses (neuro)-
physiologiques — VFC, activité métabolique corticale —. En ce sens, cette approche suit la ligne
de pensée de Bennett (1987), voyant I'étude de la variabilité interindividuelle comme un
puissant outil pour I'analyse des mécanismes et de l'adaptation biologiques. Mais cette
variabilité interindividuelle s’accompagne aussi d’une variabilité intra-individuelle, dont
I'importance et I'étude ont été longtemps largement ignorées. Récemment, plusieurs travaux
de recherche dans différents champs scientifiques ont démontré I'importance de la prise en
compte de la variabilité intra-individuelle dans le développement et I'adaptation de I'individu.
Au niveau comportemental (temps de réponse notamment), il a par exemple été montré que

la variabilité intra-individuelle augmentait dans le cadre du vieillissement normal et de
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certaines pathologies et que ce phénomeéne était fondamentalement relié a une diminution
de la performance cognitive (Hultsch & MacDonald, 2004; Lévdén et al., 2007; MacDonald,
Nyberg, & Backman, 2006). De plus, les corrélats neuronaux aux niveaux anatomique et
fonctionnel de cette variabilité intra-individuelle comportementale commencent aussi a étre
démontrés (MacDonald et al., 2006; MacDonald, Li, & Backman, 2009). A l'inverse de la
variabilité intra-individuelle comportementale, une plus grande variabilité intra-individuelle
de l'activité cérébrale semble étre fonctionnellement reliée a de meilleures performances
cognitives (Garrett, Kovacevic, McIntosh, & Grady, 2010, 2011). De méme, a un autre niveau,
nous avons vu qu’une plus grande variabilité intra-individuelle de la fréquence cardiaque (VFC)
était synonyme d’une meilleure santé cardiovasculaire (Buchheit et al., 2006; TaskForce, 1996)
et de meilleures performances cognitives (Albinet et al., 2016; Albinet et al., 2010), mais que
cette VFC diminuait au cours du vieillissement normal (Ergun, Demirci, Nurlu, & Komurcu,
2008; Kim et al., 2006). Nous voyons ainsi qu’une bonne performance comportementale,
notamment sur le plan cognitif, se traduit par une faible variabilité intra-individuelle avec une
constance des réponses dans le temps. Mais ce bon fonctionnement cognitif reposerait sur
une forte variabilité intra-individuelle de I’activité cérébrale lors de la réalisation des taches
cognitives et sur une forte variabilité intra-individuelle de I’activité cardiaque au repos,
probablement synonymes de flexibilité et d’adaptabilité de ces systémes. Plusieurs questions
doivent maintenant étre élucidées pour mieux comprendre la nature et les mécanismes de
cette variabilité. Il est en effet important de comprendre si ces différents niveaux de variabilité
intra-individuelle (comportementale, physiologique, neuronale), examinés jusqu’a présent de
maniére indépendante dans des champs de recherche différents, ne sont que diverses
manifestations du comportement biologique qui covarient ou s’ils entretiennent entre eux
des relations dans un systeme intégré. Notamment, existe-t-il une indépendance ou une
relation fonctionnelle (de cause a effet) entre variabilité intra-individuelle cérébrale et
cardiaque ? S’il y a bien un lien, quelle est la direction de cette relation ? L’'émergence de
I'utilisation de nouvelles techniques d’analyse de la variabilité des signaux biologiques
complexes (Bravi, Longtin, & Seely, 2011; Costa, Goldberger, & Peng, 2002, 2005; Seely &
Macklem, 2004) applicables a la fois aux signaux cardiaques et cérébraux, pourrait permettre
d’améliorer notre compréhension de ces phénomenes et de leur (inter)relation. A terme, un

des objectifs serait alors de vérifier si oui ou non I'amélioration (ici 'augmentation de la
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variabilité intra-individuelle) de I'un entraine de fait I'amélioration de I’autre et si cela a bien

des répercussions positives directes sur la performance cognitive.
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