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Préambule

Le sommeil occupe un tiers de notre vie et son importance est cruciale pour notre santé,
a la fois physique et mentale. En effet, il est clairement établi que les troubles du sommeil,
quelle que soit leur nature, ont un retentissement majeur sur la qualité de vie:
augmentation du risque cardiovasculaire, dégradation de I’humeur mais aussi

perturbation du fonctionnement cognitif.

Le vieillissement s’accompagne généralement d’'une diminution des capacités
fonctionnelles de I'organisme mais aussi d’'une altération progressive du sommeil, tant
d’un point de vue quantitatif que qualitatif. De nombreuses recherches ont en effet mis en
évidence que I'avancée en age entraine un allongement de la durée d’endormissement,
une réduction du temps de sommeil effectif ainsi qu'une augmentation des périodes de
veille au cours de la nuit. A ces modifications de l'architecture s’ajoute également une
transformation de la microstructure du sommeil, qui tend a devenir moins profond et plus
fragmenté avec le temps. Ces modifications se traduisent par une plainte de sommeil chez
preés de la moitié des personnes agées, et constituerait un facteur de risque de déclin

cognitif.

En parallele, compte tenu du vieillissement de la population, une attention toute
particuliere est portée depuis plusieurs années sur les facteurs permettant de ralentir le
déclin cognitif et de favoriser un vieillissement réussi. Parmi ces facteurs, il est admis
qu’un style de vie sain, enrichi et cognitivement stimulant aurait un impact bénéfique sur
le fonctionnement cognitif et la santé de maniere générale a un age avancé. Cependant,
I'impact de I'association entre le style de vie et la qualité de sommeil sur la cognition des

seniors reste encore mal connu.

L’objectif de cette thése est donc d’explorer les liens entre sommeil et cognition au cours
du vieillissement et de déterminer dans quelle mesure le style de vie peut moduler cette
relation. Ce travail est divisé en deux parties, chacune articulée autour d’une étude
originale. La premiere partie porte sur I'étude des modifications du sommeil au cours du
vieillissement et leur impact sur le processus de consolidation mnésique. Les premiers
chapitres de cette partie présentent les principales caractéristiques du sommeil, les

moyens de I’évaluer, son évolution avec I'avancée en age d'une part, et sa relation avec la




mémoire chez le sujet jeune et dans le vieillissement d’autre part. L’étude associée a cette
premiere partie vise a déterminer l'effet de I'dge sur le processus de consolidation des
intentions de mémoire prospective au cours du sommeil a travers une épreuve originale

en réalité virtuelle.

Découlant de la premiére étude, la seconde partie est consacrée a I’exploration des liens
entre la qualité de sommeil et les facteurs du style de vie, et leur impact sur la cognition a
un age avancé. Elle présente également une partie théorique qui met I'accent sur le
concept de réserve cognitive, un style de vie sain et cognitivement stimulant, et leur
impact sur la cognition au cours du vieillissement. Le second article, quant a lui, a pour
objectif de déterminer I'impact de certains facteurs du style de vie, dont la pratique d'une
activité physique et I'engagement cognitif au cours de la vie, et de la réserve cognitive sur

le sommeil et la cognition chez une population de sujets agés.

Les résultats ainsi obtenus permettront de mieux comprendre les relations entre les
modifications du sommeil et I’évolution de la cognition au cours du vieillissement normal,
et de préciser également dans quelle mesure le style de vie et la réserve cognitive peuvent

moduler la relation entre la qualité de sommeil et la cognition a un age avancé.




PARTIE |
SOMMEIL ET COGNITION AU
COURS DU VIEILLISSEMENT



I. Le sommeil

Plus que le fait de se reposer et de récupérer, le sommeil est une fonction vitale qui assure
le bon fonctionnement de I'organisme. Il est défini comme une suspension périodique
normale et réversible de la conscience pendant laquelle les réserves cérébrales d’énergie
sont reconstituées (Billiard, 2008 ; Vyazovskiy, 2015, pour revue). Le sommeil n’est pas
un état passif, mais au contraire un processus dynamique impliquant des variations
physiologiques importantes tout au long de la vie. Cependant, malgré les nombreux
travaux réalisés ces dernieres années, ses fonctions restent paradoxalement mal connues

(Zielinski et al., 2016, pour revue).

Dans ce premier chapitre, nous ferons une présentation du sommeil et des stades qui le
composent, puis nous préciserons ses fonctions et les méthodes qui permettent son

évaluation, et conclurons par les modifications qu’il subit au cours du vieillissement.

1. Etats de vigilance

L’Homme est soumis a trois états de vigilance que sont la veille, le sommeil lent et le
sommeil paradoxal. Le sommeil se distingue de la veille par une perte de conscience
temporaire, s’accompagnant d'une diminution progressive du tonus musculaire.
Toutefois, le sommeil est un état réversible au cours duquel I'organisme demeure capable
de réagir aux stimulations externes mais dans une moindre mesure, ce qui permet de le

distinguer du coma (Cologan et al., 2010, pour revue).

Grace a la polysomnographie, méthode de référence pour l'enregistrement et
I'exploration du sommeil, il est possible de distinguer les différents stades qui composent
le sommeil. Chacun d’entre eux se caractérise par une activité cérébrale
électrophysiologique et neurochimique distinctes, et sont classés de maniere
conventionnelle selon l'activité électrique corticale, musculaire et oculomotrice (voir

Figure 1).




1.1. L’éveil

L’éveil regroupe tous les moments conscients dans lajournée et au cours de la nuit, durant
laquelle le corps et le cerveau sont en activité constante. Il se caractérise par la présence
de deux types d’ondes cérébrales sur le tracé électroencéphalographique (EEG) mais
aussi d'un tonus musculaire élevé et de nombreux mouvements oculaires rapides. Selon
I'ouverture ou la fermeture des yeux, la veille peut étre découpée en deux sous-états

distincts : 'éveil actif et I'éveil calme.

Au cours de I'éveil actif, les yeux sont grands ouverts et mobiles, et les mouvements sont
fréquents et rapides. Le cerveau est en alerte, et le rythme cérébral est constitué d’ondes
de faible amplitude et de fréquence rapide (comprise entre 13 et 30 Hz), appelées ondes
béta. Durant la veille calme les mouvements oculaires sont moins rapides. Lorsque les
yeux se ferment, le tracé EEG enregistré se caractérise par la présence d’'ondes a/pha, dont
I'amplitude est augmentée par rapport a I'activité de I'éveil actif, et de fréquence comprise

entre 8 et 12 Hz (Figure 1).

1.2. Le sommeil lent

La dénomination « sommeil lent » s’explique par deux évolutions caractéristiques au
niveau du tracé EEG : une augmentation de I'amplitude et un ralentissement progressif
des ondes électriques corticales. Le sommeil lent (ou sommeil NREM pour non Rapid Eye
Movement par opposition au sommeil paradoxal dénommé REM sleep en anglais)
constitue environ 75% du temps de sommeil total. Il se divise en trois stades de
profondeur croissante : les stades N1 et N2, regroupés sous le terme de sommeil lent
léger, et le stade N3 correspondant au sommeil lent profond ou sommeil a ondes lentes

(slow wave sleep).

1.2.1. Le stade N1

Le stade N1 correspond a un stade intermédiaire entre la veille calme et le sommeil, et
représente moins de 5% de la durée totale de sommeil. Le tracé EEG, jusqu’ici composé
d’ondes alpha caractéristiques de la veille calme, est marqué par I'apparition d’ondes de
faible amplitude et de fréquences mixtes (ondes théta situées entre 4 et 8 Hz), mais aussi

de « pointes vertex » (ondes aigues de grande amplitude et de courte durée ; Figure 1). Le




tonus musculaire du sujet diminue progressivement, et les yeux décrivent sous les

paupieres des mouvements lents qui disparaissent des I'entrée en stade N2.
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Fuseau de sommeil Complexe K
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SOMMElL paradoxal Ondes en « dents de scie »
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désynchronisée

Figure 1 : Caractéristiques des rythmes du cerveau lors des différents états de vigilance (veille, sommeil
lent (ou NREM), sommeil paradoxal (ou sommeil REM) observés par électroencéphalographie. Adapté
de de Susmakovd, 2004.

1.2.2. Le stade N2

Le stade N2 est quant a lui beaucoup plus important car il occupe environ 50% du temps
total de sommeil. Outre la présence d’ondes théta, il est caractérisé par la survenue de

deux éléments typiques : les complexes K et les fuseaux de sommeil (Figure 1).

Les complexes K sont de grandes ondes biphasiques de basse fréquence nettement
visibles sur le tracé et dont I'amplitude varie brusquement : ils consistent en un pic de
dépolarisation de grande amplitude, généralement supérieure a 100 pV, suivi
immédiatement par une repolarisation. Les fuseaux de sommeil ou « spindles », quant a
eux, correspondent a des trains d’'ondes croissantes et décroissantes de fréquence située

entre 10 et 16 Hz, apparaissant par bouffées d’'une durée allant de 0,5 a 2 secondes. En




plus d’'une diminution du tonus musculaire, le stade N2 s’accompagne d’une abolition des
mouvements oculaires, d’'une diminution de la température et du rythme cardiaque, mais
aussi d'une régulation de la respiration, qui ont pour but de préparer le corps au sommeil

(Brown et al,, 2012, pour revue).

1.2.3. Le stade N3

Le stade N3 constitue le sommeil lent profond (SLP) et représente environ 25% du temps
total de sommeil. Il se caractérise sur I'électroencéphalogramme par des ondes lentes et
de grande amplitude appelées ondes delta, de fréquence comprise entre 0,5 et 4 Hz
(Figure 1). Selon la classification des stades de sommeil, on considere que le dormeur se
trouve en stade N3 lorsqu’au moins 20% d’ondes lentes sont présentes sur le tracé EEG.
Durant ce stade, le pouls et le rythme respiratoire sont lents et réguliers, le tonus
musculaire est faible et les mouvements oculaires sont absents. De plus, la réactivité aux
stimulations extérieures est tres faible, et le sujet est difficile a réveiller. 1l s’agit du stade
le plus récupérateur sur le plan physique, notamment en raison de la sécrétion de

I’hormone de croissance qui a lieu durant ce stade de sommeil (Feinberg, 2000).

1.3. Le sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal fut découvert en 1953 par Azerinsky et Kleitman. Les
connaissances de la physiologie de ce stade de sommeil ont également largement
bénéficié des travaux du neurobiologiste lyonnais Michel Jouvet. Le terme de sommeil
paradoxal tire son origine du contraste entre I'activité EEG comparable a celle observée
au cours de la veille et ’abolition totale du tonus musculaire. Michel Jouvet parle d’ailleurs
de « véritable orage cérébral ». Le sommeil paradoxal représente 20 a 25% du temps total
de sommeil, et sa survenue tranche avec celle du sommeil lent profond. En effet, il se
caractérise par une respiration et un rythme cardiaque irréguliers, 'apparition
concomitante de bouffées de mouvements oculaires rapides, d'une atonie musculaire et
d’ondes EEG de fréquence mixte (15 a 30 Hz) et de bas voltage ressemblant au stade N1,
avec une absence quasi-totale de complexes K et de fuseaux de sommeil. Des ondes dites
en « dents de scie » peuvent apparaitre dans les régions frontales, correspondant a de
brefs trains de pointes lentes de faible amplitude, conjointement avec les bouffées de

mouvements oculaires rapides (Peever & Fuller, 2016, pour revue).




1.4. Architecture du sommeil

Grace a la polysomnographie, il est possible d’établir un hypnogramme, c’est-a-dire un
diagramme permettant de suivre l’enchainement des différents stades décrits
précédemment. Chez I’'Homme, les stades de sommeil se succedent de fagon cyclique.
Chaque cycle, d'une durée moyenne de 90 minutes, débute par une courte phase
d’endormissement (N1), suivie par les phases de sommeil lent léger (N2) et de sommeil
lent profond (N3) avant de s’achever par une période de sommeil paradoxal. Une nuit
classique est constituée de quatre a six cycles, généralement entrecoupés de breves

phases d’éveil.

A mesure que les cycles de sommeil se succédent, la durée de sommeil lent profond
diminue alors que celle des épisodes de sommeil paradoxal augmente. Ainsi, chez le jeune
adulte, le sommeil lent profond prédomine au cours de la premiere moitié de la nuit,
tandis que la seconde est constituée d’'une proportion de sommeil paradoxal plus

importante, alternant avec des épisodes de sommeil lent léger (N2 ; voir Figure 2).
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Fijgure 2 : Hypnogramme d’un individu jeune représentant le déroulé de sa nuit de sommeil : veille,
sommeil paradoxal (SP), sommelil lentléger (N1 et N2) et profond (N3). En vert les épisodes de sommeil
lent profond (SLP), qui prédominent au cours du sommeil de début de nuit. En violet, les épisodes de
sommeil paradoxal, majoritaires au cours du sommeil de fin de nuit. Adapté de la revue de Diekelmann
& Born., 2010.




2. Régulations circadienne et homéostatique du
sommeil

L’alternance entre veille et sommeil est soumise a un rythme biologique dit circadien qui
évolue sur une période proche de 24 heures (circa signifiant « autour » et dies « jour »).
D’apres le modele proposé par Borbély en 1982, deux processus distincts permettent la
régulation des périodes d’activité et de sommeil : le processus circadien et le processus

homéostatique (Borbély, 1982).

2.1. Le processus circadien

Le processus circadien, ou processus C, représente I'évolution de la propension au
sommeil et a la veille au cours d’'une journée de 24 heures. Il dépend du contrdle d’'une
horloge biologique interne, située dans les noyaux suprachiasmatiques de I’hypothalamus
(Borbély, 1982 ; Daan et al,, 1984). Au travers de cascades moléculaires ayant lieu au sein
des neurones de cette région cérébrale, la régulation circadienne a pour role de maintenir
'activité rythmique du sommeil, basée sur une période endogene légerement supérieure

a 24 heures, et ce indépendamment de la quantité d’éveil ou de sommeil.

Toutefois, cette période endogene n’étant pas exactement de 24h, un mécanisme de
synchronisation est indispensable afin d’empécher un décalage progressif du rythme
veille-sommeil. Ainsi, la régulation circadienne a également pour fonction de favoriser la
synchronisation des périodes d’activité et de sommeil sur le cycle jour-nuit, notamment
grace a des synchroniseurs externes, appelés « Zeitgebers ». Ces synchroniseurs peuvent
étre de différentes formes : des facteurs comportementaux, tels que les contraintes et
rythmes sociaux ou les habitudes alimentaires, mais également des facteurs
environnementaux, dont la lumiére qui demeure le synchroniseur le plus important (Dijk

& Archer, 2009 ; Claustrat, 2014, pour revues).

2.2. Le processus homéostatique

Alors que le processus circadien controle les horaires de sommeil, le processus
homeéostatique, également appelé processus S, reflete la propension a s’endormir au cours
du nycthémere en fonction des besoins de sommeil d'un individu. Il correspond dans un

premier temps a 'accumulation d’une pression de sommeil tout au long de la journée, puis




a sa diminution au cours de la nuit suivante (Borbély & Achermann, 1999). Dans le cas
d’un éveil prolongé ou d’'une privation de sommeil, la pression de sommeil continuera
d’augmenter jusqu’a saturation, causant par conséquent un phénomene de somnolence

chez le sujet.

2.3. Régulation du cycle veille-sommeil

D’apres le modele de Borbély illustré en Figure 3, les processus circadien et
homéostatique jouent un rdle conjoint dans la régulation du cycle veille-sommeil
(Borbély, 1982). La relation associant ces deux processus est graphiquement modélisée
par deux courbes : une courbe sinusoidale pour le processus circadien C a laquelle se
superpose la courbe illustrant I’évolution du processus homéostasique S. Le processus S
augmente exponentiellement durant la veille jusqu’a atteindre la courbe supérieure de
propension circadienne au sommeil, favorisant ainsi I'’endormissement. Au cours du
sommeil, le processus S décroit jusqu’a atteindre la courbe inférieure de propension

circadienne a la veille, aboutissant au réveil.

Processus homéostatique Processus circadien
(processusS) (processus C)

Sommeil

Endormissement Endormissement
Réveil Réveil
1 L L] 1 L
7h 23h 7h 23h 7h
Heures

Figure 3 : Modéle de régulation du cycle veille-sommelil par le processus homéostatique (processus S,
en bleu) et circadien (processus C, en vert). lllustration adaptée de Luke Mastin (consultée sur le

site http://www.lukemastin.com/sleep/how twoprocess.html).
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De facon générale, ces deux processus fonctionnent en opposition de phase de telle sorte
a maintenir une bonne alternance entre périodes de sommeil et d’éveil. De cette
interaction résulte un cycle veille-sommeil composé de deux phases distinctes : une phase
d’éveil unique d’'une durée d’environ 16 heures durant la journée, au cours de laquelle
I'activité est a son maximum, et d'une phase de sommeil unique de 8 heures en moyenne

qui prend place durant la nuit.

3. Outils d’exploration du sommeil

Avoir un bon sommeil n’est pas simplement de I'ordre du bien-étre. Etroitement lié au
mode de vie, il a un impact trés important sur notre quotidien. Malheureusement, bien
que la prise en compte du sommeil soit assez récente dans la prévention de certaines
pathologies, force est de constater que les troubles du sommeil passent généralement au

second plan lors d'un entretien médical.

Les méthodes d’exploration du sommeil sont diverses et permettent d’obtenir de
nombreuses informations, soit de nature qualitative, par un questionnaire visant a
évaluer par exemple la qualité globale de sommeil d'un individu, soit quantitative grace a
I'utilisation d’appareils de mesure sophistiqués. Selon la nature de I'information obtenue,
ces méthodes sont classées en deux catégories, les méthodes dites subjectives et les

méthodes objectives, qui ont chacune leurs avantages et leurs limites.

3.1. Les méthodes subjectives

Les méthodes subjectives d’exploration du sommeil reposent sur I'appréciation du sujet
et éventuellement de son entourage, et permettent d’évaluer la perception que peut avoir
un individu sur son propre sommeil. En plus d’'un colit minime, les outils subjectifs
présentent 'avantage d’étre peu contraignants pour les sujets, ce qui en fait des outils

largement utilisés.

Parmi ces méthodes, on distingue 'agenda de sommeil, servant au recueil quotidien
d’'informations relatives aux habitudes de sommeil, et les questionnaires et échelles
utilisés non seulement pour évaluer la qualité globale de sommeil d’'un sujet, mais qui

permettent également de le questionner sur d’autres facteurs pouvant altérer son




sommeil, comme la prise de médicaments, I'existence de facteurs anxio-dépressifs ou

encore 'hygiene de vie.

3.1.1. L’agenda de sommeil

L’agenda de sommeil est un instrument d’auto-évaluation destiné a recueillir les horaires
de sommeil et d’éveil d'un individu, et les événements en lien avec le sommeil comme la
somnolence dans la journée (Figure 4). Bien que pouvant se présenter sous différentes
formes, 'agenda de sommeil classique consiste en une grille que le sujet doit remplir
quotidiennement (le soir au coucher et le matin au lever), et qui permet d’obtenir une vue
synthétique des périodes d’activité et de repos. A cela s’ajoutent d’autres questions visant
a obtenir des informations supplémentaires telles que la prise de médicaments pour

dormir, la qualité globale du sommeil et du réveil, ainsi que la forme dans la journée.
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Figure 4 : Agenda de sommeil et de vigilance. Le sujet doit compléter la grille chaque soir au coucher et
chaque matin au lever selon diftérentes consignes : préciser I’heure du coucher et du lever par une fleche
descendante et ascendante respectivement, griser les périodes de la nuit ou il pense avoir dormi, puis
reporter une note de satisfaction vis-a-vis de son sommeil. Consulté sur le site https://reseau-

morphee.fr/.



https://reseau-morphee.fr/
https://reseau-morphee.fr/

3.1.2. Les questionnaires d’évaluation des habitudes et de la
qualité de sommeil

Toujours dans le but d’apprécier la perception d’'un sujet de son propre sommeil,
plusieurs outils ont été développés. Couplés a un entretien avec un professionnel de santé,
ces questionnaires constituent un élément crucial pour toute exploration des troubles du
sommeil. Ainsi, en fonction de l'objectif et du questionnaire utilisé, le chercheur ou le
praticien pourront recueillir des données qualitatives (satisfaction, fatigue, ..) ou
quantitatives (durée totale de sommeil, heures de coucher et de lever, ...) sur le sommeil
d’un individu, I'’évaluer sur une période donnée (actuellement, le mois dernier) ou encore
chercher a étudier un aspect précis du sommeil (la présence de troubles du sommeil, la

somnolence diurne, ...).
Parmi les nombreux questionnaires disponibles, on compte :

o L’Index de Qualité du sommeil de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index,
PSQI; Buysse et al., 1989)

Sans doute le questionnaire le plus utilisé en recherche dans I’évaluation de la qualité de
sommeil, le PSQI est un outil permettant de distinguer les bons dormeurs des personnes
présentant des difficultés de sommeil. [l comprend 19 items posés au sujet et 5 questions
posées au conjoint ou camarade de chambre. Ces dernieres n’entrent toutefois pas en
compte dans la cotation. Les différents items sont groupés de maniere a calculer 7 sous-
scores ou composantes reflétant différentes dimensions du sommeil : 1a qualité subjective
du sommeil, 1a latence d’endormissement, la durée de sommeil, I'efficacité du sommeil,
les perturbations du sommeil, l'utilisation de médicament pour dormir et le
dysfonctionnement diurne. Chaque composante est cotée de 0 a 3 (de 0 = aucune
difficulté, a 3 = difficulté sévere). Les scores obtenus aux 7 composantes s’additionnent
pour obtenir un score global qui varie entre 0 et 21, 0 correspondant a I'absence de

difficultés et 21 reflétant au contraire des difficultés majeures.
o Le St Mary’s Hospital questionnaire (Ellis et al., 1981)

Ce questionnaire a été congu pour évaluer le sommeil de patients hospitalisés, puis a été
par la suite validé chez des sujets volontaires sains. Au moyen de 14 questions

indépendantes, il évalue le sommeil quantitativement (durée de sommeil, latence




d’endormissement, nombre et durée des réveils nocturnes) et qualitativement
(satisfaction, profondeur du sommeil, ...), ainsi que les sensations de I'individu lors de
’éveil matinal. Lorsqu'’il est utilisé sur une nuit, ce questionnaire est classiquement couplé

a un enregistrement de polysomnographie.
o L’échelle de somnolence d’Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS ; Johns, 1991)

L’échelle de somnolence d’Epworth a été développée dans le but de quantifier la sévérité
de la somnolence diurne dans les pathologies du sommeil, telles que le syndrome d’apnées
obstructives du sommeil. Il s’agit d’'un auto-questionnaire comportant 8 questions
décrivant chacune une situation du quotidien (par exemple devant la télévision ou au
cinéma), pour lesquelles le sujet doit évaluer la propension plus ou moins irrésistible qu'’il
a de s’endormir (probabilité notée de 0 a 3, 0 correspondant a une chance nulle de
s’endormir et 3 a une forte chance de s’assoupir). Un score final inférieur a 8 est considéré
comme normal, un score entre 9 et 14 correspond a un probable déficit en sommeil et un

score supérieur ou égal a 15 reflete une somnolence diurne excessive.
o L’Index de sévérité de I'insomnie (Insomnia Severity Index, ISI; Morin, 1993)

L’'Index de sévérité de I'insomnie est une échelle auto-administrée que le sujet complete
selon sa propre perception de ses troubles du sommeil. Il comporte 7 items, chacun évalué
sur une échelle allant de 0 a 4 et qui permettent d’apprécier la nature de I'insomnie
(initiale, de maintien ou terminale), la satisfaction de la personne par rapport a son
sommeil, son fonctionnement au quotidien et son anxiété par rapport aux troubles du

sommeil.

3.2. Les méthodes objectives

Bien que les échelles et les questionnaires permettent de recueillir des informations sur
la qualité globale de sommeil d’'un individu, de nombreuses études révelent des
discordances entre la perception que I'on peut avoir de son propre sommeil et la réalité
(Landry et al., 2015 ; Rezaie et al., 2018, pour revue). Ainsi, dans le but d’obtenir des
données objectives, il existe des outils permettant une évaluation instrumentale du

sommeil et donc une approche quantitative des troubles du sommeil et de la vigilance.




3.2.1. La polysomnographie

L’examen de polysomnographie est reconnu comme la méthode « gold standard »
permettant une évaluation objective du sommeil au moyen d’indices physiologiques.
Généralement réalisée au cours d’'une nuit passée en laboratoire de sommeil, elle peut
également étre effectuée en ambulatoire, c’est-a-dire au domicile du sujet. Elle consiste en
I'enregistrement continu et simultané de différents parametres permettant de retracer le
déroulement de la nuitd'un individu et de déterminer I'architecture de son sommeil. Dans
ce but, la polysomnographie repose sur trois parametres principaux, que sont l'activité
électrique corticale, le tonus musculaire et les mouvements oculaires mesurés
respectivement par électroencéphalographie (EEG), électromyographie (EMG) et électro-

oculographie (EOG).

A cela peuvent s’ajouter d’autres capteurs visant a recueillir des informations sur I'activité
cardiaque (électrocardiogramme, ECG), la saturation en oxygeéne dans le sang (oxymétrie
digitale) ou encore les parametres respiratoires (sangles thoraco-abdominales, capteur
de pression nasale), qui permettront le diagnostic d’'un éventuel syndrome d’apnées du

sommeil.

Bien qu’elle soit I'outil étalon pour poser un diagnostic de trouble du sommeil, la
polysomnographie est un examen nécessitant un personnel qualifié capable d’assurer la
mise en place et le suivi du matériel nécessaire a sa réalisation, ainsi que le traitement et
'interprétation des enregistrements. De plus, I'examen de polysomnographie est coliteux
en termes d’argent et de temps, ce qui rend difficile son application a de grandes cohortes

de sujets ou de patients.

3.2.2. L’actimétrie

L’actimétrie est un terme général qui regroupe les appareils permettant I’enregistrement
et 'analyse des périodes d’activité et de repos sur des périodes de temps prolongées.
L’actimeétre se présente sous la forme d’un dispositif placé au poignet non-dominant qui
va, au moyen d'un capteur piézoélectrique, enregistrer 'accélération des mouvements en
trois dimensions (axe X-Y-Z). Les périodes d’activité seront alors considérées comme de

I’éveil, et celles d’inactivité comme du repos ou sommeil (voir Figure 5). L'utilisation de




ce genre d’appareils permet de recueillir différents parametres de sommeil, tels que la

durée, l'efficacité ou encore la fragmentation du sommeil.

Contrairement a la polysomnographie, 'actimétrie ne permet pas d’identifier les stades
et cycle de sommeil et ne peut donc pas se substituer a cette derniére. Toutefois, en plus
d’étre peu contraignante, elle permet d’obtenir a moindre colit des informations sur
I'intégrité du cycle activité-repos d'un individu dans son environnement naturel. Par
ailleurs, I'actimétrie permet de recueillir des informations objectives sur plusieurs jours,

semaines, voire mois en complément d’informations subjectives obtenues via un agenda

de sommeil.
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Figure 5 : Actimétre et enregistrement du cycle activité-repos. A gauche : exemple d’un actimétre de
poignet (MotionWatch 8®, Cambridge Neurotechnology, Cambridge, UK). A droite : enregistrement du
cycle activité-repos sur une durée de 7 jours. Les périodes colorées en rose correspondent aux nuits de
sommeil du sujet, tandis que celles colorées en gris correspondent aux périodes ou l'actimétre n’a pas
été porté.

4. Fonctions du sommeil

Dans notre société moderne, dormir est souvent per¢u comme une perte de temps.
Cependant, les effets du manque de sommeil sont nombreux et peuvent avoir des

conséquences néfastes sur I'organisme.

Les études de privation menées chez I'animal ont mis en lumiere le caractere vital du
sommeil sur la santé. Rechtschaffen et collaborateurs ont montré, chez des rats, qu'une
privation de sommeil pendant plusieurs semaines entrainait une dégradation progressive
de I'état général de santé, aboutissant a la mort de I'animal (Rechtschaffen et al., 1983). A

cela s’ajoutaient des conséquences diverses comme une hypothermie, une réduction des




défenses immunitaires, une augmentation de la prise de nourriture et une augmentation

des dépenses énergétiques.

Chez 'Homme, le manque chronique de sommeil entralnerait une vulnérabilité accrue a
certaines affections médicales, dont I'hypertension (Gottlieb et al., 2006) ou encore
I'obésité et le diabete (Knutson et al,, 2007 ; Cappuccio et al., 2008). Par ailleurs, le
manque de sommeil serait également associé a une détérioration de la santé physique et
mentale, mais aussi du bien-étre (Strine & Chapman, 2005). Dans une étude menée chez
une population de sujets jeunes, Baum et collaborateurs ont montré que le manque de
sommeil entralnait une altération de I'humeur et une plus grande irritabilité, une
détérioration de la sociabilité et une augmentation des douleurs physiques (Baum et al,,
2014). Chez le sujet agé, une étude de Reid et collaborateurs souligne le lien existant entre
mauvaise qualité de sommeil et santé, montrant notamment que le manque de sommeil

serait associé a une altération de la qualité de vie globale (Reid et al., 2006).

Bien que ces observations permettent de souligner I'importance du sommeil sur la santé,
les fonctions du sommeil demeurent mal connues. Toutefois, les chercheurs ont émis
différentes hypotheses sur le role du sommeil, qui peuvent étre classées en deux grandes
catégories. Ainsi, on retrouve les fonctions de conservation de I'énergie et de restauration

physique et mentale, et les fonctions liées a la plasticité synaptique.

4.1. Conservation de I’'énergie

L’un des rdles conférés au sommeil est celui de préservation de I'énergie. Selon cette
théorie, le sommeil aurait pour fonction de permettre a 'organisme d’économiser de
I'énergie a travers la régulation de la température corporelle, notamment au cours du
sommeil lent profond. En effet, ce dernier s’accompagne d'une réduction de la
température corporelle qui, associée a une diminution du tonus musculaire, de la pression
sanguine, du rythme cardiaque et de la respiration, serait le reflet d'une réduction globale
du métabolisme de I'organisme (Berger & Phillips, 1988, 1995 ; Sharma & Kavuru, 2010,
pour revues). Ainsi, au travers de cette réduction de I'activité métabolique, le sommeil
aurait pour roéle de limiter l'utilisation de I'énergie en vue de la journée a venir. Cette
fonction ne s’appliquerait toutefois qu’au sommeil lent et non au sommeil paradoxal, qui
au contraire présente une activité métabolique comparable a celle observée lors de la

veille.




4.2. Restauration cellulaire

Le sommeil aurait également pour fonction de restaurer un certain équilibre au sein du
systeme nerveux central suite a une fatigue mentale ou physique trop importante. Son
role serait de favoriser la récupération des dépenses physiques et cérébrales causées par
les activités de la veille, en favorisant la restauration des tissus via la stimulation des
syntheses protéiques (Adam & Oswald, 1977 ; Oswald, 1980), en reconstituant les stocks
de glycogene dans le cerveau (Benington & Heller, 1995), et en éliminant les métabolites
toxiques et les radicaux libres, groupes d’atomes pouvant endommager les cellules et
entrainer des dysfonctionnements des organes (Xie et al., 2013). Durant les phases de
sommeil lent profond, la sécrétion de 'hormone de croissance va, en favorisant la
synthese de protéines, assurer la croissance physique et cérébrale mais aussi permettre
la réparation et la consolidation des muscles, des os et des tissus (Van Cauter & Copinschi,
2000, pour revue). De plus, il a été observé qu'une dépense énergétique importante et un
anabolisme élevé au cours d'un exercice physique intense s’accompagnait d'une
augmentation de la quantité de sommeil lent profond, ce qui vient conforter cette théorie

(Youngstedt et al., 1997).

4.3. Fonctions liées a la plasticité synaptique

De nombreux travaux ont associé au sommeil un réle crucial dans l'’ensemble des
fonctions cognitives. En effet, I'étude des troubles du sommeil a permis de mettre en
évidence un lien avec la détérioration des capacités cognitives, telles que I'attention ou

encore la mémoire (Fortier-Brochu et al., 2012).

D’apres les travaux de Lim et Dinges, les capacités attentionnelles semblent
particulierement sensibles a la privation de sommeil (Lim & Dinges, 2008,2010). De facon
générale, chez un sujet sain, ces capacités demeurent relativement stables tout au long de
lajournée et assurent un fonctionnement cognitif optimal. Toutefois, une période de veille
prolongée entraine une réduction significative des temps de réaction, reflétant une

altération des capacités attentionnelles et de la vigilance.

Par ailleurs, le sommeil jouerait également un réle dans les mécanismes de plasticité
cérébrale (Ringli & Huber, 2011 ; Tononi & Cirelli, 2014 ; Cirelli & Tononi, 2017, pour

revues). Dans les premiéres années de vie, la durée de sommeil est importante et se




compose majoritairement de sommeil paradoxal qui, selon Roffwarg et collaborateurs,
serait impliqué dans le développement et la maturation cérébrale, permettant la mise en
place des circuits nerveux (Roffwarg et al, 1966). Les expériences de privation de
sommeil paradoxal au cours du développement apportent également des arguments en
faveur de cette hypothese. Ainsi, les travaux de Hogan et al. (2001) et de Shaffery et al.
(2006) ont montré que la privation de sommeil paradoxal chez de jeunes rats entrainait
un retard de la maturation cérébrale, avec notamment un ralentissement de la plasticité

synaptique au niveau du cortex visuel.

Le sommeil, et plus particulierement le sommeil paradoxal au travers des réves,
interviendrait également dans la régulation de I'humeur et des émotions (Tempesta et al.,
2018). En effet, plusieurs études rapportent que la privation de sommeil entrainerait des
troubles émotionnels et des modifications de I'humeur, notamment une instabilité
émotionnelle, un sentiment de tristesse, d’anxiété et de dépression (Goldstein & Walker,

2014 ; Gruber & Cassoff, 2014, pour revues).

Enfin, le sommeil jouerait également un role sur le processus de consolidation mnésique
(Peigneux et al., 2001 ; Rauchs et al.,, 2005 ; Diekelmann & Born, 2010 ; Rasch & Born,
2013 ; Sara, 2017). De fagon plus précise, il interviendrait dans les différentes étapes de
la mémorisation, permettant I'’encodage efficient de nouvelles informations, leur

consolidation en mémoire a long terme et leur rappel ultérieur (Walker, 2009).

Ces travaux attribuent donc au sommeil un réle dans la plasticité cérébrale et le bon
fonctionnement cognitif. Les liens entre sommeil et mémoire seront détaillés
ultérieurement dans cette these (voir Chap. 2 : Relations sommeil et mémoire dans le

vieillissement).




5. Evolution du sommeil au cours du vieillissement

Au cours du vieillissement, on observe une détérioration de la qualité et de I'architecture
de sommeil qui va le plus souvent se traduire par une augmentation de la plainte de

sommeil chez les seniors.

5.1. Plainte de sommeil

De maniere générale, les personnes agées rapportent une plainte de sommeil et une
mauvaise qualité de sommeil (Foley et al., 1995 ; Ancoli-Israel, 2005, pour revues ;
Blackwell et al., 2011a), caractérisées par une durée de sommeil nocturne plus courte et

une efficacité de sommeil moindre par rapport aux sujets jeunes (Buysse et al., 1991).

Selon plusieurs enquétes épidémiologiques, le nombre de seniors insatisfaits de leur
sommeil augmente avec 1'age : pres de 50% des personnes agées de 75 ans et plus se
plaignent de leur sommeil, qu’ils pergoivent comme non réparateur. Le plus souvent, les
symptomes rapportés par les seniors sont relatifs a ceux généralement observés dans les
cas d’insomnies : des difficultés a s’endormir, des réveils nocturnes fréquents avec une
impossibilité de se rendormir et des réveils précoces qui s’accompagnent d'une
somnolence accrue dans la journée (Ohayon, 2002 ; Ancoli-Israel, 2009 ; Cooke & Ancoli-
Israel, 2011). En effet, plusieurs études ont montré que la plainte la plus couramment
rapportée par les seniors était des difficultés d’initiation et de maintien du sommeil,

suivies du ronflement et de la somnolence diurne (Foley et al., 1995 ; Reid et al., 2006).

Par ailleurs, bien qu’associée a I'avancée en age, la plainte de sommeil chez les seniors
serait également dépendante de facteurs secondaires, tels que les facteurs psychoaffectifs.
Plusieurs études révelent en effet que la plainte de sommeil serait plus importante chez
les femmes que chez les hommes (Rediehs et al., 1990 ; Jaussent et al., 2011). Selon
Jaussent et collaborateurs, I'expression de certains symptomes dépressifs difféere entre les
hommes et les femmes : ces derniéres seraient davantage sujettes aux ruminations et aux
inquiétudes vis-a-vis de leur sommeil. Ainsi, cette anxiété chronique et ces pensées
dysfonctionnelles pourraient étre responsables de la plainte de sommeil rapportée par

les femmes (Thomsen et al., 2003; Nolen-Hoeksema, 2012; Carney etal., 2013).

De plus, la présence d’affections médicales liées a I’age constitue également un facteur qui

contribuerait a I'apparition de troubles du sommeil. En effet, plusieurs études ont montré




que la plainte de sommeil des seniors serait liée a des problemes de santé, tels que des
troubles de I'humeur (anxiété, dépression), des douleurs ou des maladies
cardiovasculaires (diabete, hypertension, ... ; (Foley et al., 2004 ; pour revues, voir Bliwise,
1993 et Ancoli-Israel et al., 2008). Il est a noter que, bien que le vieillissement puisse
impacter la qualité de sommeil, cette derniere est fortement associée a I'état de santé
général d’'un individu. Ainsi, une étude épidémiologique de Vitiello et collaborateurs a
révélé que la prévalence moyenne de I'insomnie chez les seniors n’était plus que de 3%

apres exclusion des conditions médicales confondantes (Vitiello et al., 2002).

Dans I'ensemble, le sommeil est généralement percu comme de moins bonne qualité au
cours du vieillissement, mais de nombreux facteurs peuvent moduler la sévérité de la

plainte et I'intensité des modifications.

5.2. Modifications objectives

En marge de la plainte de sommeil généralement rapportée par les seniors, le
vieillissement s’accompagne de nombreuses modifications physiologiques de
I'architecture de sommeil. De fagon générale, ces modifications corroborent les
estimations des individus interrogés : une augmentation du nombre et de la durée des
éveils nocturnes, mais également une avance de phase (i.e, une anomalie du rythme
veille-sommeil se caractérisant par des horaires de coucher et de lever précoces) et une

altération de la structure du sommeil (Mander et al., 2017).

Parmi les changements notoires, le sommeil du sujet agé apparait comme davantage
fragmenté. On note une augmentation du nombre de réactions d’éveil de courte durée, ou
« microréveils » (« arousals »), ainsi qu'une augmentation du nombre et de la durée des
phases d’éveil conscient, au détriment d'une réduction du temps total de sommeil
nocturne (Phillips & Ancoli-Israel, 2001, pour revue ; Buysse et al., 2008 ; O’'Donnell et al.,
2009). Découlant de ces modifications, I'efficacité de sommeil, définie comme le rapport
entre le temps passé a dormir et le temps passé au lit, serait réduite et souvent inférieure
a 80% chez les seniors de plus de 70 ans (Bliwise, 1993). La latence d’endormissement,
quant a elle, semble augmenter avec 1'age, mais de fagon plus subtile (Hoch et al., 1994,

1997 ; Floyd et al., 2000).




Dans une méta-analyse, Ohayon et collaborateurs ont pu établir le profil d’évolution de la
structure du sommeil au fil des années. Le sommeil NREM se modifie de maniere
significative : les proportions de sommeil lent léger (stades N1 et N2) augmentent aux
dépens du sommeil lent profond (N3). Cependant, la diminution du stade N3 survient de
maniere précoce, des la quatrieme décennie. Le sommeil paradoxal, quant a lui, demeure
relativement stable et semble moins affecté par I'dge (Ohayon et al, 2004). Les

modifications du sommeil au cours du vieillissement sont illustrées sur les figures 6 et 7.

Outre les modifications de I'architecture, le vieillissement s’accompagne de modifications
des caractéristiques électriques des ondes cérébrales. Ainsi, on observe notamment au
niveau du sommeil lent 1) une réduction de la densité et de I'amplitude des fuseaux de
sommeil et des complexes K, éléments spécifiques du stade N2, et 2) une diminution de
I'amplitude et de la densité des oscillations lentes et ondes delta, caractéristiques du

sommeil lent profond (Petit et al,, 2004).
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Figure 6 : Hypnogrammes d’un jeune adulte (en haut) et d’un sujet 4gé (en bas) illustrant
les modifications de l'architecture du sommeil au cours du vieillissement. A noter la
fragmentation de sommeil plus importante chez le sujet 4gé. Adapté de Pace-Schott &
Spencer, 2011.
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Figure 7 : Représentation de I'effet de I'dge sur les durées des stades de sommeil lent léger
(N1 ou Stage 1 et N2 ou Stage NZ2), du sommeil paradoxal (REM), de la durée des éveils
nocturnes (WASO) et de la latence d’endormissement (Sleep Latency) en minutes. D'aprés
Ohayon et al, 2004.




1. Sommeil et vieillissement cognitif

Bien qu'’il s’agisse d'un processus physiologique dont les fonctions demeurent aujourd’hui
mal connues, et ce malgré les nombreuses recherches conduites sur cette thématique, le
sommeil compte parmi les dimensions essentielles de la santé. En effet, un sommeil de
mauvaise qualité a un retentissement sur la qualité de vie et le fonctionnement diurne,
avec entre autres un impact sur la cognition. Plusieurs études ont ainsi mis en évidence
une association entre la présence de troubles du sommeil et des difficultés de
concentration, un ralentissement des processus cognitifs ou encore des troubles de
I’humeur (Hungin & Close, 2010; Luyster, Strollo, Zee, & Walsh, 2012; Medic, Wille, &

Hemels, 2017, pour revues).

Comme nous 'avons détaillé précédemment, le vieillissement s’accompagne de profonds
changements au niveau de l'architecture du sommeil, conduisant notamment a une
augmentation de la plainte chez les seniors (Foley et al.,, 1995 ; Ancoli-Israel, 2005 ;
Ohayon et al., 2017, pour revues). Compte tenu de 'effet avéré de I’avancée en age sur la
cognition (Harada et al. 2013, pour revue) et sur le sommeil, de nombreux chercheurs se
sont intéressés aux associations entre la qualité du sommeil et le fonctionnement cognitif
chez les seniors (Spira et al,, 2014 ; Yaffe et al., 2014 ; Brewster et al,, 2015 ; Scullin &
Bliwise, 2015a ; Kang et al., 2017, pour revues).

Dans cette partie, nous proposons de faire une revue de la littérature ayant exploré
I'impact des modifications subjectives et objectives du sommeil sur la cognition chez le

sujet agé.

1. Plainte de sommelil et vieillissement cognitif

Comme nous I'avons vu précédemment, la plainte de sommeil est fréquente chez les
personnes agées, et refléterait entre autres un sommeil fragmenté et non réparateur

(Ohayon, 2002 ; Ancoli-Israel, 2009 ; Cooke & Ancoli-Israel, 2011 ; voir partie I. 5. 1.).

Plusieurs auteurs ont mis en évidence qu'une mauvaise qualité de sommeil, évaluée au
moyen de 'Index de Qualité de Sommeil de Pittsburgh (PSQI, Buysse et al., 1989), était

associée a un fonctionnement cognitif moins efficace (Schmutte et al., 2007 ; Chang-Quan




etal, 2012 ; Amer etal, 2013 ; Lo et al,, 2014), ainsi qu’a une augmentation du risque de
déclin cognitif (Potvin et al., 2012 ; Lee et al., 2019). De facon plus précise, un sommeil de
mauvaise qualité serait associée a une diminution des performances dans différents
domaines cognitifs, notamment lors de taches de mémoire (Schmutte et al., 2007 ; Nebes
et al,, 2009 ; Miller et al,, 2014 ; Tsapanou et al., 2017) et exécutives (Nebes et al., 2009 ;
Miller et al., 2014 ; Waller et al., 2016). Dans une étude de Nebes et collaborateurs (2009)
menée chez des sujets agés de 65 a 80 ans, les auteurs ont montré que les participants qui
rapportaient une mauvaise qualité de sommeil présentaient de moins bonnes
performances aux tests évaluant la mémoire de travail, les processus attentionnels et la
résolution de problémes par rapport aux sujets estimant avoir une bonne qualité de
sommeil. De la méme maniere, les travaux de Miyata et al (2013) ont mis en évidence que
la qualité etla durée de sommeil étaient toutes deux associées au fonctionnement cognitif,
un sommeil de courte durée (< 5 heures) et de mauvaise qualité conduisant a de moins

bonnes performances.

Les associations entre la durée de sommeil et la cognition au cours du vieillissement ont
également fait I'objet de nombreuses études (Yaffe etal.,, 2014 ; Scullin & Bliwise, 2015a;
Devore et al., 2016). Une courte durée de sommeil (< 5 heures) rapportée par les
participants serait associée a une plainte cognitive plus importante (Ohayon &
Vecchierini, 2005 ; Schmutte et al., 2007), ainsi qu’a de moins bonnes performances
cognitives (Tworoger et al., 2006) et un déclin cognitif plus important (Keage et al., 2012
; Lo etal, 2014 ; Niu et al,, 2016). Par ailleurs, dans une étude incluant des mesures en
neuroimagerie, Spira et collaborateurs (2013) ont étudié la relation entre la durée de
sommeil rapportée par les sujets et la charge amyloide chez une population de sujets agés.
Leurs résultats ont montré que les participants qui rapportaient dormir moins de 6
heures par nuit présentaient des dépots amyloides plus nombreux, notamment dans le
précuneus, région précocement touchée dans la maladie d’Alzheimer. De la méme
maniere, ces mémes auteurs ont montré qu’'une durée de sommeil de moins de 6 heures
était associée a une réduction plus importante du volume cérébral au niveau des régions
fronto-temporales (Spira etal.,, 2016). D’autres auteurs ont également montré I'impact de
la privation de sommeil sur I'intégrité des structures cérébrales au cours du vieillissement
(Kaufmann et al., 2016 ; voir Scullin, 2017 pour revue). Par exemple, une étude en

imagerie fonctionnelle a montré que la privation totale de sommeil entralnait une




réduction de la connectivité entre les régions frontales, régions cérébrales impliquées

dans le fonctionnement exécutif (Shao et al., 2014).

Différents mécanismes ont été proposés pour expliquer en quoi une durée de sommeil
insuffisante serait associée a un dysfonctionnement cognitif. Plusieurs travaux ont ainsi
suggéré qu'un sommeil de courte durée entrainerait des dommages neuronaux qui, au fil
du temps, conduiraient a une atrophie corticale et a un déclin des fonctions cognitives
(Sexton et al,, 2014). Par ailleurs, comme cela a été décrit précédemment (voir partie I. 4.
sur les fonctions du sommeil), le sommeil jouerait un role crucial dans I'élimination de
certains métabolites toxiques, tels que le peptide amyloide (Ooms et al., 2014). Ainsi, un
sommeil de courte durée altérerait ce processus de clairance, et conduirait par

conséquent a des dommages cérébraux eux-mémes a l'origine de troubles cognitifs.

De facon intéressante, d’autres chercheurs ont également rapporté une association entre
de moins bonnes performances cognitives et une durée de sommeil anormalement longue
(c’est-a-dire supérieure a 9 ou 10 heures ; Miller et al,, 2014 ; Tsapanou et al.,, 2017 ; van
Oostrom et al., 2018). Dormir longtemps serait un facteur augmentant le risque de déclin
cognitif et de développer une démence (Benito-Leo6n et al., 2009 ; Westwood et al., 2017 ;
Ohara et al,, 2018 ; van Oostrom et al., 2018). Bien que plusieurs mécanismes aient été
proposés pour expliquer en quoi une durée de sommeil insuffisante serait associée a des
troubles cognitifs, la question de I'impact d'une longue durée de sommeil sur la cognition
demeure en suspens. Toutefois, des durées de sommeil anormalement longues pourraient
étre le reflet d'une typologie particuliére (« longs dormeurs ») ou bien refléter certaines
pathologies telles qu'un syndrome d’apnées du sommeil (Benito-Ledn et al., 2013) ou une

hypersomnie.

La durée de sommeil jouerait un role sur la cognition et le risque de démence, et un
sommeil trop court ou au contraire trop long impacterait négativement le fonctionnement
cognitif (Chen et al,, 2016 ; Ramos et al., 2016 ; Bokenberger et al.,, 2017). Ces résultats
suggerent donc un lien de cause a effet entre mauvaise qualité de sommeil et déclin
cognitif. Toutefois, ces résultats ne sont pas systématiquement retrouvés (Cavuoto et al.,
2016 ; Lysen et al,, 2018). Dans une récente étude menée sur une importante cohorte de
sujets agés, Lysen et collaborateurs (2018) ont cherché a déterminer si la qualité de

sommeil permettait de prédire le développement d’'une démence. Contrairement aux




résultats rapportés jusqu'’ici, les auteurs n’ont montré aucune association entre une
mauvaise qualité de sommeil et le risque de démence. Compte tenu de I'étroite relation
entre plainte cognitive et plainte de sommeil, une des explications possibles serait qu'un
déficit cognitif pourrait interférer avec la perception de la qualité de sommeil (Kronholm
et al, 2009). De plus, certaines études ont montré que la relation entre qualité subjective
de sommeil et cognition pouvait étre modérée par la présence de symptomes dépressifs
(Sutter et al., 2012 ; Hahn et al.,, 2014), mais aussi par la présence de pathologies du

sommeil comme le syndrome d’apnées du sommeil (Gosselin et al., 2019, pour revue).

Ainsi, malgré les avantages des méthodes d’évaluation subjective du sommeil (coit
minime, rapidité de la passation, questionnaires faciles a remplir par les sujets),
I'utilisation de méthodes objectives est indispensable afin d’explorer plus finement les

liens entre sommeil et cognition au cours du vieillissement.

2. Qualité objective de sommeil et vieillissement
cognitif

Au-dela de la plainte de sommeil rapportée par les seniors, le vieillissement entraine des
changements de l'architecture du sommeil (Ohayon et al., 2004, 2017, pour revues),
caractérisés par un allongement de la latence d’endormissement, une augmentation du
nombre et de la durée des réveils nocturnes, ainsi qu'une modification de la quantité des

différents stades de sommeil.

De nombreuses études ont exploré la relation entre la qualité du sommeil au cours du
vieillissement, mesurée grace a des méthodes objectives (actimétrie, polysomnographie)
et la cognition (Blackwell et al., 2011a ; Lim et al.,, 2012, 2013 ; Miyata et al., 2013). De
facon générale, un sommeil de mauvaise qualité serait associé a de mauvaises
performances cognitives (Blackwell et al., 2006, 2011b, 2014 ; Naismith et al,, 2010 ; Lim
et al, 2013). De maniere plus précise, les travaux de Blackwell et collaborateurs ont
permis de montrer, chez des femmes et des hommes agés, que les individus qui
présentaient une faible efficacité de sommeil, une latence d’endormissement élevée et de
nombreux réveils nocturnes obtenaient de faibles performances cognitives et avaient un
risque plus important de déclin cognitif (Blackwell et al., 2006, 2011b, 2014). Dans une

étude de Oosterman et al. (2009), les auteurs ont mis en évidence qu'un sommeil




fragmenté était associé a de moins bonnes performances lors de tests évaluant la vitesse
de traitement, la mémoire et les fonctions exécutives. De la méme manieére, Lim et
collaborateurs (2012) ont mesuré le sommeil de 700 sujets 4gés par actimétrie sur une
durée moyenne de 10 jours, et ont étudié la relation entre la fragmentation du sommeil et
différents scores composites de cognition, incluant un score global de cognition et des
scores reflétant les performances de mémoire épisodique, mémoire sémantique, mémoire
de travail et les habiletés visuo-spatiales. Leurs observations ont révélé que les sujets dont
le sommeil était fragmenté présentaient de faibles performances cognitives. Ces résultats
ont été reproduits par Luik et al (2015), qui ont observé, sur une population de 1700
sujets d’age moyen et avancé, que les individus qui avaient des difficultés a s’endormir et
un sommeil fragmenté obtenaient de mauvaises performances aux tests évaluant les
fonctions exécutives, la vitesse de traitement ou encore la mémoire. Dans une étude
menée dans le laboratoire, André et collaborateurs (2019) ont montré, chez des sujets
agés cognitivement sains, qu'un sommeil fragmenté médiait la relation entre
I’hypométabolisme du glucose au niveau fronto-hippocampique et les fonctions
exécutives, et était également associé a une atrophie thalamique et a une accumulation
importante de peptide 3-amyloide dans le cortex préfrontal ventromédian. Ces résultats
suggerent ainsi que la fragmentation du sommeil impacterait de maniére directe le
fonctionnement cognitif chez des individus dgés sains. Enfin, une étude de Lim et al.
(2013) a montré qu’'un sommeil fragmenté chez des sujets agés accélérait le déclin
cognitif associé au vieillissement et augmentait le risque de développer une maladie

d’Alzheimer.

Grace a |’évaluation plus fine du sommeil par polysomnographie, plusieurs études ont mis
en évidence une relation entre la durée des stades de sommeil et le vieillissement cognitif.
Outre les liens entre le sommeil lent profond et la mémoire qui ont été abordés dans la
premiere partie de la these, d’autres auteurs ont proposé que le sommeil paradoxal (ou
sommeil REM) serait impliqué dans le bon fonctionnement cognitif au cours du
vieillissement (Scullin & Bliwise, 2015b). En effet, une diminution de la proportion de
sommeil REM et une augmentation de celle du stade N1 (i.e., phase de transition entre la
veille et le sommeil) seraient associées a de moins bonnes performances cognitives en
particulier exécutives et attentionnelles (Blackwell et al., 2011b ; Song et al.,, 2015). Plus

récemment, Pase et collaborateurs (2017) ont montré, dans une étude longitudinale sur




10 ans, qu’une faible durée de sommeil paradoxal serait associée a une augmentation du
risque de déclin cognitif et de démence. Toutefois, une étude publiée en 2019 s’est
intéressée aux caractéristiques EEG des seniors comme potentiels marqueurs du déclin
cognitif a rapporté des résultats différents (Taillard et al., 2019). Ainsi, les auteurs ont
montré que les patterns d’activité du sommeil non-REM (notamment la réduction du
nombre de spindles et de I'activité ondes lentes), ainsi que des parameétres plus généraux
tels que 'efficacité de sommeil et la durée des réveils nocturnes, constitueraient de bons

candidats pour la prédiction du déclin cognitif et du développement d'une démence.

Enfin, plusieurs auteurs se sont intéressés aux liens entre la présence d’'un syndrome
d’apnées du sommeil et les performances cognitives (Gosselin et al., 2019, pour revue).
Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) se définit par la survenue répétée
d’épisodes d’obstructions totales (apnées) ou partielles (hypopnées) des voies aériennes
supérieures au cours du sommeil. De fagon plus précise, I'apnée correspond a un arrét ou
une réduction de plus de 90% du flux respiratoire d'une durée supérieure ou égale a dix
secondes, suivi généralement d'un éveil trés bref ou d'un allegement du sommeil (passage
a un stade plus léger). L’hypopnée, quant a elle, se traduit par une diminution du flux
respiratoire d’au moins 30% associée a une désaturation de I'hémoglobine en oxygene
supérieure ou égale a 3% (Berry et al, 2017). L'Index d’Apnées-Hypopnées (IAH)
correspond au nombre d’apnées et d’hypopnées par heure de sommeil. Cet index est
fréquemment utilisé pour évaluer la sévérité du syndrome d’apnées du sommeil (SAOS
léger : IAH compris entre 5 et 15; SAOS modéré : IAH entre 15 a 30 ; SAOS sévere : IAH
supérieur a 30). Le SAOS affecte une grande partie de la population mais est tres
largement sous-diagnostiqué. Chez des personnes agées de 60 a 69 ans, une étude a révélé
que pres de 32% des participants avaient un IAH compris entre 4 et 19, et 19% avec un
IAH supérieur 15. Chez des individus de plus de 70 ans, la prévalence dépasse les 20%

pour un IAH supérieur a 15 (Young et al,, 2002).

Plusieurs études ont montré que les apnées sont associées a un sommeil fragmenté, mais
aussi a une hypoxie et une hypercapnie (i.e., augmentation de la pression partielle en
dioxyde de carbone dans le sang) intermittentes, conduisant entre autres a un stress
oxydatif et a une inflammation systémique. Ainsi, le SAOS serait a 'origine de nombreuses
complications, et favoriserait notamment la survenue de pathologies cardiovasculaires

(hypertension, AVC, ...), métaboliques (diabete) et I'obésité (Qureshi et al., 2003, pour




revue). Par ailleurs, il a été montré que le SAOS était associé a une atrophie corticale et
une atteinte de la substance blanche dans plusieurs régions cérébrales telles que
I’hippocampe et le cortex cingulaire (Macey etal., 2008 ; Joo etal., 2013 ; Kim et al,, 2013).
Cet impact sur 'intégrité cérébrale entrainerait sur le long terme un déclin des fonctions
cognitives, dont 'attention, la mémoire épisodique, la mémoire de travail et les fonctions

exécutives (Bucks et al, 2013 ; Leng et al., 2017).

L’ensemble des travaux présentés ci-dessus mettent en exergue les liens avérés entre la
qualité et les modifications du sommeil au cours du vieillissement, les performances
cognitives et I'intégrité cérébrale. De fagcon plus précise, un sommeil de mauvaise qualité
serait un facteur prédictif du déclin cognitif et accroitrait le risque de développer une

démence.




II1. Relations entre sommeil et mémoire
au cours du vieillissement

Dans le but d’approfondir la question du lien existant entre la qualité de sommeil et la
cognition au cours du vieillissement, nous avons souhaité mettre 'emphase sur une
fonction cruciale et nécessaire au quotidien : la mémoire. Il a en effet été largement
démontré que le sommeil joue un réle majeur dans la consolidation des souvenirs en
mémoire a long terme, mais que ce processus pouvait étre compromis avec 'avancée en

age.

Dans ce troisieme chapitre, nous ferons dans un premier temps une bréve présentation
des modifications des différents systemes de mémoire au cours du vieillissement, puis
nous poursuivrons par une synthese des travaux portant sur le réle du sommeil dans la
consolidation mnésique et décrirons les mécanismes sous-jacents. Nous mettrons I'accent
sur les deux systemes de mémaoire les plus étudiés : la mémoire procédurale et la mémoire
épisodique. Enfin, nous terminerons cette partie sur I'impact des effets de I'dge sur la

relation entre sommeil et mémoire.

1. Mémoire et vieillissement normal

La mémoire n’est pas une fonction unitaire mais composée de différents sous-systémes
caractérisés selon la nature de l'information encodée (mémoire des faits, souvenirs
personnels, habiletés motrices, ...) mais aussi selon le stockage et la durée de rétention de
cette information (stockage temporaire ou permanent). La mémoire est définie comme la
succession de trois processus essentiels : 'apprentissage d’informations nouvelles (i.e.,
encodage), leur maintien sur des durées plus ou moins longues (i.e., stockage), et leur

récupération ultérieure.

Cette these s’inscrit dans le cadre conceptuel du modele MNESIS proposé par Eustache &
Desgranges (2008), et postulant I'existence de plusieurs sous-systémes interconnectés
entre eux, définis selon la nature des représentations mnésiques et des processus associés

a leur mémorisation (Figure 8).
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Figure 8 : Modéle MNESIS (Memory Neostructural Inter-Systemic model, Fustache &
Desgranges, 2008, pour revue).

L’age n’affecte pas de maniére équivalente tous les systémes de mémoire. En effet, alors
que la mémoire épisodique et la mémoire de travail sont les plus atteintes au cours du
vieillissement normal, la mémoire procédurale, la mémoire sémantique et la mémoire

perceptive sont relativement préservées.

1.1. Mémoire épisodique

La mémoire épisodique correspond a la mémoire des événements personnellement vécus
inscrits dans un contexte spatial et temporel précis (Tulving, 1972). Les attributs
caractéristiques d’'un souvenir épisodique doivent répondre aux questions « quoi, quand,
ou ? ». Ainsi, ces représentations mentales sont situées dans leur contexte spatiotemporel
d’acquisition (souvenirs associés a un lieu et a une date ; « Je me souviens avoir visité (=
quoi) I'abbaye du Mont Saint-Michel (= ou) le mois dernier (= quand). »). La mémoire
épisodique se caractérise également par la possibilité de voyager mentalement dans le
temps afin de revivre I'événement (Wheeler et al., 1997). Cette capacité de projection
permet non seulement a l'individu de se représenter consciemment des événements
antérieurs, mais aussi de s’intégrer dans le futur et ainsi planifier des activités. Ainsi, la
mémoire épisodique se décline sous deux formes : un versant rétrospectif, correspondant

a 'encodage, la consolidation et le rappel d’expériences passées, et un versant prospectif




qui se définit comme la mémoire des activités a effectuer aun moment donné dans le futur
(Schacter et al., 2007 ; Gonneaud et al., 2009, pour revues). Nous reviendrons sur cette

dimension prospective de la mémoire un peu plus loin dans la these.

La mémoire épisodique constitue le systeme de mémoire le plus vulnérable au cours du
vieillissement, et fait 'objet de plaintes spontanées de la part des sujets dgés (Kalpouzos
et al., 2010). Les déficits résultent d’atteintes différentes des processus d’encodage, de

stockage et de récupération (Tromp etal., 2015).

Au cours du vieillissement, plusieurs auteurs rapportent un défaut d’initiation de
procédures d’encodage efficace. Lorsque I'encodage est superficiel ou incident (i.e,
traitement peu profond de l'information), les participants dgés mettent en place des
stratégies cognitives moins colteuses et donc moins efficaces. En revanche, lorsqu’un
encodage sémantique profond est proposé, les performances des sujets agés sont
meilleures (Blumenfeld & Ranganath, 2007 ; Kalpouzos et al., 2009). La diminution des
ressources cognitives sollicitées lors de 'encodage entrainerait des difficultés a mettre en
ceuvre un traitement profond de l'information, ce qui expliquerait de moins bonnes
performances de mémoire épisodique chez les participants agés par rapport a des

individus plus jeunes (Isingrini & Taconnat, 2008).

Par ailleurs, les capacités de stockage peuvent étre évaluées grace a un taux d’oubli,
calculé entre deux sessions de récupération. Lorsque le délai entre ces deux sessions est
court, 'dge ne semble pas avoir d’effet sur le taux d’oubli, et par extension les capacités
de stockage (Fjell et al., 2005). En revanche, lorsque le délai augmente, les informations
sont oubliées plus rapidement chez le sujet agé sain que chez I'individu jeune. Un déclin
du processus de consolidation des souvenirs chez I'individu agé pourrait s’expliquer par
des modifications de la qualité de sommeil, notamment par la réduction du sommeil lent
profond (Rauchs etal., 2010, pour revue). Ce point sera abordé ultérieurement dans cette

these.

Enfin, les stratégies de récupération mises en ceuvre deviennent au cours du
vieillissement moins efficaces. De facon plus précise, les conditions dans lesquelles se
déroulent la récupération d’'une information impactent largement les performances des
participants agés. Ainsi, 'effet de 'age est plus marqué sur les taches de rappel libre que

sur les taches de rappel indicé ou les épreuves de reconnaissance (Craik & McDowd,




1987). D’autres auteurs ont également montré que 1'age a un impact sur la qualité et la
richesse des informations récupérées en mémoire, ce qui peut s’évaluer en questionnant
le sujet sur I'état de conscience associé a la récupération. Ainsi, il est possible de
différencier les réponses pour lesquelles le sujet se souvient parfaitement du contexte
dans lequel l'item a été encodé et peut revivre I'événement original (processus de
recollection associé a un état de conscience dit autonoétique ; réponse « remember» ou
« je me souviens »), des réponses basées sur un sentiment de familiarité associé a un état
de conscience dit noétique (item rappelé avec certitude mais pour lequel la récupération
se fait sans acces au contexte d’encodage ; réponse « Know» ou « je sais » ; Clarys et al,,

2002).

Par comparaison avec la maladie d'Alzheimer ou les troubles sont qualifiés
d’authentiques car survenant des l'encodage, les personnes agées présentent
essentiellement des troubles de mémoire apparents, liés a l'utilisation de stratégies plus
ou moins efficaces ou a des troubles attentionnels qui retentissent sur les performances

de mémoire épisodique (Grober & Buschke, 1987).

1.2. Mémoire de travail

La mémoire de travail est un systeme mnésique a capacité limitée permettant le maintien
d’'une information sur un temps assez court (de 20 a 30 secondes, Baddeley & Hitch,
1974). Bien qu’elle assure 'encodage des informations pour les transférer en mémoire a
long terme, la mémoire de travail permet également de maintenir temporairement et
activement une information afin de la restituer ou de la manipuler en vue d’un traitement
immeédiat. Elle se décompose en trois composantes : le systeme exécutif central, appelé
administrateur central, s’apparentant a un systeme attentionnel qui coordonne deux
systemes auxiliaires ou esclaves, la boucle phonologique, permettant le stockage des
informations verbales, et le calepin visuo-spatial, permettant le maintien des informations
visuelles et des informations spatiales. Grace a la forte implication des fonctions
exécutives dans le fonctionnement de l'administrateur central (flexibilité mentale,
capacités d’inhibition, de gestion de doubles taches, ...), I'administrateur central gere les
ressources attentionnelles et leur allocation aux sous-systemes verbal et visuel,
sélectionne les stratégies les plus appropriées et coordonne les informations issues de

différentes sources.




Plusieurs auteurs ont montré que le vieillissement s’accompagne d'une atteinte de la
meémoire de travail (Baddeley, 1986 ; Philips & Hamilton, 2001 ; Collette et al., 2007). Par
exemple, Meguro et collaborateurs ont étudié et comparé les performances a une tache
d’empan de phrases d’'un groupe de sujets jeunes et de personnes agées (Meguro et al.,
2000). Les résultats ont montré une différence significative entre les sujets les plus agés
et les jeunes, avec de meilleures performances pour ces derniers. De facon plus précise,
les effets de I'age sur la boucle phonologique sont tres faibles, comme en témoigne la
préservation des effets de longueur et de similarité phonologique lors d'une tache
d’empan verbal (Peters et al., 2007). Les données concernant le calepin visuo-spatial sont
plus limitées, et les résultats divergent. Ainsi, tandis que certains auteurs ont montré un
déclin similaire du traitement des informations visuelles et verbales, grace a la
comparaison des capacités d’empans verbaux et visuospatiaux, d’autres suggerent un

effet plus important sur le calepin visuo-spatial (Jenkins et al., 2000).

Le déclin de la mémoire de travail au cours du vieillissement résulterait donc
principalement d’une atteinte de 'administrateur central, avec entre autres une altération
des capacités de mise a jour de 'information et d'inhibition des informations, comme cela
a été suggéré par de nombreuses études (Collette & Van der Linden, 2005 ; Collette et al.,

2007, pour revues).

1.3. Mémoire sémantique

La mémoire sémantique est définie comme la mémoire des connaissances sur le monde,
le sens des mots, les définitions de concepts abstraits, ... Ces informations, a la différence
des souvenirs épisodiques, ne sont pas associées a un contexte spatiotemporel
d’acquisition spécifique. En effet, si je sais que Paris est la capitale de la France, il m’est en
revanche impossible de me rappeler précisément ou et quand jai appris cette
information. Bien que certains travaux aient montré un effet de 'age sur la capacité a
dénommer des objets ou a produire un mot correspondant a une définition (Burke et al.,
1991), ainsi que sur les capacités de fluence verbale (Tomer & Levin, 1993 ; Crossley et
al, 1997), ce déclin s’expliquerait par des modifications comportementales non
spécifiques, notamment des difficultés a mettre en ceuvre une stratégie de récupération
ou une altération des capacités attentionnelles. En revanche, I'organisation du stock de

connaissances sémantiques n’est pas altérée au cours du vieillissement, mais bénéficierait




au contraire d’'un enrichissement tout au long de la vie, par 'acquisition de nouveaux
concepts et I'amélioration de la richesse du vocabulaire (Verhaeghen, 2003). Ainsi, les
performances des sujets dgés a une tache de fluence phonémique, qui consiste entre
autres a produire un maximum de mots commencant par une lettre donnée en un temps

limité, sont parfois supérieures a celles des sujets jeunes (Henry & Phillips, 2006).

1.4. Mémoire procédurale

La mémoire procédurale regroupe un ensemble d’habiletés et de routines acquises par
une pratique répétée, dans les domaines perceptifs, moteurs, perceptivo-moteurs mais
aussi cognitifs. Elle regroupe donc les connaissances difficilement verbalisables,
auxquelles nous accédons de maniere inconsciente et automatique au travers la

réalisation d’'une action.

Contrairement a la mémoire épisodique et a la mémoire de travail, la majorité des travaux
sur la mémoire procédurale indique une relative préservation des capacités d’acquisition
d’'une procédure nouvelle, qu’elle soit perceptivo-motrice, perceptivo-verbale ou
cognitive (Ward et al, 2013; Backhaus et al, 2015, pour revues). Toutefois, le
vieillissement normal peut s’accompagner d'un ralentissement de I'apprentissage, sans
toutefois entraver l'acquisition de nouvelles procédures motrices. Ainsi, une étude de
Chauvel et collaborateurs (2011) a montré qu'un individu de 80 ans pourra apprendre a
utiliser un téléphone portable mais devra faire preuve de plus de persévérance qu'une
personne de 18 ans. Les auteurs ont suggéré que le vieillissement a un effet délétere sur
I'apprentissage lorsque I'exécution des habiletés motrices fait appel au souvenir explicite
des actions passées, lié entre autres a l'implication de la mémoire épisodique, de la
mémoire de travail et des fonctions exécutives. Ainsi, une fois la procédure acquise et
automatisée, sa rétention est équivalente chez les sujets jeunes et chez des individus plus

agés.




2. Role du sommeil dans la consolidation des
souvenirs

Le terme de consolidation mnésique fait référence au processus de transformation d’'une
trace mnésique encore labile en une forme plus durable, résistante aux interférences et
éventuellement améliorée (Peigneux et al, 2001). Nous allons reprendre ici les

principaux travaux mettant en évidence 'effet bénéfique du sommeil sur la mémoire.

2.1. Etudes princeps

L’idée que le sommeil puisse jouer un role dans la consolidation mnésique a été proposée
depuis de nombreuses années. En effet, Hermann Ebbinghaus, en 1885, fut le premier a
ouvrir la voie vers cette hypothese au travers de ses travaux sur la mémoire et I'oubli
(Ebbinghaus, 1885). Dans une tache au cours de laquelle des sujets devaient apprendre
des listes de syllabes sans signification, il fit varier le délai entre I'apprentissage et la
récupération de ces listes. Plus le délai entre I'apprentissage et le rappel était long, plus
les performances diminuaient. Toutefois, cette dégradation des traces mnésiques était
moins prononcée si 'apprentissage était suivi d'une période de sommeil plutét que d'une
période équivalente de veille. Quarante ans plus tard, Jenkins et Dallenbach (1924)
répliquerent les résultats obtenus par Ebbinghaus. Cependant, les auteurs conclurent a
I'époque que le sommeil jouait un roéle passif dans la mémorisation en protégeant les
informations nouvellement acquises des interférences et des stimulations externes

percues par le sujet durant I'éveil.

Cette idée d'un rdle passif du sommeil dans la mémorisation fut remise en cause avec la
découverte du sommeil paradoxal (Aserinsky & Kleitman, 1953). En effet, comme cela a
été expliqué précédemment, le sommeil paradoxal est caractérisé par une activité
corticale intense et un riche contenu onirique, ce qui suggérerait un réle plutét actif du
sommeil sur la mémoire. Des lors, le role du sommeil dans les processus de consolidation

mnésique a fait I'objet de nombreuses études.




2.2. Précisions méthodologiques

Au cours des trente derniéres années, de nombreuses études ont mis en évidence le role
bénéfique du sommeil sur la mémoire (Peigneux et al, 2001 ; Rauchs et al, 2005 ;
Diekelmann & Born, 2010 pour revues). Une des méthodes les plus couramment utilisées
pour étudier ces relations repose sur des protocoles de privation de sommeil réalisés
apres 'apprentissage. La privation peut étre totale, partielle ou sélective d’'un stade de
sommeil particulier. D’'un point de vue méthodologique, la privation partielle de sommeil
consiste a priver le sujet du sommeil de premiere ou de seconde moitié de nuit,
respectivement dominées par du sommeil lent profond et du sommeil paradoxal
(Diekelmann & Born, 2010 pour revue; voir Figure 2, page 9), tandis que la privation
sélective correspond au fait de réveiller le sujet dés I'apparition sur le tracé EEG des
éléments caractéristique du stade de sommeil ciblé. Bien que ces études permettant
d’attribuer au sommeil un effet bénéfique sur la consolidation mnésique, il est a noter que
la privation de sommeil entraine des effets non spécifiques, tels que des troubles de
I’humeur, une baisse de la motivation, ou encore un stress, qui pourraient impacter les
performances de rappel le lendemain (Born & Gais, 2000 ; Bonnet, 2005 ; Scullin &
Bliwise, 20154, pour revue). Nous rapporterons ici de nombreux résultats issus d’études
de privation de sommeil, mais nous présenterons également des travaux ayant corrélé les
parametres de sommeil mesurés durant la nuit post-apprentissage aux performances

mnésiques.

2.3. Sommeil et mémoire procédurale

En 1997, Plihal et Born se sont intéressés aux conséquences d'une privation partielle de
sommeil sur les performances a une épreuve de dessin en miroir (Plihal & Born, 1997).
Le protocole comportait deux conditions de privation de sommeil. Dans la premieére, les
sujets réalisaient I'apprentissage le soir, puis une premiere moitié allait se coucher tandis
que la seconde était tenue éveillée. Au terme de cet intervalle de rétention de 3 heures
(soit de sommeil, soit de veille), les sujets étaient de nouveau testés. Dans la seconde
condition, les sujets dormaient en premiére partie de nuit avant d’étre réveillés vers en
milieu de nuit afin de réaliser 'apprentissage. Une premiére moitié était ensuite autorisée
a dormir, alors que la seconde devait rester éveillée. Au terme de cet intervalle, I'épreuve

de dessin en miroir était a nouveau proposée. Les auteurs ont ainsi montré que le sommeil




de fin de nuit, dominé par du sommeil paradoxal, facilitait la consolidation de cette
procédure perceptivo-motrice. Dans une étude de Karni et collaborateurs (1994 ) utilisant
une tache de discrimination visuelle de textures, les auteurs ont montré qu’'une privation
de sommeil paradoxal, mais pas de sommeil lent profond, supprimait 'amélioration des
performances a cette tache, soulignant par conséquent l'importance du sommeil
paradoxal dans la consolidation de ce type d’apprentissage procédural. A 'aide d'une
tache de finger tapping (tache consistant a reproduire des séquences motrices de
plusieurs éléments), Fischer et al (2002) ont mis en évidence chez le sujet jeune que le

sommeil paradoxal améliorait de facon significative les performances d’exécution

(exactitude de la reproduction et augmentation de la vitesse d’exécution de la séquence).

Toutefois, bien que ces études mettent en évidence une implication préférentielle du
sommeil paradoxal dans la consolidation des apprentissages procéduraux, d’autres
travaux suggerent que le sommeil lent profond et le stade N2 participeraient également
au renforcement de ces apprentissages. Ainsi, en réutilisant la tiche de discrimination de
textures proposée par Karni et al. (1994), Gais et collaborateurs ont montré une
amélioration des habiletés perceptives apres une période composée essentiellement de
sommeil lent profond. De plus, 'amélioration des performances était encore plus
importante apres une nuit complete, c’est-a-dire comportant tous les stades de sommeil
(Gais etal., 2000). Ces résultats ont été confirmés par Stickgold et al. (2000) qui montrent
que 'amélioration des performances a ce type de tache est corrélée non seulement a la
quantité de sommeil paradoxal en fin de nuit, mais également a la quantité de sommeil
lent profond de début de nuit. Par ailleurs, a I'aide d’une tache de finger-tapping, Walker
et al ont rapporté que le stade N2 améliorait de facon significative les performances
d’exécution des séquences motrices (Walker et al.,, 2002). Enfin, dans une étude de 2009,
Rasch et al. ont observé I'effet d'une suppression pharmacologique du sommeil paradoxal
sur la consolidation d’une habileté motrice (tache de dessin en miroir ; Rasch et al., 2009).
Les performances obtenues étaient inversement proportionnelles a la quantité de
sommeil paradoxal réalisée pendant la nuit, mais corrélées positivement a la quantité de
stade N2. Ces résultats suggerent que le sommeil paradoxal per sene serait pas nécessaire
a la consolidation en mémoire procédurale, mais confirment le role joué par le stade N2

dans la consolidation mnésique.




Enfin, la consolidation d’habiletés cognitives a été tres peu étudiée. Grace a I'épreuve de
la Tour de Hanoi, Fogel et collaborateurs ont montré que la consolidation des
apprentissages procéduraux de type cognitifs au cours du sommeil se fait au travers de
I'action conjointe du sommeil lent (stade N2 et sommeil lent profond) et du sommeil

paradoxal (Fogel et al,, 2015).

2.4. Sommeil et mémoire épisodique

Grace a une tache d’apprentissage de paires de mots, Yaroush et collaborateurs (1971)
ont mis en évidence I'importance du sommeil lent profond, qui prédomine en premiere
moitié de nuit, dans la consolidation de ce type d’apprentissage. En utilisant une tache
similaire, d’autres auteurs ont par la suite reproduit ces résultats, confortant I'idée que le
sommeil lent profond interviendrait dans la consolidation des informations épisodiques
(Barrett & Ekstrand, 1972 ; Fowler et al., 1973). Dans leur étude publiée en 1997, Plihal
et Born ont également étudié I'impact de la privation de sommeil sur les performances de
rappel a une tache de mémoire épisodique (Plihal & Born, 1997). Les sujets devaient
apprendre des listes de mots liés sémantiquement, puis étaient privés de sommeil lors de
la premiéere ou de la deuxieme moitié de nuit. Les performances obtenues lors du rappel
révelent un effet bénéfique du sommeil de premiere moitié de nuit, dominé par du

sommeil lent profond, sur la consolidation d’informations en mémoire épisodique.

Dans une étude en polysomnographie, Gais et al. (2002) ont mis en évidence les
modifications de la microstructure du sommeil post-apprentissage. Chaque sujet devait
réaliser deux taches : une tache d’apprentissage de paires de mots et une tache dite
contrdle au cours de laquelle les participants devaient compter le nombre de lettres
incurvées de mots. Un rappel indicé des paires de mots a mémoriser était réalisé
immédiatement apres la tache, puis le lendemain matin. Les auteurs ont ainsi montré une
densité de fuseaux de sommeil (spindles) plus importante durant la nuit qui suivait la
tache de mémoire comparée a la nuit suivant la condition controle. De plus, la densité des
spindles était positivement corrélée aux performances en rappel immeédiat et différé,
soulignant le réle important de ces ondes dans la consolidation en mémoire épisodique

(Gais etal.,, 2002).

Bien que l'intervention du sommeil lent profond soit primordiale pour la consolidation

des souvenirs épisodiques, d’autres travaux suggerent également un role du sommeil




paradoxal. Dans une étude réalisée dans notre laboratoire, menée par Rauchs et
collaborateurs (2004), les sujets avaient pour tache de mémoriser deux listes de mots, la
position de chaque mot sur une feuille de papier et la liste d’appartenance. En privant les
sujets soit de sommeil de premiere moitié de nuit, soit de deuxiéme moitié de nuit, les
auteurs ont montré que le sommeil paradoxal favorisait la consolidation des aspects
spatiaux des souvenirs, alors que le sommeil lent profond était bénéfique aux aspects
temporels. D’autres études ont également souligné I'importance du sommeil paradoxal
pour la consolidation de souvenirs épisodiques a valence émotionnelle (Tilley & Empson,
1978 ; Wagner et al., 2001). Ces résultats pourraient s’expliquer par l'activation de
I'amygdale au cours du sommeil paradoxal, structure cérébrale impliquée dans le

traitement des émotions (Maquet et al,, 1996).

2.5. Modeles explicatifs de la consolidation mnésique au
cours du sommeil

Plusieurs modeles ont été proposés pour expliquer comment opeére la consolidation des
souvenirs au cours du sommeil. Nous décrirons dans les paragraphes suivants les deux
principaux modeles, le dialogue hippocampo-néocortical et la théorie de I'homéostasie
synaptique, les mécanismes sous-jacents et présenteront les arguments expérimentaux

en faveur de ces deux modeles.

2.5.1. Le modele du dialogue hippocampo-néocortical

Le modele du dialogue hippocampo-néocortical, proposé par Buzsaki (Buzsaki, 1996),
suggere que les traces mnésiques nouvellement créées seraient réactivées au sein de
I’hippocampe avant d’étre progressivement transférées vers le néocortex au cours des
épisodes de sommeil, en vue d'un stockage a long terme sous une forme plus durable dans
le temps (Frankland & Bontempi, 2005 ; Inostroza & Born, 2013 ; Rasch & Born, 2013).
Cette communication entre I'hippocampe et le néocortex serait donc a la base de la

consolidation de la mémoire dépendante de I'hippocampe.

Dans une étude de Takashima et collaborateurs (2006) en imagerie par résonnance
magnétique fonctionnelle (IRMf) évaluant la mémorisation d'images a différents temps
(1 jour, 2 jours, 30 jours et 90 jours apres 'apprentissage), les auteurs ont montré que

I'activité hippocampique lors du rappel d’'images diminuait au fil du temps, contrastant




avec un recrutement de plus en plus important des aires frontales, dont le cortex
préfrontal ventromédian. Dans une étude de Gais et collaborateurs (2007) toujours en
IRMf, des sujets devaient réaliser un apprentissage de paires de mots liés
sémantiquement avant d’étre répartis en deux groupes. Le premier était privé de sommeil
durantla nuit post-apprentissage, tandis que le second était autorisé a dormir. L’ensemble
des sujets était par la suite retesté sous IRM apres une nuit de récupération, puis 6 mois
plus tard. Les résultats ont montré une augmentation de la connectivité fonctionnelle
entre 'hippocampe et le cortex préfrontal médian deux jours apres apprentissage chez
les sujets n’ayant pas été privés de sommeil, confirmant les observations de Takashima et
al. (2006). Ces deux études comportaient également un retest quelques mois apres
I'apprentissage, et les résultats ont permis de mettre en évidence un désengagement
progressif de 'hippocampe lors de la récupération des informations, au profit du cortex
préfrontal médian, renfor¢ant par conséquent I’hypothese du stockage des souvenirs a

long terme dans les régions corticales (Takashima et al., 2006 ; Gais et al., 2007).

Le modele du dialogue hippocampo-néocortical mettrait en jeu trois acteurs principaux :
1) les réactivations neuronales des traces mnésiques, 2) les ondes lentes et les fuseaux de

sommeil, et 3) un environnement neurochimique bien particulier (Figure 9).
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Figure 9 : Modéle du dialogue hippocampo-néocortical. Durant I'éveil, les informations apprises sont
encodées au sein de réseaux néocorticaux et de réseaux hippocampiques (fleche verte). Au cours du
sommeil lent profond, ces informations sont réactivées au sein des réseaux neuronaux
hippocampiques, induisant par la suite le transfert des traces mnésiques vers le néocortex (fléche
violette) en vue d’un stockage a long terme. Ce transfert est médié par l'activité des ondes lentes et des
fuseaux de sommelil, ainsi que des ondes a front raide (« ripples »). Des niveaux élevés de cortisol ou
d’acétylcholine au niveau hippocampique empéchent les réactivations des souvenirs et bloquent le flux
d’information vers le néocortex. Tiré de Bertran et al, 2013 ; Adapté de Born et al, 2006.

2.3.1.1. Réactivation des traces mnésiques

Les informations nouvellement acquises a I'éveil et stockées de maniere temporaire dans
les cellules hippocampiques seraient, dans un premier temps, réactivées au cours du

sommeil lent profond : on parle alors de réactivations neuronales, ou « rep/ay ».

Les travaux sur l'animal ont permis de mettre en évidence les phénomenes de
réactivations spontanées durant le sommeil post-apprentissage, ainsi que les mécanismes
engagés dans ces processus. Ainsi, en 1989, Pavlides & Winson ont montré que les cellules
de lieux (ou « place cells », cellules hippocampiques déchargeant sélectivement lorsque
I'animal se trouve dans un certain endroit de 'espace), activées durant un apprentissage
spatial, augmentaient leur fréquence de décharge dans les épisodes de sommeil suivants
(Pavlides & Winson, 1989). En 1993, Wilson et McNaughton étudient le comportement

exploratoire du rat au travers d’une tache d’apprentissage spatiale. L’enregistrement des




réponses neuronales démontre que de nombreuses cellules de lieu de '’hippocampe se
réactivent au cours du sommeil lent profond (Wilson & McNaughton, 1993). Ce replay
reproduit la séquence de décharges neuronales observées au cours de I'exploration. De
cette maniere, le cerveau rejoue les patterns d’activité neuronale observés au cours de la
journée. Dans une étude de Ji et Wilson (2007), les auteurs ont montré que les
réactivations neuronales chez 'animal ne se limitaient pas a I'hippocampe. Ils ont en effet
observé que I'exécution d’une tache spatiale chez le rat entralnait, pendant le sommeil,

des réactivations neuronales dans le cortex pariétal et le cortex visuel.

Des réactivations neuronales ont également été mises en évidence chez I'Homme grace
aux techniques d’'imagerie cérébrale. Ainsi, Peigneux et collaborateurs (2004) ont montré,
dans une étude réalisée en Tomographie par Emission de Positons (TEP), que les régions
hippocampiques activées lors d’'un apprentissage spatial a I'éveil sont réactivées au cours
du sommeil lent la nuit suivante, et que l'activité hippocampique mesurée au cours du
sommeil lent profond était positivement corrélée au gain de performances apres la nuit

de sommeil.

Enfin, une étude de Rasch etal. (2007) a permis de montrer que la consolidation mnésique
de taches déclaratives peut étre boostée par la réutilisation au cours du sommeil lent de
stimuli associés a 'apprentissage. Dans leur étude, les auteurs ont soumis une odeur a des
sujets qui avaient pour tache d’apprendre la localisation spatiale de paires de cartes.
Rasch et collaborateurs ont mis en évidence que la réexposition a cette odeur durant le
sommeil lent post-apprentissage induisait une plus forte activation de ’hippocampe, et
que les performances de rappel le lendemain étaient meilleures. L’odeur agit en quelque
sorte comme un indice contextuel qui permet de réactiver les traces mnésiques. Dans une
autre étude de Rudoy et collaborateurs, des sujets devaient apprendre la localisation
spatiale de différents objets, et un son spécifique était associé a chacun de ces obijets.
Apres une sieste, les sujets rapportaient plus efficacement les emplacements des objets
pour lesquels les sons correspondant avaient été rejoués au cours du sommeil (Rudoy et
al, 2009). Ces résultats suggerent ainsi que certains stimuli présentés lors de
I'apprentissage peuvent étre appliqués de nouveau durant le sommeil pour favoriser la

réactivation de certaines traces mnésiques.




2.3.1.2. Ondes lentes, fuseaux de sommeil et ripples

Les réactivations neuronales observées au sein de I'hippocampe entraineraient une série
de processus complexes faisant intervenir d’'une part I'activité phasique des ondes a front
raide, ou sharp-wave ripples, enregistrées au niveau de I’hippocampe, et, d’autre part, les
fuseaux de sommeil et I'activité ondes lentes. Ces échanges favoriseraient par la suite le
transfert des informations vers le néocortex, sous la forme d'une information plus

résistante a l'interférence et a 'oubli.

L’implication des oscillations générées au cours du sommeil lent dans la consolidation
mnésique a fait 'objet de plusieurs études. En effet, les travaux chez 'Homme de Moélle et
al. (2004) et Huber et al. (2004) ont permis la mise en évidence d’'une augmentation des
ondes lentes apres un apprentissage de paires de mots et aprés un apprentissage moteur
respectivement. Par ailleurs, dans une étude de 2006, Marshall et collaborateurs ont
montré que la stimulation transcranienne pendant le sommeil lent profond induisait une
augmentation des ondes lentes, ce qui avait pour conséquence une amélioration des
performances a une tache de rappel de paires de mots (Marshall et al, 2006). Plus
récemment, une étude réalisée cette fois chez le rat a permis de montrer que
I'augmentation des oscillations lentes par stimulation électrique transcranienne
améliorait la consolidation des informations (Binder et al., 2014). Concernant les fuseaux
de sommeil, de nombreuses études se sont intéressées au lien qu'’ils entretiennent avec la
mémoire (Fogel & Smith, 2011, pour revue). Ainsi, I'apprentissage de paires de mots
résulterait en une augmentation de la densité des fuseaux de sommeil, qui serait corrélée
aux performances de rappel lors du retest (Gais et al., 2002 ; Schabus et al., 2008). Ces
études confirment le role prédominant des ondes lentes et des fuseaux de sommeil dans
la consolidation des apprentissages. Les oscillations hippocampiques, appelées
« ripples », sont des bouffées d’activité rapide générées dans I'hippocampe pendant le
sommeil lent (Rasch & Born, 2013, pour revue), et seraient impliquées dans les processus
mnésiques (Csicsvari & Dupret, 2014, pour revue). Ainsi, dans une étude menée chez le
rat, Ego-Stengel et Wilson ont montré que la stimulation intracranienne de '’hippocampe
pendant le sommeil entrainait la perturbation de l'activité neuronale liée aux ripples,
aboutissant a des difficultés d’apprentissage (Ego-Stengel & Wilson, 2010). De plus, il a
également été observé qu’'un apprentissage spatial entralnait une augmentation de la

densité des oscillations hippocampiques, confortant 1'idée d’'une implication de ces




dernieres dans la consolidation mnésique (Ramadan et al, 2009). Par ailleurs, la
suppression des ripples pendant le sommeil post-apprentissage spatial entrainait une

diminution des performances de rétention chez le rat (Girardeau et al., 2009).

2.3.1.3. Environnement neurochimique

L’environnement neurochimique est également crucial pour la réorganisation des traces
mnésiques au cours du sommeil. L'acétylcholine, d'une part, joue un role pour le
remodelage a la fois structural et fonctionnel des circuits neuronaux sous-tendant des
fonctions cognitives complexes (Berger-Sweeney, 2003). D’autre part, une forte
concentration de cortisol serait susceptible d’interférer avec le processus de
consolidation mnésique au cours du sommeil (Buckley & Schatzberg, 2005, pour revue).
A 1'éveil, les niveaux élevés d’acétylcholine et de cortisol faciliteraient '’encodage de
nouvelles informations en prévenant les interférences dues aux informations
précédemment stockées. Au cours du sommeil lent, en revanche, la diminution de
I'activité cholinergique et du cortisol permettrait la réactivation des traces mnésiques au
sein de 'hippocampe, ainsi que le transfert vers le néocortex (Gais & Born, 2004). Enfin,
le dialogue entre I'hippocampe et le néocortex serait interrompu au cours du sommeil
paradoxal suite a I'accumulation de I'acétylcholine et du cortisol. Des études ont d’ailleurs
montré que des niveaux de cortisol ou d’acétylcholine trop élevés lors du sommeil a ondes
lentes empéchaient la réactivation des souvenirs et bloquaient le flux d’'information vers
le néocortex (Plihal & Born, 1999 ; pour revues, voir Payne & Nadel, 2004 et Hasselmo,

2006).

2.3.2. Le modele de ’'homéostasie synaptique

Le modele de |"homéostasie synpatique a été proposé par Tononi et Cirelli (2003). Il
stipule que le sommeil, et en particulier le sommeil a ondes lentes (i.e, sommeil lent
profond), interviendrait dans la consolidation des informations par le biais d'un
recalibrage synaptique, ou synaptic downscaling. En effet, I'encodage de nouvelles
informations dans la journée se traduit par une augmentation de l'activité synaptique,
entrainant des phénomenes de potentialisation a long terme et la création de nouvelles
synapses. Ceci a toutefois un colit, a la fois en termes d’énergie et d’espace, et saturerait
progressivement notre capacité a apprendre de nouvelles informations. Durant le

sommeil lent profond, les ondes lentes agiraient sur les synapses potentialisées a I'éveil




par le biais d’'un processus de dépotentialisation synaptique, ce qui aboutirait a la
restauration de la plasticité cérébrale tout en conservant une différence entre les

synapses qui ont été potentialisées et celles qui ne le furent pas. La figure 10 illustre ce

modele.
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Figure 10 : Modeéle de I'homéostasie synaptique. Durant I'éveil, les apprentissages induisent des
phénoménes de potentialisation synaptique, entrainant le renforcement de certaines synapses et la
création de nouvelles synapses. Au cours du sommelil, les ondes lentes seront d’autant plus amples que
la force synaptique accumulée au cours de la journée a été importante. La répétition des périodes de
dépolarisation et d’hyperpolarisation va entrainer un phénomeéne de recalibrage du poids des synapses
et induire une réduction de I'amplitude et de la synchronisation des ondes lentes. La force synaptique
retourne ainsi 4 un état de base a la fin de la nuit les synapses gardant malgré tout la trace des
expériences passées. Abréviation : P=poids synaptique. Tiré de Bertran et al, 2013. D'aprés Tononi &
Cirelli 2006 et Diekelmann & Born, 201 0.

Les arguments en faveur de ce modele ont été proposés suite a plusieurs études menées
chez I'animal et 'Homme. Chez le rat, les travaux de Vyazovskyi et collaborateurs ont
montré que le nombre de récepteurs corticaux et hippocampiques au glutamate, connus
pour leur réle dans les mécanismes de potentialisation a long terme, était plus important
a la fin d’'une période de veille et diminuait apres une nuit de sommeil (Vyazovskiy et al.,
2008). Ces résultats étayent donc l'idée d’'une potentialisation synaptique au cours de
I’éveil, suivie par une dépotentialisation au cours du sommeil lent. Ils ont de plus observé
que 'amplitude des ondes lentes et les phases de synchronisation des cellules corticales
déchargeant en parallele diminuaient au cours du sommeil lent profond, reflétant le
phénomene de dépotentialisation (Vyazovskiy etal.,, 2009). Toujours chez le rat, dans une
étude de 2010, Liu et collaborateurs ont mesuré les courants électriques post-

synaptiques, un indicateur des phénomeénes de potentialisation a long terme. Grace a cette




expérience, ils ont mis en évidence une augmentation de potentialisation synaptique a la
fin d’'une période de veille (riche en stimulations) ainsi qu'une diminution de cette

potentialisation apres une nuit de sommeil (Liu et al., 2010).

Chez 'Homme, les travaux de Huber et collaborateurs mettent en évidence, apreés une
tache d’adaptation visuo-motrice, une augmentation locale de l'activité des ondes lentes
au niveau du cortex pariétal droit, région cérébrale recrutée lors de la réalisation de la
tache. IIs montrerent par la suite une corrélation positive entre 'activité a ondes lentes
(puissance spectrale dans la bande de fréquence delta) et les gains de performances
observés lors du retest apres la nuit de sommeil (Huber et al., 2004). Dans une autre
étude, en utilisant la stimulation transcranienne pour induire une potentialisation des
circuits impliqués dans la tache, ces mémes auteurs montrent une fois de plus que
I'amplitude de la potentialisation est corrélée a l'activité des ondes lentes au cours de la

nuit post-apprentissage (Huber et al., 2007).

En résumé, 'homéostasie synaptique suggere que la potentialisation synaptique durant
I'éveil engendre la production des ondes lentes lors de la nuit de sommeil post-
apprentissage, permettant un processus de dépotentialisation synaptique et le
rétablissement d'un équilibre dans le systeme nerveux, favorisant ainsi de nouveaux

apprentissages le lendemain.

2.3.3. Un role conjoint de ces modeles

Les travaux réalisés ces derniéres années ont permis d'apporter des arguments
expérimentaux en faveur des deux modeéles exposés ci-dessus. Toutefois, ces observations
semblent de prime abord indiquer un fonctionnement opposé, le premier permettant

'activation de certains circuits et le second favorisant plutot leur désactivation.

Dans une étude récente, Mascetti et collaborateurs ont évalué, en IRMf, les performances
de mémoire a une tache épisodique avant et apres une nuit de sommeil. L’originalité de
ce protocole se base sur la comparaison de deux groupes de sujets, différenciés selon le
phénotype du gene BDNF ( Brain-Derived Neurotrophic Factor), neurotrophine impliquée
dans les processus de potentialisation a long terme, elle-méme associée a la mémorisation
a long terme (Mascetti et al., 2013). Les résultats obtenus montrent, premierement, que

les profils d’activation entre les deux groupes différent apres une nuit de sommeil,




notamment au sein de régions qui n’avaient pas été activées au moment du test post-
apprentissage. La mise en jeu de ces nouvelles régions semble indiquer une
réorganisation des traces mnésiques au cours du sommeil, ce qui conforte '’hypothése du
dialogue hippocampo-néocortical. Deuxiemement, 'activation de régions déja sollicitées
avant le sommeil difféere également entre les deux groupes, mais de fagon proportionnelle
a la quantité d’ondes lentes enregistrées durant la nuit post-apprentissage, en accord

donc avec le modele de 'homéostasie synaptique.

Ainsi, les deux mécanismes semblent fonctionner de maniére conjointe mais operent dans
des régions cérébrales différentes afin de permettre la consolidation d’informations

récemment acquises.

3. Sommeil et mémoire au cours du vieillissement

Comme nous I'avons vu en fin de chapitre précédent, le vieillissement s’accompagne d'une
altération de la macrostructure et de la microstructure du sommeil. Or, les études menées
chez le sujet jeune ont permis de montrer que le sommeil joue un role dans la
consolidation de la mémoire, en agissant sur les traces mnésiques nouvellement créées
afin de les consolider et les stocker en mémoire a long terme. Compte tenu des
modifications du sommeil observées avec 'avancée en age et de la plainte de mémoire
généralement rapportée par les sujets, de nombreuses suggerent que le vieillissement
entrainerait une altération des processus de consolidation mnésique au cours du

sommeil.

3.1. Sommeil et mémoire épisodique chez le sujet agé

La mémoire épisodique est le systeme de mémoire le plus vulnérable aux effets de 1’age,
et fait I'objet de plaintes spontanées de la part des sujets agées (Wang et al., 2017, pour
revue). Comme cela a été décrit précédemment, les travaux menés chez le jeune adulte
ont montré que la mémoire épisodique est consolidée principalement au cours du
sommeil lent profond. Ce stade de sommeil étant particulierement affecté au cours du
vieillissement, nous pouvons nous attendre a une perturbation du processus de

consolidation en mémoire épisodique au cours du sommeil chez le sujet agé.




En 2007, dans une étude incluant une analyse du sommeil par polysomnographie,
Backhaus et collaborateurs ont évalué la consolidation d’informations en mémoire
épisodique au cours du sommeil chez des sujets jeunes et agés, grace a une tache
d’apprentissage de paires de mots (Backhaus et al.,, 2007). Le protocole comportait deux
conditions. Dans la premiere, une partie des sujets réalisait I'apprentissage des paires le
soir, dormait puis était réveillée 3 heures plus tard pour rappeler les paires. Dans cette
condition, les sujets bénéficiaient d’'un intervalle de rétention dominé par du sommeil lent
profond. Dans la seconde condition, les participants apprenaient les paires en milieu de
nuit, dormaient puis étaient réveillés au matin pour le rappel. Dans cette condition, les
sujets bénéficiaient d'un intervalle de rétention dominé par du sommeil paradoxal. Les
performances initiales des deux groupes de sujets étaient équivalentes, suggérant que les
paires de mots étaient correctement encodées par I'’ensemble des sujets. En revanche, les
auteurs ont observé de moins bonnes performances de rappel chez les sujets 4gés mais
uniquement lorsque l'intervalle de rétention se situait en début de nuit. Enfin, la quantité
de sommeil lent profond était positivement corrélée aux scores mnésiques. Les données
de cette étude révelent donc un trouble de la consolidation mnésique chez les sujets agés

lié a la diminution de la quantité de sommeil lent profond.

Mander et collaborateurs (2013) ont cherché a confirmer l'altération du processus de
consolidation mnésique au cours du vieillissement. Dans une étude incluant une
polysomnographie, une IRM structurale et une tache évaluant la consolidation de paires
de mots, ils ont montré, grace a des analyses de médiation, que I'atrophie des régions
frontales serait associée a une diminution de l'activité ondes lentes (ou « slow wave
activity », définie comme la puissance spectrale du signal dans la bande de fréquence
delta) chez les sujets agés, et cette diminution serait a son tour associée a une altération
de la consolidation mnésique. Dans une autre étude, ces mémes auteurs ont montré que
les participants agés présentent, comparés a des sujets jeunes, une réduction importante
de la fréquence et de la densité des fuseaux de sommeil au niveau du cortex préfrontal, ce
qui pourrait également expliquer 'altération des processus de consolidation mnésique
dépendants de ’hippocampe (Mander et al., 2014). Westerberg et al. (2015) ont montré,
grace a un protocole de siestes chez des sujets agés, que des stimulations électriques
transcraniennes visant a augmenter les ondes lentes, entrainaient une amélioration des

performances de mémoire épisodique par rapport a des stimulations placebo, confirmant




le role des ondes lentes dans la consolidation de la mémoire épisodique chez le sujet agé.
Cependant, Eggert et collaborateurs (2013) n’ont pas montré d’effet bénéfique de la

stimulation électrique transcranienne sur les performances de mémoire.

Dans une étude de Cherdieu et collaborateurs (2014) des sujets jeunes et agés étaient
séparés en deux groupe : le premier groupe devait apprendre I'emplacement de 12 paires
de cartes (jeu du Memory) le matin puis était retesté le soir apres une période de veille,
tandis que le second réalisait 'apprentissage le soir puis était retesté le lendemain matin
apres une nuit de sommeil. Les auteurs rapportent des différences significatives entre les
sujets jeunes et agés au niveau de I'architecture de sommeil. De plus, dans le groupe ayant
dormi apres I'apprentissage, les sujets dgés obtiennent des performances de rappel plus
faibles par rapport aux sujets jeunes, suggérant qu’ils n'ont pas bénéficié de l'effet du
sommeil sur les traces nouvellement créées. Enfin, les performances des sujets dgés apres
une nuit de sommeil n’étaient pas meilleures par rapport a celles mesurées apres une
période de veille. Dans une étude menée également chez un groupe de sujets jeunes et
agés, Mary et collaborateurs ont proposé a leurs participants d’apprendre des paires de
mots couplées a des paires d’'images (Mary et al,, 2013). Les sujets étaient par la suite
testés immédiatement apres I'apprentissage, 30 minutes plus tard et enfin une semaine
plus tard. Les résultats montrent que les deux groupes d’age obtiennent des performances
similaires lors du rappel immédiat et a 30 minutes. Cependant, les performances des
sujets agés déclinent de maniére significative par rapport aux sujets jeunes apres un délai
d’'une semaine. De plus, les auteurs ont montré une association négative entre le nombre
de réveils au cours des nuits suivant I'apprentissage, rapportés par les participants a I'aide
d'un agenda de sommeil, et les performances a la tiche de mémoire. Ces résultats
suggerent ainsi que la qualité subjective de sommeil, et plus particulierement la
fragmentation du sommeil, serait liée aux capacités de rétention des informations chez

les sujets agés.

Cependant, bien que ces études aient proposé des arguments en faveur d’une altération
de la consolidation mnésique au cours du sommeil chez le sujet 4gé, d’autres travaux
rapportent des résultats contradictoires. Ainsi, alors que Backhaus et collaborateurs
(2007) montraient qu'une diminution du temps passé en sommeil lent profond prédirait
une altération de la consolidation mnésique, I'étude de Scullin (2013) ne montre aucun

lien entre les performances a une tache d’apprentissage et de rappel de paires de mots et




le sommeil lent profond. Dans une étude de Wilson et al. (2012), des sujets jeunes et agés
devaient réaliser un apprentissage de paires de mots qui, contrairement a 'étude de
Backhaus et al. (2007), étaient non-liés sémantiquement. Les sujets étaient retestés apres
deux nuits de sommeil. Les données ne montrent aucune différence entre les groupes
apres lintervalle de rétention de sommeil, suggérant par conséquent que les
modifications du sommeil liées a I'dge n’auraient pas d’impact sur les performances de
rappel pour ce type d’apprentissage. Enfin, Aly et Moscovitch (2010) ont comparé les
performances de mémoire épisodique d'un groupe de sujets jeunes et d’'un groupe de
sujets ages. La premiére tache consistait en 'apprentissage de deux histoires de I'échelle
de mémoire de Wechsler, tandis que la seconde évaluait les capacités des participants a
se rappeler d’événements personnels récents. Les participants étaient contactés par
téléphone, et les performances de rappel des sujets étaient comparées apres une période
de veille ou de sommeil. Les résultats ont montré que le bénéfice du sommeil par rapport
alaveille sur la consolidation des apprentissages était similaire chez les deux groupes. De
plus, le nombre d’heures passées a dormir était positivement corrélé aux performances
de rappel. Ainsi, les auteurs proposent que lorsque le matériel utilisé est pertinent ou met

en jeu des éléments plus personnels, les différences liées a I'age seraient plus modestes.

3.2. Sommeil et mémoire procédurale chez le sujet agé

Contrairement a la mémoire épisodique, la mémoire procédurale demeure relativement
préservée au cours du vieillissement, malgré quelques altérations subtiles (Backhaus et
al,, 2015, pour revue ; King et al,, 2017). Quelques études se sont penchées sur les liens
entre consolidation d’apprentissages procéduraux et sommeil chez le sujet agé, apportant
des résultats divergents. Ainsi, a I'aide d’'une tache d’apprentissage de séquences motrices
(tache de finger tapping), Spencer et collaborateurs (2007) ont montré que les
performances des sujets agés ne s’amélioraient pas apres une nuit de sommeil
contrairement aux sujets jeunes. En utilisant la méme tache de mémoire procédurale,
Wilson et al. (2012) ont comparé les performances d’un groupe de sujets jeunes (20-34
ans), d'un groupe de sujets d’age intermédiaire (35-50 ans) et d’'un groupe de sujets agés
(51-70 ans). L’apprentissage était réalisé soit dans la matinée, soit en soirée, puis les
participants étaient testés 12h puis 24h apres I'apprentissage. Les résultats révelent de
moins bonnes performances pour les sujets agés apres une nuit de sommeil, mais

également de moins bonnes performances pour les sujets d’age intermédiaire comparés




aux sujets jeunes, suggérant que l'altération de la consolidation mnésique au cours du
sommeil survient relativement tot dans le vieillissement. Par ailleurs, en utilisant la tiche
perceptivo-motrice du rotor test, consistant a maintenir le plus longtemps possible le
contact entre un stylet et une cible en rotation constante, Peters et collaborateurs (2008)
ont montré une amélioration des performances apres un délai d'une semaine inférieure
chez les sujets agés par rapport aux sujets jeunes. De plus, les auteurs ont rapporté une
augmentation de la densité des fuseaux de sommeil au cours de la nuit post-apprentissage
chez les sujets jeunes uniquement, et cette augmentation était corrélée aux performances
de rappel. Ces résultats furent confirmés par une étude plus récente, montrant que la
réduction de la densité des fuseaux de sommeil observée chez le sujet agé entralnerait

une altération des processus de consolidation mnésique (Fogel etal.,, 2014).

En revanche, une étude Tucker etal. (2011) remet en question ces résultats. Al'aide d'une
tache de finger tapping, ils ont en effet montré une amélioration des performances aussi
bien chez les sujets jeunes que chez les sujets agés. De plus, aucune corrélation entre
I'amélioration des performances apres la nuit et I'architecture de sommeil ou la densité

des fuseaux de sommeil n’a été observée.

Malgré cette divergence de résultats, Gudberg et collaborateurs ont proposé que le
matériel utilisé lors des tiches de mémoire procédurale pouvait avoir un impact sur le
processus de consolidation au cours du sommeil chez le sujet 4gé (Gudberg et al,, 2015).
IIs ont proposé a des sujets jeunes et agés de réaliser soit une tache d’apprentissage de
séquences classique (finger tapping), soit une tiche d’apprentissage de séquences
adaptée (whole-hand sequence task; les sujets devaient reproduire les séquences en
appuyant avec la paume de la main plutét qu’avec les doigts). Apres la nuit post-
apprentissage, les auteurs ont observé une amélioration des performances chez les sujets
agés ayant réalisé la tache adaptée, contrairement aux sujets ayant réalisé la tache
classique. Ainsi, I'effet bénéfique du sommeil dans la consolidation des apprentissages

procéduraux pourrait, en partie, s’expliquer par la complexité de la tache.

En résumé, les travaux réalisés chez le sujet 4gé sain montrent des résultats divergents,
en particulier pour la mémoire épisodique. Alors qu'une altération des processus de
consolidation en mémoire est logiquement attendue, notamment en raison de la

diminution de la quantité de sommeil lent profond observée au cours du vieillissement,




ce résultat n’est pas retrouvé de maniere systématique. Concernant les apprentissages
procéduraux, les études concluent globalement que le processus de consolidation au
cours du sommeil est perturbé au cours du vieillissement, ou que 'amélioration des

performances aprés une nuit de sommeil est plus modeste chez les sujets agés.




IV. Sommeil et mémoire prospective au
cours du vieillissement

Si le role du sommeil dans la consolidation mnésique est aujourd’hui bien établi, les
études se sont longtemps focalisées sur le versant rétrospectif de la mémoire épisodique,
c’'est-a-dire 'encodage, le stockage et le rappel d’expériences passées. Toutefois, nous
assistons depuis quelques années a I'’émergence d’études portant sur la mémoire orientée
vers le futur. La mémoire prospective se définit comme la mémoire des actions a réaliser
a un moment donné dans le futur (Einstein & McDaniel, 1990 ; Schacter & Addis, 2007).
Cette faculté est primordiale pour assurer notre autonomie au quotidien puisqu’elle sert,
par exemple, a ne pas oublier un rendez-vous important ou de prendre ses médicaments

avant le repas.

Apres avoir défini la mémoire prospective et les méthodes utilisées pour I'évaluer, nous
nous intéresserons a son évolution au cours du vieillissement normal, puis nous
exposerons une synthese des travaux mettant en évidence le réle du sommeil dans la

consolidation en mémoire prospective.

1. La mémoire prospective

La mémoire prospective fait référence a la mémorisation d’intentions qu'’il faudra réaliser
au moment opportun dans le futur (Einstein & McDaniel, 1990 ; Schacter & Addis, 2007).
Son fonctionnement suit le schéma général des étapes décrites pour toute tache de
mémoire épisodique. Une intention est tout d’abord formée volontairement par le sujet
(«Quand je passerai devant la boulangerie, il faudra que jachete une tarte aux
pommes. »), puis stockée et maintenue a un certain niveau d’activation en mémoire avant
d’étre récupérée et réalisée. A cela s’ajoute une étape de vérification et de suppression de
I'intention qui permet non seulement de s’assurer qu’elle a bien été exécutée mais aussi

de ne pas la réaliser de nouveau (Gonneaud et al., 2009; Figure 11).




Formation de I'intention :

- Composante prospective : moment ol l'intention doit
étre mise en action

- Composante rétrospective : action qui doit étre réalisée

Délai de rétention entre I'encodage de l'intention et sa
réalisation

Rappel de [lintention (composantes prospective +

rétrospective) :

- Time-based (auto-initiée par lindividu & un horaire
précis ou a l'issue d’une certaine durée)

- Event-based (déclenchée par I'apparition d’un indice
prospectif externe)

Reéalisation de l'intention

Vérification de la réalisation de I'intention et suppression de
celle-ci

Figure 11 : Etapes et caractéristiques de la mémoire prospective. Adapté de Gonneaud et al., 2009.

Contrairement au rappel de souvenirs épisodiques, la réalisation d'une intention implique
deux composantes : la premiére permettant de situer le contexte opportun au rappel, et
la seconde correspondantal’action a réaliser (Einstein & McDaniel, 1990). La composante
prospective se référe au fait de se souvenir qu’'une action doit étre réalisée au moment
approprié («Je me souviens devoir faire quelque chose lorsque je passerai devant la
boulangerie »), et met en jeu les fonctions exécutives, des processus attentionnels et
mnésiques conduisant le sujet a rechercher dans I'’environnement l'indice prospectif qui
permettra le rappel de 'intention (Hainselin et al., 2011). La composante rétrospective,
quanta elle, correspond au contenu de I'intention (« Je dois acheter une tarte aux pommes
») et va impliquer principalement des processus mnésiques (McDaniel & Einstein, 2007).
La récupération de la composante prospective sollicite essentiellement les aires

préfrontales et pariétales, associées aux processus attentionnels et exécutifs, tandis que




la récupération de la composante rétrospective est associée a l'activation des aires
temporales internes, notamment I’hippocampe, impliquées dans les processus mnésiques

(Umeda et al., 2006).

Selon le type de récupération de la composante prospective, on distingue également deux
types de mémoire prospective (Einstein & McDaniel, 1990). La mémoire prospective est
dite de type event-based (EB) lorsqu'un événement ou un élément précis de
I'environnement déclenche la récupération automatique et spontanée d'une intention («
Penser a acheter une tarte aux pommes en passant devant la boulangerie »). Lorsque la
récupération s’effectue a I'issue d’'une certaine durée ou a une heure précise, la mémoire
prospective est dite de type time-based (TB ; « Penser a appeler le plombier dans 5
minutes »). Pour cette derniere, le rappel impliquera majoritairement des processus auto-
initiés par l'individu, notamment des processus d’estimation temporelle (Gonneaud et al,,

2009).

Lors d’'une tache de mémoire prospective, les sujets peuvent engager alternativement des
processus contrélés, impliquant la recherche active de l'indice prospectif dans
I'environnement, et des processus automatiques lorsque la récupération d’'une intention
se fait spontanément au moment ou I'indice est détecté. L’'implication des processus peut
varier selon les caractéristiques de la tache ou du contexte (McDaniel & Einstein, 2000 ;

Einstein et al., 2005 ; Scullin et al.,, 2013; McDaniel et al., 2015).

Les processus automatiques seraient impliqués lorsque l'action a réaliser est liée
logiquement et/ou sémantiquement a I'indice prospectif (« Penser a acheter une tarte aux
pommes en passant devant la boulangerie »). Selon la théorie réflexive-associative
(McDaniel etal., 2004), les sujets établissent un lien entre I'indice et 'action a réaliser lors
de la formation d’une intention. Si cette association est forte, alors les sujets réaliseront
un encodage associatif rapide en mémoire, ce qui permettra une réactivation automatique
de cette intention au sein des réseaux associatifs lorsque 'indice sera percu, et donc le
rappel spontané de la composante rétrospective. A I'inverse, lorsqu’une action n’est pas
liée sémantiquement a I'indice prospectif, samémorisation est plus lente et plus complexe
(« Penser a appeler un ami lorsque je serai dans le train »). Dans ce cas, le sujet mettra en
jeu des processus stratégiques de recherche en mémoire pour récupérer I'intention. En

utilisant des intentions présentant des associations faibles et fortes entre l'indice




prospectif et'action a réaliser, McDaniel et al. (2004) ont montré chez un groupe de sujets
jeunes un meilleur rappel des intentions dont’action a réaliser est cohérente avecl'indice

prospectif associé par rapport a celles ne présentant pas de lien entre I'indice et I'action.

2. Evaluation de la mémoire prospective

Malgré son importance dans la vie quotidienne et son réle dans le maintien de 'autonomie
des personnes, la mémoire prospective est peu explorée lors des bilans
neuropsychologiques. Néanmoins différents outils sont disponibles et permettent

d’obtenir des informations quant a l'état de cette mémoire, avec toutefois une

hétérogénéité non négligeable sur les résultats obtenus.

2.1. Questionnaires de mémoire et de plainte

Une premiere maniere d’évaluer la mémoire prospective repose sur l'utilisation de
questionnaires portant sur les capacités de mémoire, dans leurs dimensions rétrospective
et prospective (Smith et al., 2000 ; Crawford et al., 2003). Dans ces questionnaires est
recueillie la plainte des sujets concernant leur mémoire prospective, et plus
particulierement la fréquence des oublis dans la vie quotidienne. Il existe de nombreux
questionnaires, tels que le Prospective Memory Questionnaire (PMQ, Hannon et al,
1995), le Comprehensive Assessment of Prospective Memory (CAPM, Chau et al., 2007)
ou encore le Prospective and Retrospective Memory Questionnaire (PRMQ ; Crawford et
al,, 2003). Chacun de ces outils présente des intéréts et des limites, et 'un d’eux permet
de répondre a une majorité de critéres importants pour évaluer efficacement les troubles
de la mémoire prospective : le CAPM. En effet, il présente 41 items et permet une mesure
précise de la fréquence d’oublis grace a une échelle de Likert (1 fois par mois = rarement ;
2 a 3 fois par mois = occasionnellement ; 1 fois par semaine = souvent ; chaque jour =
tres souvent). De plus, il comporte également une version qui peut étre remplie par un

proche du sujet, et dispose de données normatives.

Cependant, bien que ces questionnaires soient des outils validés et permettant la mise en
évidence d’une plainte, cette évaluation subjective et indirecte ne permet pas de rendre

compte des réelles performances des sujets.




Compte tenu de I'imprécision des questionnaires auto-administrés, plusieurs épreuves

ont été élaborées.

2.2. Evaluation de la mémoire prospective

L’évaluation de la mémoire prospective peut se faire au moyen de taches écologiques,

proposées en milieu naturel, ou d’épreuves informatisées réalisées en laboratoire.

2.2.1. Epreuves en milieu naturel

Les épreuves en milieu naturel consistent a proposer aux sujets de réaliser une tache au
cours de leurs activités quotidiennes. Ainsi, il leur était par exemple demandé de penser
a remplir un questionnaire lorsqu’ils seraient chez eux et de le renvoyer a
I'expérimentateur (Dobbs & Rule, 1987) ou encore d’appeler 'expérimentateur a des
heures définies, et ce chaque jour pendant une semaine (Maylor, 1990). En revanche, ces
épreuves restent difficiles a reproduire dans un contexte scientifique et manquent de
controle expérimental. En effet, certains auteurs ont en effet montré que les performances
de mémoire prospective étaient biaisées par une utilisation plus fréquente d’aides

externes (calepin, post-it, ...).

2.2.2. Epreuves de laboratoire

Afin de contrer le manque de contréler expérimental associé aux épreuves en milieu
naturel, Einstein et McDaniel (1990) ont proposé une méthodologie visant a évaluer la
mémoire prospective dans un contexte scientifique rigoureux. Le principe général utilisé
pour ces épreuves est de demander aux sujets d’effectuer une tache principale, appelée
« tache en cours » (par exemple une épreuve de catégorisation sémantique), de laquelle
ils doivent se désengager pour répondre a la tache de mémoire prospective, soit au
moment de I'apparition de 'indice prospectif (par exemple lorsque I'image présentée
représente un animal), soit a un moment déterminé (par exemple toutes les deux
minutes). Dans une étude d’Einstein et collaborateurs (Einstein et al., 1992), les auteurs
ont proposé une tache en cours de catégorisation sémantique et une tiche de mémoire
prospective durant laquelle les sujets doivent appuyer sur une touche spécifique lors de
I'apparition d'un mot donné. Ce type de protocole a permis aux chercheurs de mieux
controdler différents parametres lors de la réalisation de la tache, notamment 'utilisation

d’aides externes, mais a souvent été critiqué pour son manque de validité écologique.




Récemment, de nouveaux protocoles basés sur les techniques de réalité virtuelle ont été
élaborés. La réalité virtuelle présente un intérét majeur puisqu’elle permet de reproduire
le plus fidelement possible des situations du quotidien tout en conservant un contrdle
expérimental. Ce point sera détaillé ultérieurement dans ce manuscrit (voir partie IV.

43).

3. Mémoire prospective et vieillissement

Comme nous I'avons vu précédemment, de nombreuses fonctions cognitives sont altérées
au cours du vieillissement. De facon plus précise, 'avancée en age s’accompagne d'un
déclin de la mémoire épisodique mais aussi également des fonctions attentionnelles et
exécutives, sous-tendues par le lobe frontal (Clarys et al., 2009 ; pour revue, voir Isingrini
& Taconnat, 2008), qui sont essentielles au bon fonctionnement de la mémoire
prospective. Ainsi, I'atteinte de la mémoire prospective au cours du vieillissement normal
est un phénomene attendu (Smith et al., 2000). Toutefois, bien que certains travaux
montrent un effet délétére de 1'age sur la mémoire prospective, d’autres semblent
suggérer une préservation, voire une amélioration des performances de mémoire
prospective au cours du vieillissement. Nous proposons d’aborder dans ce point les

raisons d’une telle hétérogénéité.

3.1. Effet de I'dge sur le rappel des intentions

A notre connaissance, peu d’études ont dissocié les composantes prospective et
rétrospective de la mémoire prospective lors d’explorations chez le sujet 4gé et ont
apporté des résultats contradictoires. Dans une premiere étude en 2001, Cohen et
collaborateurs ont comparé les performances de rappel des composantes prospective et
rétrospective chez des sujets jeunes et agés, et ont montre un effet de 'dge uniquement
sur le rappel de la composante prospective (Cohen et al., 2001). Dans une seconde étude,
ces mémes auteurs ont confirmé ce résultat et ont observé un effet de 'age moindre sur
les performances de rappel de la composante rétrospective (Cohen et al, 2003).
Zimmermann et Meier (2006) ont rapporté que, bien que I'évolution de la mémoire
prospective avec I'dge conduise a une altération du rappel de la composante prospective,
le contenu de l'action a réaliser (i.e., la composante rétrospective) est relativement

préservé, et ne serait déficitaire que chez les personnes les plus agées.




Par ailleurs, plusieurs auteurs ont montré que la mémoire prospective de type time-based
(TB) serait particulierement sensible aux effets de I’age, en raison des processus controlés
auto-initiés qui sont davantage mis en jeu lors de ce type de tache. Al'inverse, la mémoire
prospective de type event-based (EB), qui repose principalement sur des processus
automatiques, serait moins altérée au cours du vieillissement (Einstein et al., 1995 ; Park
et al.,, 1997). Ces données sont en accord avec la théorie du vieillissement de la mémoire
proposée par Craik (1986), qui suggere que plus les taches de mémoire nécessitent
I'implication de processus contrdlés et auto-initiés, et moins elles reposent sur des indices

environnementaux, plus les effets de I’dge seront importants.

Cependant, ces résultats ne sont pas retrouvés systématiquement. En effet, une étude
menée dans le laboratoire a montré un effet délétere de I'age plus important pour les
intentions de type EB que pour les intentions de type TB (Gonneaud et al., 2012). De
meilleures capacités a organiser le quotidien chez les sujets dgés pourraient expliquer

cette relative préservation de la mémoire prospective de type TB.

3.2. Effet paradoxal de I’dge sur la mémoire prospective

Les recherches sur les effets du vieillissement sur la mémoire prospective se basent
classiquement sur la comparaison des performances de participants agés a celles de
participants jeunes. Les données obtenues font état d'une divergence entre les résultats
des études réalisées en milieu naturel et ceux obtenus avec des taches de laboratoire. Le
premier résultat est conforme a ce que l'on sait des effets du vieillissement sur la
cognition, les personnes agées étant en général moins performantes dans des taches de
laboratoire que des sujets jeunes (Rendell & Thomson, 1999 ; Henry et al,, 2004 ; Uttl,
2008). Ce résultat est cependant contredit par plusieurs travaux qui mettent en évidence,
chez des individus agés, des performances de mémoire prospective équivalentes, voire
supérieures, comparés aux sujets jeunes (Rendell & Craik, 2000 ; Bailey et al,, 2010 ;

NiedZwienska & Barzykowski, 2012 ; Kvavilashvili et al., 2013).

3.2.1. Epreuves de laboratoire et effet délétére de I'Age

De facon générale, les taches de mémoire prospective proposées en laboratoire ont
permis de mettre en évidence un déclin du rappel prospectiflié al’age (Henry etal., 2004 ;

Uttl, 2008). Plusieurs hypotheses ont été émises afin d’expliquer la diminution des




performances de mémoire prospective chez I'individu agé. Cet effet serait par exemple
plus important selon le mode de récupération d’'une intention, avec un impact plus
marqué pour les intentions nécessitant une récupération stratégique plutot

qu’automatique et spontanée (McDaniel & Einstein, 2000 ; Eusop-Roussel & Ergis, 2008).

Comme nous l'avons vu, la mémoire prospective requiert 'implication du versant
rétrospectif de la mémoire, qui permet entre autres de rappeler I'action a réaliser. Etant
donné I'effet avéré de I'dge sur la mémoire épisodique rétrospective, il apparait logique
d’observer un impact du vieillissement sur les performances de mémoire prospective.
Cette hypotheése a fait I'objet de plusieurs travaux, qui ont montré que les performances
de sujets agés aux taches de mémoire rétrospective, évaluées par des taches de rappel
libre ou de reconnaissance, constituaient un prédicteur des performances de mémoire
prospective a des taches de laboratoire (Huppert et al.,, 2000 ; Cherry et al., 2001 ; Reese
& Cherry, 2002).

Une autre explication de la diminution avec lI'dge des performances de mémoire
prospective repose sur une réduction des capacités attentionnelles (Kalpouzos et al,,
2008; Gonneaud et al, 2009). En effet, certaines taches de mémoire prospective
nécessitent des processus auto-initiés par l'individu, notamment lors de la recherche
active de I'indice permettant le rappel d'une intention. Ainsi, les performances des sujets

agés pourraient diminuer lorsque la récupération d’'une intention demande un degré

considérable de ressources attentionnelles.

Enfin, I'effet de I’age sur la mémoire prospective pourrait également s’expliquer par une
diminution de 'efficacité des processus de contréle exécutif (Kopp & Thone-Otto, 2003 ;

Martin et al.,, 2003).

Etant donné I'impact du vieillissement sur 'efficience des processus de contréle exécutif
(Collette & Salmon, 2014, pour revue), de nombreux auteurs se sont intéressées a la
relation entre les performances de mémoire prospective chez le sujet agé et I'efficience
des processus de contréle exécutif. Les épreuves de mémoire prospective impliquent
généralement le fait d’alterner entre une tache en cours et une tache prospective (Smith
& Bayen, 2006 ; Schnitzspahn et al., 2013). Elles mettent en jeu par conséquent les

capacités de flexibilité mentale. Dans une étude de Schnitzspahn et collaborateurs (2013),




I'effet de I'dage sur la mémoire prospective était expliqué par les différences de

performances a des taches évaluant la flexibilité mentale.

Par ailleurs, un autre aspect crucial dans le rappel et la réalisation d’'une intention
concerne la planification. Kliegel et collaborateurs ont conduit une étude aupres de 90
sujets jeunes et 90 sujets agés, avec pour objectif d’examiner I'impact de la planification
sur les performances a une tache de mémoire prospective (Kliegel et al., 2007). Les
participants devaient réaliser trois taches différentes : rechercher des mots dans une liste,
résoudre des problemes d’arithmétique et dénommer des objets a partir de dessins. Ils
étaient invités a élaborer puis formuler leur plan pour réaliser cette épreuve. Le plan
proposé était alors enregistré. La tiche de mémoire prospective consistait a réaliser
I’épreuve en suivant le plan original. Les auteurs ont montré, de maniere intéressante, un
lien direct la qualité du plan et les performances : plus le plan initial était élaboré, plus

I'épreuve était réussie.

3.2.2. Epreuves en milieu naturel et préservation de la mémoire
prospective

Deux hypotheses ont été proposées pour expliquer les meilleures performances obtenues

par les sujets agés aux taches de mémoire prospective conduites en milieu naturel.

A la différence des taches de laboratoire qui ne durent en général que quelques minutes
et dans lesquelles le contréle expérimental est important, les taches en milieu naturel
peuvent s’étendre sur plusieurs jours, avec un controle expérimental plus faible, voire
quasiment nul. La mise en place d’aides mnésiques, plus simple dans les taches naturelles,
pourrait expliquer le bénéfice lié a I'dge sur les performances de mémoire prospective
(Maylor, 1990 ; Phillips et al,, 2008 ; Masumoto et al,, 2011). Plusieurs études ont mis en
évidence que certaines aides mnésiques étaient plus efficaces que d’autres pour améliorer
les performances de mémoire prospective dans des épreuves en milieu naturel. Dans son
étude, Maylor (1990) a demandé a des participants d’age intermédiaire a tres agé (52 a
95 ans) de se souvenir de passer des appels téléphoniques a un expérimentateur durant
une période de cinq jours. Afin de se souvenir de passer 'appel, trois catégories d’aides
mnésiques étaient proposées: 1) une aide dite associative (e.g., associer l'appel
téléphonique a un événement récurrent) ; 2) une aide externe (e.g., programmer une

alarme afin de se souvenir de passer I'appel) et 3) une méthode dite interne (e.g., se




reposer sur sa propre mémoire). Les résultats montrent de meilleures performances pour
les participants agés ayant utilisé des aides associatives, puis par ceux ayant utilisé des
aides mnésiques externes. Toutefois, cette hypothése a été jugée insuffisante pour
expliquer le paradoxe de I’dge sur la mémoire prospective, grace a plusieurs auteurs ayant
montré que la supériorité des seniors en milieu naturel subsistait lorsque les chercheurs
s’assuraient que les participants n’utilisaient pas d’aides externes (Kvavilashivili & Fisher,

2007).

Une autre hypotheése propose que la motivation et I'importance de la tache pourraient
expliquer les bonnes performances des sujets agés (Rendell & Craik, 2000 ; Phillips et al,,
2008). Ainsi, les sujets agés se montreraient plus motivés a réaliser une tache proche de
leur vie quotidienne par rapporta des taches de laboratoire, trop éloignées de la vie réelle.
Dans une étude de Schnitzspahn et collaborateurs (2011), des participants jeunes et agés
devaient, suite a une épreuve de mémoire prospective en milieu naturel, noter sur un
questionnaire d’auto-évaluation leur motivation a réaliser la tache. Les auteurs ont mis
en évidence que le niveau de motivation était plus important chez le groupe de sujets agés

par rapport au groupe de participants jeunes.

Cet effet paradoxal de 'age laisse supposer que les épreuves réalisées en laboratoire et
celles s’apparentant a des situations de la vie quotidienne n’évaluent pas de la méme
maniere la mémoire prospective. Par conséquent, I'effet de 1'age differe en fonction des
situations dans lesquelles sont placés les participants. C'est pourquoi, depuis quelques
années, I'utilisation de la réalité virtuelle semble constituer un bon compromis entre les
deux types d’évaluation de la mémoire prospective, alliant rigueur expérimentale et

validité écologique (Lecouvey et al., 2012).

4. Apports de la réalité virtuelle a la compréhension
des effets de I'’dge sur la mémoire prospective

Dans le but de concilier la validité écologique des épreuves en milieu naturel et la rigueur
expérimentale des taches de laboratoire, de nouveaux protocoles ont vu le jour et
integrent de nouveaux dispositifs toujours plus sophistiqués. Un des exemples les plus
prometteurs est la réalité virtuelle, qui sera abordée ici, ainsi que ses applications pour

I’évaluation de la mémoire prospective.




4.1. Réalité virtuelle, immersion et sentiment de présence

La réalité virtuelle (RV), proposée en 1986 par Jaron Lanier, spécialiste de I"élaboration
de périphériques d’'immersion (i.e, casques de réalité virtuelle, cube immersif, ...),
désigne un ensemble de technologies informatiques permettant de générer des
environnements artificiels en trois dimensions, réels ou imaginaires, au sein duquel un
individu peut recevoir stimulations multimodales (visuelles, auditives, olfactives, tactiles
et/ou kinesthésiques). Le concept de RV repose sur deux éléments : tout d’abord, elle doit
étre « immersive » (Fuchs et al,, 2006) et entourer I'utilisateur soit directement (par le
biais d’'un écran ou de lunettes), soit indirectement (l'utilisateur est représenté a
I'intérieur du monde virtuel par un avatar). Ensuite, le sujet ou son avatar doivent pouvoir
se déplacer dans cet environnement virtuel, voire interagir avec lui (le modifier, entrer en
contact avec d’autres avatars). Ainsi, l'interaction entre I'humain et I'ordinateur est
primordiale : le sujet n’est plus simplement un observateur extérieur d’'images qui

défilent sur un ordinateur mais un participant actif dans un monde virtuel.

Cette immersion sensorimotrice s’accompagne également d’'une immersion cognitive : le
sujet se sent intégré a la simulation et développe un sentiment de présence (Bouvier,
2009), dont l'intensité repose sur le réalisme visuel de I’environnement virtuel et la
qualité du dispositif, tels que le matériel utilisé pour la diffusion (écran, visiocasque, salle
immersive) et le mode d’interaction avec 'environnement (clavier et souris, manette et
joystick, tapis roulant omnidirectionnel, capteurs de mouvements). Ainsi, plus
I'immersion sera importante, plus le sujet sera a méme d’expérimenter la sensation d’étre
réellement dans cet espace virtuel et non plus dans I'environnement physique (Bohil et

al, 2011).

4.2. Réalité virtuelle et neuropsychologie

Outre ses nombreuses applications, la réalité virtuelle est apparue comme un outil
pertinent dans le cadre de I'évaluation et de la réhabilitation cognitive (Fish et al,, 2010 ;
Negutetal, 2016, pour revues). L'évaluation de la cognition et des comportements repose
classiquement sur des tests utilisant un matériel simple et un contexte épuré, permettant
ainsi une analyse ciblée sur des composantes cognitives isolées. Toutefois, les outils
traditionnels « papier-crayon » semblent moins efficaces pour appréhender les

conséquences des déficits sur la réalisation d’activités complexes du quotidien, en




particulier parce qu’ils n’integrent pas l'ensemble des stimulations rencontrées en
environnement réel. Les techniques de RV présentent, pour leur part, 'avantage de
pouvoir construire des scénarios et des environnements du quotidien réalistes et
controlés, permettant ainsi de confronter virtuellement le sujet a des situations tres

proches de la vie courante.

Sur le plan méthodologique, la RV permet donc de concilier a la fois la rigueur
expérimentale des épreuves réalisées en laboratoire et une validité écologique
satisfaisante liée aux évaluations de terrain. De plus, 'informatisation de I’analyse des
performances et I'enregistrement de différents indicateurs et scores (nombre de bonnes
ou de mauvaises réponses, temps de latence, ...) permet non seulement d’analyser plus

finement les résultats mais également de réduire le risque d’erreurs.

Grace a la conception et a la modélisation d’activités de la vie quotidienne, plusieurs
auteurs ont pu évaluer différents aspects du fonctionnement cognitif, comme les capacités
attentionnelles et inhibitrices (Nolin et al., 2016), les fonctions exécutives (Jansari et al.,
2014) ou encore la mémoire épisodique chez des individus agés sains ou déments
(Plancher et al.,, 2010; 2012). Klinger et al (2006) ont ainsi étudié les capacités de
planification chez des sujets controles et des patients parkinsoniens dans un supermarché
virtuel. Les participants avaient pour consigne de faire des courses selon une liste
imposée, payer et sortir du magasin. L'enregistrement et I'analyse des déplacements des
sujets dans I'environnement, des actions réalisées et du temps écoulé ont permis aux
auteurs de mettre en évidence des déficits de stratégies de planification chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson. Par ailleurs, la mémoire a également bénéficié du
développement d’épreuves en réalité virtuelle. Dans une étude de Plancher et
collaborateurs (2012) par exemple, grace a une simulation dans une ville virtuelle, les
auteurs ont cherché a évaluer les performances de mémoire épisodique dans la maladie
d’Alzheimer. Les participants étaient avaient pour consigner d’explorer une ville virtuelle
au volant d’'une voiture : un premier sujet était conducteur (condition exploration active)
tandis que le second était simplement passager (condition exploration passive). Plusieurs
événements marquants avaient lieu durant le parcours (accident d’'un autre véhicule,
chute d'un pot de fleur, ...) et constituaient les éléments a rappeler apres la phase
d’exploration. Les auteurs ont, premiérement, montré que les performances des patients

étaient en moyenne inférieures aux sujets témoins. Deuxiémement, et de maniere




intéressante, les patients ayant conduit la voiture (condition active) obtenaient de
meilleures performances par rapport aux sujets passagers (condition passive), résultat

qui semble pouvoir s’expliquer par un niveau d'implication dans la tache plus élevé.

4.3. Réalité virtuelle et mémoire prospective

Appliquée a la mémoire prospective, la réalité virtuelle a permis de mettre en évidence
les substrats cérébraux des différentes étapes de fonctionnement de la mémoire
prospective, de la formation d’'une intention a sa récupération. Ainsi, Kalpouzos et
collaborateurs (2010) ont, grace a une épreuve en réalité virtuelle couplée a de I'IRMf,
précisé l'allocation dynamique des processus cognitifs lors du fonctionnement d'une
tache event-based de mémoire prospective (modele PROspective MEmory DYnamic,
PROMEDY ; figure 12). Plusieurs études ont par la suite cherché a tester la validité d’'une
telle méthodologie (Trawley etal.,, 2011 ; Gonneaud et al., 2012). Dans une étude conduite
au sein de notre laboratoire par Gonneaud et collaborateurs (2012), un groupe de sujets
jeunes était immergé dans une ville virtuelle, et devait se déplacer en voiture grace a un
volant et deux pédales. En parallele de leur visite, ils devaient rappeler une série de neuf

intentions EB et TB. Ces travaux ont permis de démontrer la pertinence de la réalité

virtuelle pour I’étude du fonctionnement de la mémoire prospective.
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Figure 12 : Etapes de fonctionnement de la mémoire prospective et substrats cérébraux associés
présentés sous la forme d’une boucle itérative en cing phases. Tiré de Lecouvey et al, 2012. Adapté de
Kalpouzos et al, 2010.




Dans le vieillissement normal, les études rapportent une réduction des performances chez
les sujets agés lors d’épreuves en laboratoire et une préservation, voire de meilleures
performances lors d’épreuves réalisées en milieu naturel (Kvavilashvili et al., 2012). Ces
résultats ont conduit certains auteurs a élaborer des protocoles plus complexes dans le
but de mieux appréhender ce paradoxe de I'age sur la mémoire prospective. Ainsi, dans
une étude de McDermott et Knight (2004), les auteurs ont étudié I'effet de I'age sur les
performances de mémoire prospective en comparant une population de sujets 4gés a une
population de jeunes adultes et de sujets d’age intermédiaire. Le protocole expérimental
incluait une tache de Prospective Remembering Video Procedure, qui consiste en la
projection d’'une vidéo d'un individu marchant dans la rue. Alors que la vidéo défilait, les
sujets avaient pour consigne de rappeler une vingtaine d’intentions apprises
antérieurement au bon moment, selon un indice prospectif donné (e.g., acheter un
hamburger au McDonald’s ou acheter un détecteur de fumée au magasin). Les résultats
révelent que les participants agés obtenaient de moins bonnes performances que les
sujets plus jeunes pour rappeler le contenu de 'intention liée a I'indice prospectif (i.e.,
I'action a réaliser, la composante rétrospective) alors méme qu’ils repéraient dans
I'environnement 'indice prospectif et qu’ils se souvenaient avoir quelque chose a faire a
ce moment-la aussi efficacement que les sujets plus jeunes (rappel de la composante
prospective). Dans une autre étude, Farrimond et collaborateurs ont proposé a plusieurs
sujets jeunes et 4gé un environnement virtuel représentant une rue commercante (« 7he
Virtual Street»), élaborée a partir de photos et de séquences vidéo (Farrimond et al,,
2006). L'environnement virtuel était présenté sur un ordinateur, et les participants
devaient se déplacer au sein de cette rue et rappeler en parallele différentes taches (e.g.,
acheter certains objets, signaler la présence de chiens errants). Les résultats de cette
étude ont montré que les participants 4gés obtenaient de moins bonnes performances de
mémoire prospective que les sujets jeunes, avec notamment un rappel moins efficient de

la composante rétrospective.

De maniere générale, les résultats de ces études en réalité virtuelle font pencher la balance
en faveur d’'un déclin de la mémoire prospective au cours du vieillissement, ce qui
concorde avec les observations obtenues dans des épreuves de laboratoire. Toutefois, ils
s’opposent aux résultats relevés en milieu naturel, ce qui pourrait sembler paradoxal pour

une technologie dont le but est de simuler des situations réalistes. Néanmoins, bien que




les études présentées ici aient utilisé des environnements virtuels réalistes et permettant
de reproduire des situations du quotidien, il est important de souligner que les
interactions avec les environnements étaient relativement limitées (tache sur ordinateur,
vidéo sans réelle interaction, déplacements simples avec souris et clavier), ce qui ne
satisferaient pas entierement le critere d'immersion qui définit une tache en réalité

virtuelle et que nous avons développé précédemment (Fuchs et al.,, 2006).

5. Sommeil et mémoire prospective

Bien que les études ayant exploré le role du sommeil dans la consolidation mnésique se
soient surtout concentrées sur le versant rétrospectif de la mémoire épisodique, quelques
travaux ont évalué la consolidation d’intentions de mémoire prospective. Ainsi, Scullin et
McDaniel (2010) ont montré que, comparé a un intervalle de rétention de 20 minutes, un
intervalle de 12h de veille entraine une baisse significative des performances en raison
notamment d’interférences entre les intentions apprises et les informations traitées dans
la journée. A l'inverse, les performances de mémoire prospective restent stables si

I'intervalle de rétention est occupé par une nuit de sommeil.

Grace a un protocole de privation partielle de sommeil, consistant a priver les sujets de
sommeil de début ou de fin de nuit (dominés respectivement par du sommeil lent profond
et du sommeil paradoxal), Diekelmann et collaborateurs (2013a) ont montré que l'effet
bénéfique du sommeil sur la mémoire prospective dépendrait du sommeil lent profond.
Ces mémes auteurs ont également montré que le sommeil améliorait la consolidation et
le rappel des composantes prospective et rétrospective des intentions (Diekelmann et al.,

2013b).

En utilisant un protocole de privation totale de sommeil et une épreuve de mémoire
prospective de type event-based, au cours de laquelle les sujets devaient réaliser une
tache de catégorisation (vivant/non-vivant), Grundgeiger et al. (Grundgeiger etal., 2014)
ont évalué le role du sommeil sur I'implication des processus mis en jeu lors du rappel des
intentions de mémoire prospective (automatiques vscontrolés). Ils ont ainsi montré que
la privation de sommeil avait un impact sur les processus contr6lés mais aussi sur les
processus automatiques et, suggérant un effet global du sommeil sur la consolidation et

le rappel d'intentions en mémoire prospective.




Pour les intentions de type time-based, Esposito et collaborateurs (2015) ont montré,
qu’apres une privation totale de sommeil, les sujets jeunes montrent plus de difficultés a
rappeler les intentions. Les auteurs font I’hypothese que la privation totale de sommeil
aurait un impact négatif sur les processus permettant I’association entre I'heure cible et

I'action a réaliser.

Si le role du sommeil dans la consolidation et le rappel d’intentions en mémoire
prospective a été mis en évidence chez le sujet jeune (Scullin & McDaniel, 2010 ;
Diekelmann et al., 2013a, 2013b ; Grundgeiger et al., 2014 ; Esposito et al., 2015), peu
d’études ont exploré cette question aupres de sujets agés. Néanmoins, au vu des travaux
réalisés sur la consolidation en mémoire épisodique chez le sujet 4gé, nous pouvons nous
attendre a une altération des performances de mémoire prospective dans cette
population. Quelques études ont cependant cherché a déterminer si les modifications
objectives du sommeil étaient liées aux performances de mémoire prospective du sujet
agé. Dans une étude récente comprenant un monitoring du sommeil au moyen
d’actimetres, Fine et collaborateurs (2019) ont étudié la relation entre la fragmentation
du sommeil, caractérisée notamment par de longues périodes d’éveil nocturne, et les
performances de mémoire prospective au cours d’une tache de laboratoire informatisée.
La tache de mémoire prospective était imbriquée au sein d’'une tache de catégorisation de
mots (tache en cours). Au cours de chaque essai, deux mots étaient présentés aux
participants : le premier écrit en minuscules, le second en lettres capitales. L'objectif était
d’indiquer le plus vite possible si le mot écrit en petits caractéres appartenait a la méme
catégorie que le mot écrit en majuscules (par exemple : « eagle BIRD »). La tache de
mémoire prospective, quant a elle, requérait que les participants appuient sur une touche
particuliere si le mot écrit en minuscules contenait la syllabe « tor » (par exemple :
« tornado » ou « motorcycle »). Les auteurs ont ainsi rapporté qu'un sommeil fragmenté,
reflété par de longues périodes d’éveil nocturne, serait associé a de mauvaises
performances de mémoire prospective (Fine et al., 2019). De plus, ils suggérent que la
fragmentation du sommeil pourrait médier la relation entre age et performances de
mémoire prospective. Dans une étude reposant cette fois-ci sur un enregistrement du
sommeil par polysomnographie, Scullin et al. ont montré que la relation entre age et
dégradation des performances de mémoire prospective s’expliquerait par une diminution

du temps passé en sommeil paradoxal (Scullin et al,, 2019).




Bien que quelques études se soient intéressées a I'effet de I'avancée en age sur la relation
entre sommeil et mémoire prospective, de plus amples investigations sont nécessaires.
En effet, la contribution des différents stades de sommeil dans le processus de
consolidation en mémoire prospective n’est pas clairement établie : alors que certains
auteurs soulignent le role majeur du sommeil lent profond chez le sujet jeune, la récente
étude de Scullin et collaborateurs (2019) suggére une intervention du sommeil paradoxal
chez les personnes agées. De plus, les taches utilisées manquent cruellement, pour la
plupart d’entre elles, de validité écologique invitant a conduire de nouvelles études avec

des paradigmes plus proches des situations de la vie courante.




PARTIE 11
RESERVE COGNITIVE, STYLE DE VIE
ET SOMMEIL AU COURS DU
VIEILLISSEMENT



I. Capacités de réserve et vieillissement
cognitif

Comme nous l'avons vu dans la premiere partie de cette these, le vieillissement
s’accompagne d’'une dégradation du fonctionnement cognitif. Toutefois, la littérature fait
état de mécanismes de compensation des difficultés cognitives associées au vieillissement
normal, mais également de l'existence d’'une réserve qui préserverait les structures
cérébrales des effets déléteres liés a I'avancée en age ou associés a une pathologie

neurodégénérative.

Dans ce chapitre, nous ferons dans un premier temps une revue de la littérature sur les
concepts de réserve cérébrale et de réserve cognitive qui permettraient de compenser les
altérations liées a I’age. Nous décrirons ensuite les indicateurs permettant de caractériser

ces deux formes de réserve.

1. Le concept de réserve

Le vieillissement s’accompagne d'un déclin des fonctions cognitives plus ou moins
important, causé entre autres par de nombreux changements cérébraux (Harada et al,,
2013 ; Murman, 2015, pour revues). Toutefois, plusieurs travaux rapportent une grande
variabilité interindividuelle concernant I'impact du vieillissement ou d’une pathologie
soit sur le fonctionnement cognitif, soit sur I'anatomie cérébrale elle-méme (Hultsch et al.,
2008 ; Tian et al., 2017, pour revues). Alors que certains individus voient leur efficacité
cognitive diminuer avec l'avancée en age, d’autres parviennent a maintenir des
performances équivalentes a celles observées chez des sujets plus jeunes. Cette premiere
notion de « brain maintenance » met I'emphase sur les éléments et conditions permettant
de préserver l'intégrité des structures et réseaux cérébraux a un age avancé (Nyberg et
al,, 2012). Selon ces auteurs, un vieillissement réussi serait la conséquence d’un cerveau
préservé malgré les effets de I'dge ou d’'une pathologie. Cependant, plusieurs études
anatomo-cliniques ont rapporté, grace a des observations post mortem, la présence de
caractéristiques neuropathologiques d’'une maladie d’Alzheimer avancée (présence de
dégénérescences neurofibrillaires et de plaques séniles) chez des individus qui, de leur

vivant, n’ont manifesté aucun signe de détérioration cognitive (Katzman et al., 1989; Ince,




2001). Ces résultats indiquent que la présence d’une pathologie de type démence
n’entrainerait pas systématiquement une altération du fonctionnement cognitif global.
C’est dans ce contexte qu’a été développée la notion de « réserve » (Stern, 2002, 2009,

pour revues).

Le concept de réserve a donc initialement été proposé pour rendre compte de 'absence
de lien entre la sévérité d'une pathologie neurodégénérative et ses manifestations
cliniques. Appliquée au vieillissement normal, la réserve refléterait la capacité du cerveau
a faire face plus efficacement aux effets déléteres de 1'age et favoriserait la mise en place
de mécanismes compensatoires (Stern, 2009, pour revue). En d’autres termes, alors qu'un
individu ayant une haute réserve parviendra a conserver un niveau élevé d’efficacité
cognitive jusqu’a un age avancé, une personne ayant une réserve plus faible verra ses
capacités s’altérer avec l'avancée en age, avec une survenue de troubles cognitifs

potentiellement plus précoce (Figure 11).
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Figure 13 : lllustration du role médiateur de la réserve cognitive sur la relation entre la progression de
la neuropathologie de la maladie d’Alzheimer et ses manifestations cliniques. Adapté de de Stern., 2009,
tiré de Villeneuve & Belleville, 2010.

Laréserve est généralement décomposée en deux formes distinctes : la réserve cérébrale,
qui est le reflet de caractéristiques morphologiques (volume cérébral, nombre de
neurones et de synapses ; également appelée « modele passif »), et la réserve cognitive,

qui renvoie a une utilisation plus flexible des réseaux cérébraux et/ou des stratégies




cognitives (« modele actif »; Stern, 2009, 2012 ; Villeneuve & Belleville, 2010, pour

revues).

1.1. Réserve cérébrale (modele passif)

Selon I'hypothese passive, le modele de la réserve renvoie une vision quantitative et
dépendrait de caractéristiques purement anatomiques, telles que le volume cérébral total,
le nombre de neurones ou la densité de synapses. De cette maniere, un individu disposant
d’'un nombre de neurones et de synapses élevé pourra, grace a une plus grande réserve
cérébrale, faire face plus efficacement au vieillissement cognitif mais aussi résister a des
lésions cérébrales plus importantes avant que ne se manifestent les premiers signes

cliniques.

Comme cela a déja été mentionné, plusieurs études ont rapporté des cas de patients
présentant a l'autopsie un stade avancé de lésions caractéristiques de la maladie
d’Alzheimer contrastant avec une absence de troubles cognitifs avant le déces (Tomlinson
et al. 1968 ; Katzman et al.,, 1989 ; Ince, 2001 ; Snowdon, 2003 ; Bennett et al., 2006 ;
Hyman et al., 2012). A partir de 'examen post mortem de cerveaux, Katzman et
collaborateurs ont révélé que les individus ayant développé une démence de leur vivant
présentaient un cerveau plus petit par rapport aux sujets décédés avant 'apparition des
signes cliniques (Katzman et al,, 1989). En 2009, Ertens-Lyon et al. confirmerent ces
observations et montrerent par ailleurs que les sujets cognitivement préservés au
moment de leur déces malgré la présence de lésions caractéristiques de maladie
d’Alzheimer, présentaient un volume hippocampique plus important (Erten-Lyons et al.,
2009). De la méme maniere, Chételat et collaborateurs ont mesuré chez des sujets agés
sains et des patients a différents stades de la maladie d’Alzheimer la charge amyloide
grace au marquage de la protéine B-amyloide (AB) en tomographie par émission de
positons (Chételat et al., 2010). Les résultats révelent que les sujets agés sains ayant une
importante accumulation de protéine AB présentaient un volume cérébral temporal plus
important et de meilleures performances en mémoire épisodique que des sujets ayant un
marquage amyloide faible. Ainsi, les auteurs les auteurs ont suggéré qu'un volume
cérébral plus important permettrait de compenser la présence de lésions cérébrale

caractéristiques de la maladie d’Alzheimer.




D’autres études ont par la suite étayé ’hypothese de cette réserve cérébrale en établissant
une relation entre d’autres facteurs tels que le niveau d’éducation ou le quotient
intellectuel (QI) et le déclin cognitif. Des travaux ont ainsi montré que les sujets ayant un
haut niveau d’étude ne présentaient pas moins de lésions de type Alzheimer que les sujets
avec un faible niveau d’étude (Snowdon, 2003 ; Roe et al,, 2008 ; Brayne et al,, 2010).
Toutefois, a niveau lésionnel égal, la proportion de sujets présentant des signes de
démence était significativement plus faible dans le groupe avec un haut niveau d’étude.
Dans une étude anatomo-clinique menée par Brayne et collaborateurs, les auteurs ont mis
en évidence un lien entre le poids du cerveau et le niveau d’étude. Ainsi, les individus
ayant un haut niveau d’études avaient en moyenne un cerveau plus volumineux que les
sujets avec un plus faible niveau d’étude (Brayne et al., 2010). Cette différence de volume
pourrait étre un élément expliquant cette capacité de résistance face aux lésions

cérébrales.

Ces observations ont apporté des arguments en faveur de '’hypothése passive, proposant
ainsi l'idée qu’une réserve importante, reflétée par un cerveau plus volumineus,
permettrait de résister plus efficacement aux effets du vieillissement et d’'une potentielle
pathologie neurodégénérative (en laissant une plus grande quantité de neurones

disponibles lorsque certains seraient altérés).

1.2. Réserve cognitive (modele actif)

A T'inverse du modele passif de la réserve, I'hypothese active suggere que la réserve
cognitive serait un mécanisme dynamique qui se traduirait par une grande variabilité
interindividuelle dans le recrutement des réseaux cérébraux et des processus cognitifs
pour réaliser une tache donnée (Stern et al.,, 2005 ; pour revues, voir Kalpouzos etal., 2008
; Stern, 2009). Au sein de la réserve cognitive, Stern distingue deux formes
complémentaires : la réserve neuronale et la compensation neuronale, cette derniere

étant étroitement liée au concept de plasticité cérébrale.




1.2.1. Réserve neuronale

Le concept de réserve neuronale repose sur les mécanismes neurocognitifs par lesquels
une tache est réalisée. Les individus varieraient quant a leur capacité a activer les
processus cognitifs ou les réseaux neuronaux optimaux lors de la réalisation d'une tache
cognitive donnée (Stern et al., 2005 ; Kalpouzos et al., 2008). Ainsi, un individu disposant
d’'une réserve élevée serait en mesure de faire appel a des réseaux neuronaux ou a des
stratégies cognitives plus flexibles et plus efficaces, permettant ainsi un fonctionnement

cognitif optimal malgré les modifications neuronales associées a I’age (Stern, 2006, pour

revue).

A partir du niveau d’étude et du QI, plusieurs études en imagerie ont montré une
activation variable au sein d’'un méme réseau impliqué dans la réalisation d’'une tache
selon la capacité de réserve des sujets testés (Habeck et al., 2003, 2005 ; Stern, 2003).
Différents travaux ont ainsi montré, chez des individus cognitivement sains devant
réaliser une tache de mémoire travail (tache de n-back), que les sujets avec une plus
grande capacité de réserve avaient un niveau d’activation plus faible des réseaux
impliqués dans la tache que les sujets avec une réserve moindre, mais qu’ils étaient
également capables de recruter des réseaux alternatifs afin de résoudre cette tache

(Bartrés-Faz et al.,, 2009; Steffener et al., 2009).

Par ailleurs, certains travaux se sont également intéressés au réseau par défaut, ou
« default mode network », préférentiellement actif lorsque les individus ne sont pas axés
sur 'environnement extérieur. Ce réseau est activé lorsque le cerveau est considéré au
repos (Greicius et al, 2009, pour revue), et regroupe différentes régions
fonctionnellement connectées, dont plus particulierement les régions préfrontales dans
leur partie médio dorsale et ventrale, le cortex postéro médial (cortex cingulaire
postérieur, précuneus, cortex rétrosplénial) et les zones pariétales inférieures. Le degré
de désactivation de ce réseau reflete I'effort cognitif pour réaliser une tache. Ainsi, Bosch
et collaborateurs (2010) et Bastin et collaborateurs (2012) ont montré que les sujets agés
avec une capacité de réserve plus importante désactivaient moins ce réseau, suggérant
ainsi un recrutement optimal des réseaux cérébraux nécessaires pour réaliser une tache

(besoin en ressources cognitives plus faible).




De facon générale, la réalisation d'une tache cognitive nécessite le recrutement de réseaux
cérébraux spécifiques afin de garantir un fonctionnement optimal. Cependant, ce
processus est parfois altéré avec I'avancée en age, conduisant a une diminution de
'efficacité de l'individu a réaliser correctement la tache proposée. En conséquence,
malgré une activation plus importante de ces réseaux liée a 'augmentation du coit
nécessaire pour résoudre une tache, certains sujets agés demeurent moins performants
que les sujets jeunes. A l'inverse, d’autres sujets vont parvenir a mettre en place des

mécanismes de compensation afin de maintenir leurs performances cognitives.

1.2.2. Compensation neuronale et plasticité

Le cerveau a, pendant longtemps, été considéré comme plastique et malléable
uniquement durant I'enfance. Toutefois, de récents travaux ont mis en évidence que le
phénomene de plasticité cérébrale perdurait tout au long de la vie (Arcos-Burgos et al.,

2019).

Le concept de plasticité cérébrale propose que le cerveau subit des modifications au cours
de la vie, tant au niveau de son organisation que de son fonctionnement. Ce phénomene
s’exprime en réponse a l'influence de facteurs et stimuli environnementaux, et induit une
réorganisation fonctionnelle des structures du systeme nerveux central, mais aussi une

modification des réponses comportementales (Cramer et al., 2011, pour revue).

Des études menées chez I'animal et chez ’homme ont apporté des preuves en faveur de
'idée selon laquelle le cerveau agé serait encore capable de plasticité (Mandolesi et al.,
2017). Chez I'animal agé, plusieurs travaux ont mis en évidence un impact positif d'un
environnement enrichi (i.e., un environnement proposant différentes stimulations telles
que la présence de congéneéres ou des jeux) sur la neurogéneése, la synaptogénese et la
réorganisation des réseaux neuronaux (Angelucci et al., 2009 ; Gelfo et al., 2009 ; Meng et
al, 2015). De plus, des études ont également rapporté un effet neuroprotecteur d’'un
environnement enrichi, structuré et stimulant contre différentes pathologies
neurodégénératives (Nithianantharajah & Hannan, 2006, pour revue). Ainsi, dans une
étude de Lazarov et collaborateurs, les auteurs ont montré chez un modele murin de
maladie d’Alzheimer qu'un environnement enrichi permettait de réduire la formation de
plaques amyloides et d’augmenter la régulation de genes impliqués dans les processus

d’apprentissages et de mémorisation (Lazarov etal., 2005).




Chez I'homme, des observations cliniques ont mis en évidence une réorganisation des
structures neuronales chez des individus ayant subi des lésions cérébrales (accident
vasculaire cérébral, traumatisme, ...; Wieloch & Nikolich, 2006). Des études d’'imagerie
ont également révélé des modifications de la structure cérébrale apres des stimulations
cognitives ou des entralnements mentaux, tels que 'apprentissage d’'une nouvelle langue
(Martensson et al,, 2012). Dans le méme ordre d’idées, une étude a montré que les
chauffeurs de taxi londoniens présentaient un volume hippocampique plus important que
des sujets controles, ce qui s’expliquerait par un apprentissage intensif des rues de la
capitale anglaise (Maguire et al., 2000). De plus, un travail réalisé sur I'apprentissage de
la musique a mis en évidence que les musiciens professionnels présentaient un volume
de substance grise plus important dans les régions auditives et visuo-spatiales par

rapport a des musiciens amateurs (Gaser & Schlaug, 2003).

Plusieurs auteurs ont également apporté des arguments en faveur d’'une préservation des
mécanismes de plasticité cérébrale et cognitive au cours du vieillissement. Ainsi,
différents travaux ont montré que I'entrainement de la mémoire de travail chez des
individus agés pouvait améliorer les performances de celle-ci, et que les effets bénéfiques
liés aux entrainements seraient transférés a d’autres fonctions cognitives telles que les
fonctions exécutives, l'attention ou la vitesse de traitement (Borella et al.,, 2017, pour
revue). D’autres études indiquent qu’il y aurait au cours du vieillissement une
réorganisation des stratégies comportementales utilisées pour résoudre une tache
cognitive. Ainsi, malgré l'existence de certains troubles cognitifs, les sujets agés
parviendraient a maintenir de bonnes performances grace a l'utilisation de stratégies
alternatives. Dans une étude de Troyer et collaborateurs (1997), les auteurs ont par
exemple exploré les stratégies permettant la résolution de taches de fluence phonémique,
a savoir la recherche en mémoire sémantique de mots appartenant a une sous-catégorie
(i.e., clustering) d’une part, et la capacité a passer d’'une sous-catégorie a une autre (i.e.,
switching). Les résultats montrent que, méme si les sujets agés présentent des difficultés
a changer de catégorie pour résoudre la tache, ils sont néanmoins capables grace a un
vocabulaire plus large de produire davantage de mots que les sujets jeunes, leur
permettant ainsi de compenser un déficit de flexibilité. Ces résultats ont par la suite été
reproduits par plusieurs auteurs, dont Pereira et collaborateurs (2018) qui ont

récemment mis en évidence un effet bénéfique du niveau d’étude sur les capacités de




production de mots appartenant a une méme sous-catégorie. Les stratégies
compensatoires permettraient également de préserver l'indépendance des seniors
malgré un déclin cognitif. En effet, dans une étude récente de Tomaszewski Farias et al.
(2018), les auteurs ont mis en évidence que les sujets 4gés cognitivement sains et des
patients a un stade pré démentiel de la maladie d’Alzheimer parvenaient a maintenir un
haut degré d’indépendance au quotidien grace des stratégies compensatoires. Ce
phénomene serait la conséquence d’'une adaptation cognitive associée a la plasticité
cérébrale en réponse aux effets déléteres de I'dge (Greenwood & Parasuraman, 2010,
pour revue). Enfin, des études en imagerie fonctionnelle ont montré que les sujets agés
présenteraient d’'une part une sous-activation de certaines aires cérébrales recrutées par
des sujets jeunes et, d’autre part, des activations supplémentaires dans des régions
généralement non impliquées dans la tache (Park & Reuter-Lorenz, 2009, pour revue).
Dans une étude menée dans le laboratoire, Gonneaud et collaborateurs (2017) ont étudié,
chez un groupe de sujets jeunes et agés, les régions cérébrales impliquées dans la
réalisation d’'une tache de mémoire prospective. Les résultats révelent, qu’'en plus
d’obtenir des performances en mémoire prospectives inférieures aux sujets jeunes, les
participants agés activaient moins les aires cérébrales traditionnellement associées a ce
type de tache et recrutaient d’autres régions non liées a la mémoire prospective afin de

résoudre la tiche.

L’ensemble de ces travaux souligne la préservation d’'une forme de compensation
neuronale au cours de la vie, qui refléte la capacité d’'un individu a recruter des réseaux
alternatifs et a modifier les stratégies cognitives typiquement mises en place pour
accomplir une tache donnée (Stern, 2006, 2009 ; Stern et al., 2005). D’apres Zarahn et
collaborateurs, la réorganisation compensatoire refléterait le recrutement de réseaux
normalement non impliqués dans la réalisation d’'une tache et permettraient d’obtenir de
meilleures performances ou de maintenir le niveau de performance. Ce concept est
notamment soutenu par deux modeles de compensation, le modele HAROLD
(Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer Adults ; Cabeza et al., 2002) et le modele
PASA (Posterior-Anterior Shift in Aging ; (Grady et al., 1994 ; Davis et al., 2008)). Selon le
premier (HAROLD), il existe au cours du vieillissement une réduction de I'asymétrie
hémisphérique dans le cortex préfrontal pendant la réalisation d'une tache cognitive

(notamment au cours de taches de mémoire) afin de compenser des difficultés cognitives.




Les sujets agés auraient ainsi tendance a recruter les deux hémispheres lors de la
réalisation d’'une tache alors que les activations chez des sujets plus jeunes sont plus
latéralisées. Selon le second modele (PASA), le vieillissement serait caractérisé par une
augmentation de I'activation dans le cortex préfrontal et une baisse de I'activation dans le
cortex occipital lors de la réalisation de différentes taches cognitives. Le recrutement plus
important du cortex préfrontal serait un indicateur de compensation cognitive.
Cependant, le recrutement de réseaux alternatifs n’est pas toujours associé a une
amélioration de performances. Au cours d’'une tiche de mémoire de travail, Zarahn et
collaborateurs ont montré qu’il existait, chez le sujet agé, deux patterns d’activation
distincts : le premier commun a celui observé chez les sujets jeunes, le second recruté par
certains participants 4gés (Zarahn etal,, 2007). Les sujets agés recrutant le second pattern
en complément du premier obtenaient des performances inférieures aux sujets agés ne
recourant qu’au premier. Ces résultats suggerent donc que le recrutement du second
réseau ne permettrait ni de compenser l’atteinte du premier, ni d’obtenir de meilleures
performances. Ces hyperactivations, associées a de moins bonnes performances, seraient
le reflet d’'une compensation inefficace ou d’'un phénomene de dédifférenciation, terme
employé pour qualifier une activité cérébrale plus diffuse et aspécifique (i.e., déficit dans
la spécificité et la sélectivité des processus neuronaux recrutés), conduisant a l'utilisation
de processus inadaptés et donc inefficaces pour la résolution d’'une tache(Stern, 2009 ;
Barulli & Stern, 2013, pour revues). Les sujets avec une haute réserve seraient en mesure
de faire face plus efficacement a une atteinte des régions typiquement impliquées pour
réaliser une tache cognitive et maintiendraient un fonctionnement cognitif optimal
(Steffener et al.,, 2009). De plus, qu’ils engagent ou non le second réseau, ces sujets
parviendraient a conserver de meilleures performances que les sujets avec une faible

réserve.

Ainsi, ces deux mécanismes agissent de maniére complémentaire : alors que la réserve
neuronale refléte une utilisation optimale des réseaux cérébraux normalement recrutés
pour accomplir une tache cognitive, la compensation neuronale intervient dans le cas ou
ces réseaux cérébraux sont altérés ou lorsque la réalisation de la tache nécessite le
recrutement de structures cérébrales alternatives. Bien que considérés de maniere
indépendante, plusieurs auteurs proposent un modeéle incluant a la fois les modeles passif

(réserve cérébrale) et actif (réserve cognitive) de la réserve, mais également le concept




de maintien cérébral proposée par Nyberg et collaborateurs, qui met l'accent sur
I'absence relative de changements cérébraux liés a 'age comme la clé d’un vieillissement
cognitif réussi (Stern, 2002, 2009 ; Christensen et al., 2007 ; Kalpouzos et al.,, 2008 ;
Nyberg et al, 2012 ; Barulli & Stern, 2013, pour revues). De cette manieére, le modele
global permettrait d’expliquer la variabilité interindividuelle face aux effets délétéres du

vieillissement et aux altérations causées par une démence.

2. Marqueurs de la réserve

La réserve est un concept théorique qui ne peut étre directement mesuré (Jones et al,,
2011, pour revue). Toutefois, une revue de la littérature montre que divers indicateurs

ont éteé utilisés dans 'objectif de représenter le niveau de réserve.

Parmi ces mesures, certains auteurs se sont intéressés a caractériser la réserve cérébrale
(i.e., vision quantitative de la réserve). Ainsi, plusieurs mesures ont été proposées comme
le nombre de neurones, I'arborisation dendritique ou encore la densité synaptique (Stern,
2002), mais ces mesures restent difficilement accessibles en pratique. Des mesures plus
globales ont également été proposées, telles que la circonférence de la téte ou le volume
cérébral total (Mortimer et al., 2003 ; Snowdon, 2003; Roe et al., 2008 ; Solé-Padullés et
al,, 2009 ; Brayne et al., 2010). En parallele, 1a plupart des travaux se sont focalisés sur le
modele actif de la réserve (i.e., vision qualitative, réserve cognitive) et la capacité d'un
individu a compenser les effets déléteres du vieillissement au travers de stratégies
alternatives. Parmi ces indicateurs, plusieurs études ont montré que le QI, le niveau
d’étude et les expériences de la vie, telles que la profession ou le style de vie de maniere

générale, seraient directement liés au processus de construction de la réserve.

2.1. Quotient intellectuel

Plusieurs études ont montré que les personnes ayant une haute réserve cognitive, reflétée
par un quotient intellectuel élevé, seraient en mesure de faire face plus efficacement aux
altérations cérébrales causées par une pathologie neurodégénérative (Alexander et al,,
1997 ; Pavlik et al., 2006 ; Almkvist & Tallberg, 2009). Afin de mettre en évidence le role
du QI dans la constitution de la réserve cognitive, une étude longitudinale démarrée dans
les années 30 a évalué la relation entre la capacité intellectuelle des individus, testés a

'age de onze ans, et I'incidence de la démence cinquante ans plus tard (« The Intelligence




of Scottish Children: A National Survey of an Age-Group » ; Whalley et al., 2000 ; Russ et
al, 2017). Les auteurs ont montré que les scores de QI étaient significativement plus
faibles chez les individus ayant développé une démence par rapport aux sujets qui sont
restés cognitivement sains. Dans le cas du vieillissement normal, différents travaux
étayent également I'idée que le QI constituerait un facteur protecteur contre les effets de
'age et refléterait de fagcon pertinente la réserve cognitive (Corral et al., 2006 ; Tucker &
Stern, 2011). Dans une étude longitudinale, Karama et collaborateurs (2014) ont analysé
les données d’imagerie structurelle de 588 sujets dont le QI a été testé une premiére fois
60 ans plus tot (a I'age de onze ans) puis une seconde fois a 70 ans. Bien que l'intelligence
mesurée a un age avancé soit associée a une préservation des structures cérébrales, les
auteurs ont montré de facon intéressante que l'intelligence évaluée dans I’enfance était
un meilleur prédicteur de I'intégrité cérébrale. De la méme maniere, Chapko et al. (2016)
ont rapporté que lintelligence mesurée dans l'enfance expliquerait également les

atteintes structurelles et la dégradation des performances cognitives a un age avancé.

2.2. Le niveau d’étude

Parmi les indicateurs de la réserve cognitive, le niveau d’étude est le plus couramment
utilisé (Valenzuela & Sachdev, 2006 ; Kalpouzos et al., 2008 ; Meng & D’Arcy, 2012, pour
revues). Ainsi, un grand nombre d’études a montré que les personnes ayant un faible
niveau d’études avaient un risque plus important de développer une démence (Caamafio-
[sorna et al., 2006 ; McDowell et al., 2007 ; Sharp & Gatz, 2011 ; Meng & D’Arcy, 2012).
Dans le cas du vieillissement normal, plusieurs travaux ont montré que des individus
ayant un haut niveau d’étude parvenaient a mieux maintenir de bonnes performances
cognitives avec I'age que ceux ayant un faible niveau d’étude, et ce pour différentes taches
cognitives, telles que des taches de mémoire épisodique, de mémoire de travail et de
fonctions exécutives (Scarmeas et al., 2003 ; Hashimoto et al., 2006 ; Angel et al., 2010 ;
Archer et al., 2018 ; Pliatsikas et al.,, 2019). Dans une méta-analyse, Anstey et Christensen
(2000) ont montré que le niveau d’étude constituait un prédicteur fiable du déclin cognitif
associé a lI'age. Cependant, dans une étude récente, Berggren et collaborateurs ont
rapporté qu’'un haut niveau d’étude était associé a de bonnes performances cognitives a
un age avancé, mais que le niveau d’étude n’était nullement prédicteur du déclin cognitif

au fil du temps (Berggren et al,, 2018).




2.3. L’activité professionnelle

En lien avec le niveau d’étude, plusieurs auteurs ont proposé d’utiliser la complexité de
I’emploi occupé par un individu au cours de sa carriére professionnelle comme marqueur
de la réserve cognitive (Garibotto et al., 2008 ; Lo & Jagust, 2013 ; Boots et al., 2015). 1l a
en effet été montré que la complexité d'un emploi, évaluée selon différentes
caractéristiques telles que le besoin de concentration, la réalisation de taches cognitives
précises (mémoire, attention) ou encore la prise de décision, était associée a de meilleures
performances cognitives chez des individus agés (Finkel et al,, 2009 ; Adam et al,, 2013 ;
Correa Ribeiro et al.,, 2013 ; Fisher et al., 2014 ; Kajitani et al.,, 2017). Dans une étude
menée en 2007, Andel et collaborateurs ont évalué le fonctionnement cognitif global de
386 sujets agés ainsi que la complexité de leur emploi (Andel et al., 2007). Les auteurs ont
montré que les individus les plus sollicités et stimulés au cours de leur vie professionnelle
présentaient un score aux échelles d’évaluation cognitive significativement plus élevé que
les autres, reflétant un meilleur fonctionnement cognitif. Dans une étude plus récente,
Smart et collaborateurs ont également rapporté une association positive entre le degré de

complexité professionnelle et les performances cognitives (Smart et al., 2014).

2.4. Le style de vie

Un autre indicateur permettant de refléter la réserve cognitive est le style de vie,
notamment 'engagement dans des activités sociales, intellectuelles ou physiques tout au
long de la vie (Scarmeas & Stern, 2003 ; Valenzuela & Sachdev, 2006 ; Arenaza-Urquijo et
al,, 2015, pour revues). Les résultats d’'une étude longitudinale menée sur 6 ans ont ainsi
mis en évidence les effets bénéfiques associés aux activités du quotidien, telles que du
jardinage, du bricolage ou des activités d’ordre social (rendre visite a sa famille, voir des
amis) sur le bien-étre et le fonctionnement cognitif global au cours du vieillissement
(Menec, 2003). De nombreux travaux ont, par la suite, rapporté qu’un style de vie riche et
stimulant présentait un effet protecteur contre le déclin cognitif lié a 1'age, et pouvait
également prévenir le développement d’'une démence (Stern, 2012 ; Arenaza-Urquijo et
al,, 2015, pour revues). Compte tenu du travail présenté dans cette these, une revue de la
littérature des effets du style de vie sur la cognition au cours du vieillissement sera

réalisée dans le prochain chapitre.




En résumé, bien qu'’il soit admis que le vieillissement normal entraine des altérations du
fonctionnement cognitif, I'ensemble des travaux présentés précédemment met en
évidence l'existence de capacités de réserve et de plasticité cérébrale, influencées par des
facteurs et stimuli divers (niveau d’étude, complexité professionnelle, activités de loisirs,
...). Ainsi, la construction de la réserve cognitive au fil de la vie permettra a un age avancé
de compenser, au moins un certain temps, les effets déléteres du vieillissement, grace a
I'élaboration de stratégies cognitives alternatives ou au recrutement optimal de

structures cérébrales pour la réalisation d’'une tache donnée.




I1. Style de vie et vieillissement cognitif

Outre la qualité de sommeil que nous avons abordée précédemment dans ce manuscrit,
d’autres facteurs présentent un impact bénéfique sur le fonctionnement cognitif, et la
santé de maniere générale, au cours du vieillissement. Il est en effet admis que les
expériences de la vie et le style de vie joueraient un réle majeur contre les effets déléteres
de I'age, et interviendraient également dans la construction de la réserve cognitive. Parmi
les composantes du style de vie, la majeure partie des études se sont intéressées aux
activités dites de loisirs, généralement classées en trois catégories : la pratique d'une
activité physique, la stimulation cognitive au travers d’activités intellectuelles et
I'engagement dans des activités sociales (Audiffren et al., 2011 ; Di Marco et al,, 2014 ;

Arenaza-Urquijo et al,, 2015 ; Christie et al., 2017, pour revues).

Dans ce deuxieme chapitre, nous proposons de faire un état de I'art des études portant
sur les effets de différents domaines constituant le style de vie sur la cognition au cours

du vieillissement.

1. Activité physique et cognition
1.1. Effet de I'activité physique sur la cognition

La pratique réguliére d’'une activité physique est largement reconnue pour son impact
bénéfique sur l'organisme, jouant méme un réle protecteur contre les altérations
associées a l'avancée en age, tant d’'un point de vue cognitif que sur I'état de santé général
(Bherer et al,, 2013 ; Blondell et al., 2014 ; Gopinath et al., 2018, pour revues). En effet,
plusieurs travaux ont rapporté que l'activité physique permettrait de réduire le risque de
développer certaines pathologies, dont des maladies cardiovasculaires et certains cancers
(Clague & Bernstein, 2012 ; Nystoriak & Bhatnagar, 2018, pour revues). Par ailleurs,
d’autres travaux soulignent également un effet bénéfique de la pratique d'une activité
physique sur la qualité de vie et le bien-étre, avec un effet notable sur I'anxiété et la
dépression (Netz et al,, 2005 ; Penedo & Dahn, 2005 ; Strohle, 2009 ; Strickland & Smith,
2014 ; Prakash et al., 2015). Outre ces effets sur la santé physique et mentale, de
nombreuses études attribuent a l'activité physique un réle protecteur face au déclin

cognitif lié a I'age (Barreto et al., 2016 ; Mandolesi et al., 2017 ; Gheysen et al., 2018).




Dans une méta-analyse publiée en 2014, Hess et collaborateurs ont analysé les résultats
de plusieurs études ayant testé les effets de diverses activités physiques (marche,
étirements, exercices de type aérobie ou encore Tai Chi), pratiquées selon différentes
fréquences et sur des périodes allant de six semaines a un an, sur les performances
cognitives de seniors présentant un déclin cognitif plus ou moins important (Hess et al.,
2014). Ils ont rapporté que la pratique réguliéere d’'une activité physique permettait
d’améliorer le fonctionnement cognitif global, mais aussi différents domaines cognitifs a
savoir les fonctions exécutives et les capacités attentionnelles. Chez des patients
présentant des déficits cognitifs légers, certains travaux rapportent également un effet
bénéfique de programmes incluant de 'activité physique sur les fonctions exécutives,
mais aussi sur la mémoire verbale (Baker et al.,, 2010 ; Nagamatsu et al., 2013). Plus
récemment, dans une méta-analyse de dix-neuf études incluant un programme
d’exercices physiques, Panza et al. (2018) ont rapporté qu'un entrainement physique
(comprenant des exercices de type aérobie) sur une durée de quatre mois en moyenne

permettait de ralentir le déclin cognitif et de retarder le développement d'une démence.

Par ailleurs, chez des individus agés cognitivement sains, de nombreux travaux ont
montré que l'exercice physique permettrait de ralentir le déclin cognitif lié a 'age (Yaffe
et al, 2009 ; Hotting & Roder, 2013 ; Niemann et al., 2014). Au travers d’études visant a
explorer l'effet de programmes d’entrainement physique chez des sujets agés, plusieurs
auteurs ont rapporté que les exercices de type aérobie et les exercices d’endurance,
d’intensité modérée ou élevée, amélioraient les performances dans différents domaines
cognitifs, tels que les fonctions exécutives, le raisonnement, la vitesse de traitement ou
encore la mémoire de travail (Erickson & Kramer, 2009 ; Smith et al., 2010 ; Liu-Ambrose

etal, 2012)

De plus, il est admis que les troubles de 'humeur présenteraient un impact négatif sur la
cognition au cours du vieillissement normal et exacerberait le déclin cognitif associé a une
démence (Knight & Durbin, 2015 ; Yates et al.,, 2017, pour revues). Ainsi, dans cette
optique, différents auteurs ont montré qu’'une augmentation de l'activité physique
engendrerait une amélioration de I'humeur et une réduction des symptomes anxieux et
dépressifs (Bridle et al., 2012, pour revue). De fagon plus précise, deux études récentes
ont suggéré que la pratique d’'une activité physique réguliere permettrait, par le biais

d’'une amélioration de 'humeur, de réduire le risque de déclin cognitif chez des individus




cognitivement sains, et de ralentir la progression de la démence chez les sujets présentant

des troubles cognitifs (Yuenyongchaiwat et al,, 2018 ; Hu et al,, 2019).

D’un point de vue anatomique, de nombreux travaux soulignent les effets bénéfiques de
I'activité physique sur I'intégrité cérébrale, que ce soit chez des individus jeunes ou chez
des sujets agés (Macpherson et al., 2017 ; Haeger et al.,, 2019, pour revues). Plusieurs
études en imagerie ont ainsi montré une association positive entre I'activité physique et
le volume cérébral total (Colcombe et al., 2006), mais aussi le volume de I'hippocampe,
une structure clé précocement affectée dans la maladie d’Alzheimer (Fjell & Walhovd,
2010 ; Erickson et al,, 2011 ; Nagamatsu et al., 2012 ; pour revue, voir Firth et al., 2018).
Dans leur article, Erickson et collaborateurs ont ainsi mis en évidence qu’'un programme
d’'un an d’exercices de type aérobie avait pour conséquence une augmentation du volume
hippocampique chez les participants, améliorant par la méme occasion leurs
performances en mémoire spatiale (Erickson et al., 2011). D’autres études ont, par la

suite, répliqué ces résultats (Niemann etal., 2014 ; Brinke etal.,, 2015 ; Morris et al., 2017).

Cependant, cet effet bénéfique de I'activité physique sur la cognition au cours du
vieillissement normal et pathologique n’est pas systématiquement retrouvé (Angevaren
etal, 2008 ; Lamb et al, 2018 ; pour revue, voir Ohman et al., 2014). En 2014, Ohman et
collaborateurs ont soulevé le fait que, parmi les études incluses dans leur revue, la
majorité ne montrait aucun lien entre I’exercice physique et les fonctions cognitives chez
des patients souffrant de démence (@hman et al., 2014). De plus, une étude récente de
Lamb et al. (2018) rapporte, dans une importante cohorte de patients souffrant de
démence légere a modérée, qu'un programme d’entrainement physique de quatre mois
n’est pas associé a un retard de l'apparition des symptdomes cognitifs. Les raisons
proposées pour expliquer ces divergences sont multiples et concernent différents aspects
méthodologiques, tels que la taille des échantillons, le type d’exercice, la fréquence ou
encore la durée des séances, mais aussi la durée des interventions (Daskalopoulou et al.,

2017 ; Gomes-Osman et al., 2018, pour revues).

Malgré des résultats parfois contradictoires, I'activité physique semble étre un facteur
important a prendre en compte dans une perspective de vieillissement réussi, tant du

point de vue de la santé de maniere générale que sur le plan cognitif.




1.2. Interrelation entre sommeil et activité physique

Il est depuis longtemps admis que le sommeil et l'activité physique s’influencent
mutuellement (Youngstedt & Kline, 2006 ; Chennaoui et al., 2015, pour revues). En effet,
un sommeil de mauvaise qualité rend moins performant, phénomene lié a l'augmentation
de la sensation de fatigue et des effets négatifs induits par l'exercice comme les
courbatures. Al'inverse, pratiquer une activité physique favorise un sommeil de meilleure
qualité, du fait de la dépense énergétique, de la stimulation hormonale et d'une meilleure
régulation du rythme veille-sommeil.

Comme nous l'avons vu dans la partie précédente, 'dge entraine des modifications
progressives du rythme circadien qui se traduisent par une dégradation de la vigilance
pendant la journée et du sommeil pendant la nuit. Parallelement a cela, on constate chez
les personnes agées une diminution de la dépense énergétique quotidienne, liée
notamment a 'affaiblissement des capacités physiologiques, menant a la sédentarité.

Les travaux menés sur des populations de sujets agés rapportent que I’exercice physique
modéré et régulier permettrait de restaurer 'amplitude et la stabilité des rythmes
biologiques, notamment le rythme activité-repos (Van Sommeren et al.,, 1997 ; Mauvieux
et al,, 2003 ; Bessot et al, 2017). De plus, la pratique réguliere d'une activité physique
agirait comme un synchroniseur de ’horloge interne, au méme titre que I'exposition a la
lumiere, avec notamment un effet sur les niveaux de mélatonine (Knight et al., 2005 ;
Escames etal., 2012).

Parallelement a I'impact de I'exercice sur le rythme circadien, de nombreux travaux se
sont intéressés a I'effet de I'activité physique sur le sommeil en lui-méme (sa qualité, son
architecture, ... ; Kredlow et al.,, 2015, pour revue). Plusieurs études ont ainsi montré, chez
des individus agés, que la pratique réguliere d’'une activité physique entrainerait une
réduction de la somnolence diurne (Loprinzi & Cardinal, 2011 ; Brandao et al., 2018) et
des troubles du sommeil (Mongtomery & Dennis, 2004 ; Varrasse et al., 2015 ; Karimi et
al,, 2016), ainsi qu'une amélioration globale de la qualité de sommeil (King et al., 1997,
2008 ; Naylor etal, 2000 ; Buman etal., 2011). L’activité physique peut se décomposer en
différentes catégories, et plusieurs auteurs ont cherché a déterminer si son impact sur le
sommeil pouvait dépendre de la nature et de I'intensité des exercices pratiqués. Ainsi, la
majeure partie des études ont rapporté un effet bénéfique des exercices de type aérobie

(i.e., activité nécessitant 'oxygene comme principale source de combustion des sucres




fournissant I'énergie a 'organisme) sur le sommeil, avec notamment une augmentation
de la quantité de sommeil lent profond et de sommeil paradoxal, ainsi qu'une diminution
de la latence d’endormissement (Reid et al., 2010 ; Bonardi et al.,, 2016 ; Dolezal et al,,
2017). Dans une étude de King et collaborateurs (2008), les auteurs ont comparé, chez
des sujets agés, deux interventions de 6 mois, comprenant chacune un type d’exercice
physique précis (des exercices de type aérobie d’'intensité modérée et des exercices
d’étirement de faible intensité) sur la qualité objective de sommeil, évaluée par
polysomnographie. Les sujets ayant bénéficié du programme incluant des exercices
aérobies présentaient une amélioration du sommeil lent profond, caractérisée par une
augmentation des ondes lentes. D’autres études ont par la suite reproduit ces résultats :
dans deux études de Wang et Youngstedt (2014) et Melancon et al. (2015), menées
respectivement chez des femmes et des hommes agés, les auteurs ont montré que
I'activité physique chronique et la pratique d’exercices de type aérobie amélioraient
significativement la qualité de sommeil auto-rapportée par les participants mais aussi
évaluée par actimétrie. Par ailleurs, Siddarth et collaborateurs ont testé, dans deux
groupes distincts, les effets d'un programme incluant soit des exercices aérobies, soit des
exercices combinant a la fois le corps et 'esprit (yoga et Tai Chi ; Siddarth et al,, 2014).
Bien que les résultats aient montré un effet bénéfique des exercices de type aérobie sur la
qualité de sommeil des participants, les exercices de yoga et Tai Chi amélioraient
significativement plus la qualité de sommeil, avec également un effet sur 'humeur et le
bien-étre.

Ainsi, les données de la littérature présentées ci-dessus mettent en lumiére les bienfaits
de l'activité physique sur la qualité de sommeil des seniors, ce qui en fait une intervention
non-pharmacologique prometteuse pour lutter contre les troubles du sommeil
généralement observés avec I'avancée en age. De plus, compte tenu des liens avérés entre
le sommeil et la cognition abordés dans la partie précédente, il est possible d’envisager
que la pratique d'une activité physique, a travers une amélioration de la qualité de

sommeil, participerait activement a la préservation des capacités cognitives.




2. Activités cognitives et cognition

Parmi les activités de loisirs, et parallelement aux activités physiques, les activités
cognitives semblent offrir la possibilité de maintenir ou d’améliorer le fonctionnement
cognitif, et ce méme avec I'avancée en age (Kramer et al,, 2004 ; Wilson et al,, 2013 ; Staff
et al., 2018). De nombreux auteurs ont en effet rapporté que I'’engagement dans des
activités intellectuellement stimulantes serait associé a un déclin cognitif moins
important mais aussi a un risque moindre de développer une démence (Hall et al., 2009 ;
Wilson et al,, 2013 ; Wirth et al,, 2014). Plusieurs études en neuroimagerie ont suggéré
qu'un environnement cognitivement stimulant et I'’engagement dans des activités
intellectuelles engendreraient des changements au niveau de la structure cérébrale,
rapportant notamment une augmentation du volume de substance grise et une
préservation de I'intégrité de la substance blanche au cours du temps (Engvig etal., 2010,

2012 ; Schmidt-Wilcke et al,, 2010 ; Woollett & Maguire, 2011).

Au sein de cette catégorie d’activités, il est important de souligner la nuance entre
« entralnement cognitif » et « stimulations cognitives » (Tardif & Simard, 2011 ; Kelly et
al,, 2014, pour revues). En effet, alors que le terme « entralnement cognitif » fait référence
a des programmes congus pour améliorer les performances dans un ou plusieurs
domaines cognitifs (Eckroth-Bucher & Siberski, 2009 ; Nouchi et al., 2013), la stimulation
cognitive reflete 'engagement dans des activités stimulantes sur le plan cognitif et
s’appuie sur des activités de la vie quotidienne, comme la lecture, les visites culturelles ou

les jeux de société / de réflexion (e.g., échecs ; Kelly et al., 2014).

2.1. Programmes d’entrainement cognitif

La mise en place de programmes d’entrainement cognitif dans des études de type
interventionnel a pour objectif de mettre en évidence les effets d’exercices intellectuels
sur le fonctionnement cognitif de maniere globale ou sur des domaines spécifiques (La
Rue, 2010 ; Kueider et al, 2014, pour revues). La théorie sur laquelle reposent ces
approches serait que la stimulation cérébrale, au travers d’exercices intellectuels
proposés en laboratoire ou par des entreprises souhaitant cibler le bien-vieillir (des jeux
commerciaux ou des logiciels, tels que le « Programme d’entrainement cérébral du Dr
Kawashima » ou les jeux cérébraux de la société CogniFit ; Nouchi et al.,, 2013 ; Haimov &

Shatil, 2013 ; Simons et al,, 2016), induirait un phénomene de neuroplasticité, permettant




ainsi une amélioration des compétences et habiletés cognitives. L'impact de ce type de
programmes sur le cerveau serait par la suite mesurable de deux fagons : premierement,
a un niveau comportemental, avec une amélioration notable des performances cognitives,
et deuxiémement a un niveau morphologique et anatomique, avec des modifications tant
au niveau de la structure que de la connectivité (volume de substance grise, activité

neuronale, intégrité de la substance blanche et connectivité fonctionnelle).

Bien que les programmes d’entralnement cognitif puissent étre appliqués dans n'importe
quelle population, plusieurs études se sont intéressées aux potentiels bénéfices chez des
individus 4gés, notamment sur le déclin cognitif. La plupart de ces travaux ont ainsi
montré que l'entrainement cognitif améliorerait les performances cognitives des
personnes agées saines et des patients souffrant de démence (Woods et al, 2012 ;
Anguera et al.,, 2013 ; voir Reijnders et al.,, 2013 pour revue). De facon plus précise,
plusieurs études ont montré que les entrailnements visant a améliorer une fonction
cognitive précise permettaient aux sujets d’obtenir de meilleures performances dans le
domaine ciblé : améliorations des performances en mémoire de travail (Basak etal., 2008
; Borella et al., 2010), en fonctions exécutives (Karbach & Kray, 2009 ; Anguera et al,
2013) et de la vitesse de traitement (Schmiedek et al., 2010 ; Rebok et al., 2014). Une
récente étude de Brinke et collaborateurs s’est intéressée aux effets d’'un programme
d’entralnement cognitif d'une durée de 8 semaines sur le fonctionnement cognitif chez
des sujets agés de plus de 65 ans (Brinke et al., 2018). Ces sujets étaient répartis en trois
groupes : 1) entralnement cognitif informatisé seul ; 2) entralnement cognitif informatisé
précédé de 15 minutes de marche ; 3) groupe controle bénéficiant d’exercices physiques
pour la tonification musculaire et de présentations sur la santé cérébrale et la cognition.
Les auteurs ont montré une amélioration du fonctionnement cognitif global des
participants ayant bénéficié soit de I'entrainement cognitif seul (groupe 1) soit de la
combinaison entralnement cognitif et activité physique légere (groupe 2), soulignant
ainsi I'impact positif sur la cognition au cours du vieillissement que peuvent apporter ces
programmes. De plus, leurs observations ont mis en évidence que le programme
d’entrainement cognitif engendrerait une amélioration de la connectivité fonctionnelle
chez les participants. Enfin, ces observations mettent en avant les effets potentiellement

synergiques de I'activité cognitive combinée a de I'activité physique pour contrer les effets




déléteres liés a I'avancée en age, et ainsi contribuer a un vieillissement réussi (Desjardins-

Crépeau etal,, 2016 ; Gheysen et al., 2018).

Cependant, les programmes d’entrainement cognitif, présentés principalement sous
format papier ou informatisé, soulevent une question majeure : est-ce que 'amélioration
de certaines habiletés cognitives spécifiques peut étre transférée a des situations de la vie
courante, conduisant par conséquent a un meilleur fonctionnement cognitif au
quotidien ? Plusieurs auteurs se sont ainsi intéressés aux effets induits par ce type
d’interventions sur le fonctionnement général. Owen et al. (2010) ont évalué les effets
d’une intervention de six semaines, incluant des taches cognitives congues pour améliorer
la mémoire, I'attention, les compétences visuo-spatiales et les capacités de raisonnement
et de planification sur une cohorte de plus de 11000 participants agés de 18 a 60 ans. Bien
que I'évaluation post-intervention ait révélé une amélioration significative des
performances pour chacun des processus entrainés, aucun transfert vers d’autres
domaines cognitifs n’a pu étre mis en évidence. Des résultats similaires ont été rapportés
par différentes études, et une récente synthese de Sala & Gobet (2019) suggere que les
programmes d’entrainement cognitif n'amélioreraient pas le fonctionnement en vie
quotidienne, et ne permettraient, au mieux, qu'une amélioration des performances

cognitives dans des taches similaires a celles entrainées.

2.2. Stimulations cognitives

Alors que les programmes d’entralnement cognitif visent a améliorer le fonctionnement
cognitif des seniors, d’autres auteurs se sont intéressés a I'impact des stimulations liées
au style de vie. Contrairement aux interventions et exercices cognitifs, ces approches dites
observationnelles permettent une vision plus écologique et globale des expériences de la
vie sur le bien-vieillir. Elles permettraient d’évaluer dans quelle mesure la participation a
des activités intellectuelles serait susceptible d’engendrer une amélioration des fonctions
cognitives (Wilson et al, 2012 ; Staff et al, 2018). Diverses études transversales et
longitudinales ont ainsi mis en évidence I'étroite relation entre 'engagement dans des
activités considérées comme stimulantes sur le plan intellectuel, telles que la lecture ou
les jeux de réflexion et de stratégie (échecs, mots croises, ...) et la cognition au cours du

vieillissement normal et pathologique (Rogalski & Quintana, 2013 ; Christie et al., 2017).




De maniere générale, ces études confortent I'idée selon laquelle un style de vie cognitif
enrichi et stimulant serait non seulement associé a de meilleures performances cognitives
aun age avancé (Ghisletta et al., 2006 ; Wilson et al., 2012 ; Hughes et al,, 2015 ; Arfanakis
etal., 2016), mais représenterait également un facteur protecteur contre le déclin cognitif
et le risque de développer une démence (Wilson et al,, 2007, 2013 ; Sattler et al,, 2012 ;
Krell-Roesch et al., 2017 ; Ko et al, 2018). Les travaux de Wilson et al. (2012) et
d’Arfanakis et al. (2016) ont ainsi rapporté, chez des individus agés cognitivement sains,
qu'un haut degré d’activité cognitive a la fin de la vie permettrait un fonctionnement
cognitif plus efficace. De plus, dans une étude publiée en 2010, Wilson et collaborateurs
ont exploré les liens entre I'engagement dans des activités intellectuelles de la vie
courante, telles que lire des journaux ou des magazines, jouer aux dames ou visiter des
museées, et les performances cognitives évaluées sur une population de sujets sains et de
patients présentant une plainte et des troubles cognitifs objectivés ou une démence de
type Alzheimer (Wilson et al., 2010). Les sujets ont été suivis sur trois ans, avec une
évaluation des fonctions cognitives tous les ans afin d’observer d’éventuelles variations.
Les résultats de cette étude révelent qu'un engagement important dans des activités
intellectuellement stimulantes permettrait de ralentir le déclin cognitif lié a I'age,
réduirait de maniere significative le risque de développer une démence chez les individus
sains, et atténuerait les effets négatifs de la pathologie sur la cognition chez les patients
souffrant de démence et a un stade pré-démentiel. Ainsi, les résultats de ces travaux
soulignent I'importance de conserver une vie intellectuelle riche a un age avancé afin de

préserver un fonctionnement cognitif optimal et de prévenir le risque de démence.

En parallele, de nombreux auteurs se sont intéressés aux potentiels bénéfices sur la
cognition a un age avancé d’'une activité cognitive antérieure, notamment au cours de
I'enfance et de 'dge adulte (Jonaitis et al., 2013 ; Wilson et al.,, 2013 ; Vemuri et al., 2014 ;
Wirth et al,, 2014 ; Fancourt & Steptoe, 2018 ; Ko et al., 2018). Wilson et collaborateurs
(2013) ont exploré, chez des personnes agées cognitivement saines, les liens entre
'activité cognitive qu’ils ont eue tout au long de la vie et leurs performances cognitives a
la fin de la vie. Leurs observations révelent qu'un engagement fréquent dans des activités
intellectuellement stimulantes au cours de la vie permettrait de ralentir le déclin cognitif
associé al’age. De laméme maniere, Wirth et al. (2014) se sont intéressés a cette question

chez des individus porteurs de I'allele € 4 de 'apolipoprotéine E (APOE), principal facteur




de risque génétique de la maladie d’Alzheimer, et présentant également une charge
amyloide importante, 1ésion caractéristique de la pathologie. Les résultats de cette étude
ont mis en évidence que 'engagement dans des activités cognitives tout au long de la vie
modérait la relation entre le génotype et la charge amyloide, suggérant qu'une activité
cognitive fréquente au cours de la vie permettrait de prévenir le développement de la
maladie d’Alzheimer, et plus particulierement chez des individus génétiquement a risque.
Dans une étude plus récente, Ko et collaborateurs (2018) ont étudié les liens entre activité
cognitive actuelle et passée et les marqueurs de la maladie d’Alzheimer, incluant la charge
amyloide et la neurodégénérescence (reflétée par le métabolisme du glucose), chez des
individus cognitivement sains et a un stade pré démentiel. Les auteurs ont ainsi rapporté
que I'engagement dans des activités cognitives au cours de I’enfance et a un age avancé
serait associé a une charge amyloide moins importante et a un meilleur métabolisme

cérébral a un age avancé, et serait également associé a une atténuation du déclin cognitif.

Ainsi, ces résultats appuient l'idée qu’un style de vie cognitif enrichi et stimulant
constituerait non seulement un facteur de protection contre le vieillissement cognitif,
mais permettrait également de diminuer le risque de développer une démence ou d’en

ralentir la progression.

3. Relations sociales et cognition

3.1. Concepts autour de l'activité sociale

Au cours des derniéres décennies, plusieurs chercheurs se sont intéressés aux effets du
style de vie sociale sur la santé, et sont arrivés a la conclusion que les interactions
interindividuelles pourraient étre bien plus qu’'un simple passe-temps agréable. En effet,
diverses études ont montré que les relations sociales pouvaient avoir un impact positif
sur le fonctionnement cognitif (Kuiper et al., 2016, pour revue), le bien-étre et la sphére
psychoaffective (notamment la dépression ; Santini et al., 2015, pour revue), et le risque

de mortalité (Holt-Lunstad et al.,, 2010, pour revue).

[l apparait nécessaire de souligner que le concept de style de vie sociale englobe plusieurs
composantes distinctes, et cette sous catégorisation est importante dans la mesure ou
chaque aspect peut influencer, au travers de mécanismes différents, la santé et le bien-

étre des individus. De plus, ces différentes terminologies ont été employées




indépendamment dans la littérature et regroupées sous le terme d’« activités sociales »,
pouvant par conséquent conduire a une mauvaise interprétation des caractéristiques
qualitatives et/ou quantitatives du style de vie sociale (Cohen, 2004 ; Kelly et al., 2017,
pour revues). Ainsi, la qualité de vie sociale regroupe plusieurs concepts tels que le
soutien social, les réseaux sociaux ou encore l'isolement. Dans le but de trouver une
dénomination commune, plusieurs auteurs ont proposé le terme d’engagement social, qui
propose une vision plus globale des interactions et des activités sociales. Cette approche
prend en considération la participation a tous types d’activités impliquant des
interactions interindividuelles (Thomas, 2011). Ainsi, 'engagement social renvoie a un
haut degré de participation aux activités sociales et au maintien des connexions sociales

(famille, amis, ... ; Bassuk et al,, 1999 ; Seeman et al.,, 2001 ; Saczynski et al,, 2006).

3.2. Relations sociales et cognition au cours du
vieillissement

De nombreuses études ont établi, au sein de populations de sujets agés, que la qualité de
I'environnement social favoriserait le maintien de la santé et de I'équilibre psychosocial,
réunissant par conséquent les conditions optimales pour un vieillissement réussi (Robles
& Menkin, 2015 ; Valtorta et al,, 2018, pour revues). D’apres certains auteurs, la capacité
d’un individu a faire face aux effets déléteres de I'avancée en age ou d’une pathologie
pourrait étre influencée par la qualité de son environnement social (Seeman & Crimmins,
2001 ; Fratiglioni et al., 2004, pour revues). De facon générale, les études portant sur les
liens entre relations sociales et vieillissement peuvent étre classées en deux catégories,
avec d’'une part les études interventionnelles, dont 'objectif est d’étudier les effets des
interactions sociales découlant directement d'une intervention donnée (comme des
programmes d’entrainement cognitif ou des séances d’exercice physique, (McAuley et al.,
2000 ; Audiffren et al, 2011 ; Mortimer et al., 2012), et d’autre part les études
observationnelles qui cherchent a observer l'impact cognitif des relations sociales

évaluées dans un milieu plus écologique.

Au sein de cette deuxiéme catégorie de travaux, plusieurs auteurs ont révélé que les
interactions sociales apparaitraient comme un facteur clé permettant de maintenir un
fonctionnement cognitif optimal, et ce malgré 'avancée en age (Kelly et al., 2017). De

facon plus précise, il a été montré que divers aspects du style de vie sociale diminueraient




le risque de déclin cognitif et protégeraient également contre le vieillissement cognitif
pathologique, tels qu’'un fort engagement social (Krueger et al., 2009 ; Kuiper et al., 2015
; Zhou et al,, 2018 ; Biddle et al., 2019) ou un soutien social satisfaisant (Yeh & Liu, 2003 ;
Zuelsdorff et al.,, 2019 ; Murata et al., 2019). A l'inverse, I'isolement social caractérisé par
un manque d’interactions sociales et une forme d’exclusion, serait associé a une
augmentation du risque de déclin cognitif et constituerait un facteur de risque de
développer une démence (Kuiper etal.,, 2015 ; Evans et al., 2018). Au-dela de I'association
avec la cognition, plusieurs auteurs ont montré un lien entre les interactions sociales et
les facteurs psychoaffectifs, dont la dépression (Chou etal., 2011 ; Teo etal.,, 2013 ; Evans
etal, 2018 ; Knight & Baune, 2019). De fagon plus précise, Evans et collaborateurs (2018)
ont proposé un lien bidirectionnel entre la qualité de la vie sociale et I'humeur. Ainsi, la
présence de symptomes dépressifs engendrerait une dépréciation de ses interactions
sociales, alors qu'une vie sociale riche et stimulante améliorerait 'humeur. Enfin, ces deux
variables agiraient de fagcon synergique sur le fonctionnement cognitif, ou une vie sociale
épanouissante et l'absence de symptomes dépressifs aboutiraient a un meilleur

fonctionnement cognitif.

L’association entre interactions sociales et cognition au cours du vieillissement n’est
toutefois, pas systématiquement retrouvée (Hultsch et al.,, 1999 ; Aartsen et al., 2002 ;
Kareholt et al.,). Ainsi, Iwasa et collaborateurs (2012) ont exploré les liens entre
I'engagement dans des activités sociales et le vieillissement cognitif chez prés de 560
sujets agés de 70 ans et plus. Leurs observations suggerent que le fait d’étre stimulé
socialement (en faisant partie d'un groupe actif) ne semble pas associé au fonctionnement
cognitif a un age avancé. De maniere similaire, une étude longitudinale sur 3 ans n’a
montré aucun effet protecteur de 'engagement dans des activités sociales contre le déclin
cognitif (Green et al., 2008). Une explication a toutefois été suggérée pour rendre compte
de ces résultats contradictoires. En effet, comme cela a été précisé plus haut, le style de
vie sociale est un concept complexe englobant divers aspects, tels que la qualité des
réseaux sociaux (i.e., agencement de liens interindividuels), I'intégration sociales (i.e.,
incorporation d’un individu au sein d’'un groupe), le soutien social (i.e., réseau social sur
lequel un individu peut s’appuyer en cas de besoin) ou encore l'isolement social (i.e.,
manque d’interactions interindividuelles). Par conséquent, n’utiliser qu’'un seul de ces

aspects ne permettrait pas de refléter le style de vie social. Dans une étude de Kareholt et




collaborateurs (2011), les auteurs ont mesuré, lors de I’évaluation initiale des sujets, leur
participation a différents types d’activités de loisirs, dont des activités sociales. Puis, pres
de vingt années plus tard, les performances cognitives des participants de cette étude
longitudinale ont été évaluées, puis mises en relation avec les données d’activité mesurées
précédemment. Les résultats concernant 'engagement dans des activités sociales n’ont
montré aucune association significative avec la cognition. Cependant, le style de vie
sociale mesuré dans cette étude se basait uniquement sur des questions relatives a la
fréquence des visites de parents et d’amis, ce qui ne concerne en fin de compte qu’une

partie des relations sociales.

De facon générale, les études portant sur les interactions sociales et leur impact sur la
cognition au cours du vieillissement manquent cruellement d’outils permettant d’avoir
une vision globale de la qualité du style de vie sociale des sujets. Toutefois, malgré des
résultats parfois contradictoires, force est de constater que la majeure partie des travaux
mettent en avant I'importance d’interactions sociales suffisamment riches et fréquentes

afin de favoriser un vieillissement réussi.

En résumé, les données rapportées par les études présentées ci-dessus soulignent
I'importance d’un style de vie enrichi et stimulant afin de maintenir le plus longtemps
possible un fonctionnement cognitif optimal malgré I'avancée en age. Toutefois, parmi les
facteurs du style de vie favorisant un vieillissement réussi, le sommeil occupe également

une place importante qu’il apparait important de décrire.




PARTIE 111
OBJECTIFS ET HYPOTHESES



Au vu des données de la littérature exposées dans la premiere partie de cette these, il est
admis que le sommeil favoriserait, au méme titre que pour la mémoire épisodique
rétrospective, la consolidation d’intentions en mémoire prospective. Toutefois, les études
dont nous disposons ont majoritairement été réalisées chez le sujet jeune, et trés peu ont
exploré l'effet du sommeil du sujet agé sur les performances de mémoire prospective.
Comme nous l'avons vu précédemment, I'impact du vieillissement sur le rappel des
composantes prospective et rétrospective de mémoire prospective n’a pas été clairement
établi, et deux hypotheses se font face : I'une en faveur d’un effet délétére de I'age sur le
rappel de la composante prospective (i.e, se souvenir d'une action a réaliser
ultérieurement), 'autre suggérant un effet de I'dge sur le rappel des deux composantes,
avec toutefois un effet moindre pour le contenu de l'action a réaliser (i.e., composante
rétrospective). De méme, aucune étude n’a, a notre connaissance, dissocié chez une
population de sujets agés les intentions de type event-based (i.e., intentions associées a

I'apparition d’'un événement ou a la présence d’'un élément de l'environnement) des

intentions de type time-based (i.e., intentions associées a un horaire ou a une durée).

Par ailleurs, la littérature rapporte un effet paradoxal de 'dge sur les performances de
mémoire prospective, avec un effet bénéfique de I'age lors d’épreuves proposées en milieu
naturel et un effet délétere pour des épreuves proposées en laboratoire (Niedzwienska &
Barzykowski, 2012). Bien que complémentaires, ces deux méthodologies comportent des
limites, la premiere souffrant d'un manque de contréle expérimental, et la seconde d’'un

manque de correspondance avec des situations de la vie réelle.

Dans ce contexte, la premiéere étude de cette thése visait a étudier la consolidation et le
rappel d'intentions en mémoire prospective chez des sujets jeunes et agés apres une
période de veille diurne ou de sommeil nocturne. La mémoire prospective a été évaluée
grace a une épreuve originale en réalité virtuelle, alliant a la fois la validité écologique des

taches en milieu naturel et le controle expérimental propre aux taches de laboratoire.

Compte tenu des données de la littérature, nous nous attendons a un effet de I’age sur les
performances de mémoire prospective. De facon plus précise, nous faisons '’hypothese
d’un effet plus important 1) sur la composante prospective, dont le rappel implique les
fonctions exécutives, sous-tendues par les régions frontales (Umeda et al., 2011 ; Costa et

al,, 2012), et 2) sur le rappel des intentions de type time-based par rapport aux intentions




de type event-based (Einstein et al., 1995 ; Park et al.,, 1997 ; Gonneaud et al., 2017). A
I'inverse, nous nous attendons a un renforcement préférentiel du sommeil sur la
composante rétrospective (i.e., action a réaliser), principalement sous-tendue par
I'hippocampe (Hainselin et al, 2011). Par ailleurs, selon le concept des schémas
mnésiques proposant que les informations présentant des similitudes avec des
connaissances préexistantes sont plus facilement encodées et stockées en mémoire a long
terme (Landmann et al.,, 2014 ; Durrant et al.,, 2015), nous faisons I'hypothese que le
sommeil bénéficiera aux intentions de mémoire prospective, et plus spécifiquement aux
intentions présentant un lien logique entre l'indice et 'action a réaliser (i.e., intentions
EB-liées). Enfin, compte tenu des études rapportant un impact délétére de 'age sur le
processus de consolidation mnésique au cours du sommeil, nous nous attendons a un effet
moins important du sommeil sur la consolidation des intentions de mémoire prospective

chez les sujets agés (Backhaus et al., 2007 ; Mander et al., 2013, 2014).

Par ailleurs, les travaux présentés dans la deuxieme partie de cette these révelent'impact
important de la réserve et du style de vie sur la cognition chez le sujet agé. Cependant,
force est de constater que tres peu d’études ont intégré |'effet potentiel de la réserve

cognitive dans I'étude des liens entre sommeil et cognition.

Dans une premiere étude, Alchanatis et collaborateurs (2005) ont étudié I'impact de la
réserve cognitive, estimée par le quotient intellectuel, sur la relation entre sommeil et
cognition chez des individus sains et des patients souffrant d’'un syndrome d’apnées du
sommeil. Ils rapportent que les patients ayant une réserve cognitive élevée présentaient
des performances a des tests d’attention et de vigilance équivalentes a celles mesurées
chez les sujets contrdles. A l'inverse, les individus ayant une faible réserve cognitive
obtenaient de mauvaises performances, suggérant qu'une haute réserve cognitive
constituerait un facteur protecteur contre les effets négatifs des apnées du sommeil sur la
cognition. De la méme maniére, Zimmerman et al. (2012) ont exploré la relation entre les
troubles du sommeil et les performances cognitives chez des sujets agés cognitivement
sains. Leurs résultats ont montré que les individus présentant des difficultés de sommeil
et ayant un faible niveau d’étude obtenaient de performances plus faibles lors d’'une tache
de fluence verbale comparés aux sujets ayant un haut niveau d’étude. Ainsi, les
participants avec une forte réserve cognitive seraient capables de faire face plus

efficacement aux effets d'un sommeil de mauvaise qualité sur la cognition. Toutefois, ces
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deux études se sont uniquement focalisées sur le concept de réserve cognitive, et de

futures études devraient intégrer les composantes du style de vie.

Dans ce contexte, I'objectif de la deuxiéme étude de cette thése était d’explorer I'impact
potentiel de la réserve cognitive, mesurée par le niveau d’étude et deux facteurs du style
de vie (I'activité physique et 'engagement dans des activités intellectuelles) sur la
relation entre sommeil et cognition au sein d’'une population de sujet dgés cognitivement
sains. Compte tenu des données présentées précédemment, nous nous attendions tout
d’abord a observer une association entre la proportion de sommeil lent profond et les
performances exécutives et de mémoire épisodique (Wilckens et al., 2012 ; Scullin, 2013
; Mander et al., 2013 ; Groeger et al,, 2014 ; Taillard et al,, 2019). Nous avons également
émis '’hypothése que les participants présentant une faible réserve cognitive et un style
de vie peu stimulant (i.e, faible engagement dans des activités physiques et
intellectuelles) seraient plus vulnérables aux effets négatifs d'un sommeil de mauvaise

qualité sur la mémoire et les fonctions exécutives.

Ainsi, ce manuscrit s’articule autour de deux articles originaux, qui seront présentés dans
les deux prochaines parties de cette these. Le premier a récemment été publié dans le
journal Clocks & Sleep (Rehel, Legrand et al., 2019), et le second est actuellement en

préparation.
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PARTIEIV - ARTICLE 1

EFFECT OF SLEEP AND AGE ON PROSPECTIVE
MEMORY CONSOLIDATION: A WALKIN A
VIRTUAL MUSEUM




Au cours des dernieres décennies, les travaux portant sur I'étude de la mémoire se sont
essentiellement focalisés sur son versant rétrospectif, correspondant a I'encodage, le
stockage et le rappel d'informations passées. Toutefois, plusieurs études ont récemment
été menées dans le but d’évaluer la mémoire tournée vers le futur (Schacter et al., 2007).
Cette mémoire dite prospective (MP) est définie comme la mémoire des intentions a
réaliser a un moment opportun dans le futur, soit en réponse a l'apparition d'un
événement particulier (MP dite event-based, EB), soit a I'issue d'une certaine durée ou a
un horaire précis (MP dite time-based, TB). Cette faculté est essentielle pour assurer notre
autonomie au quotidien, puisqu’elle nous sert par exemple a ne pas oublier un rendez-
vous important ou nous permet de nous souvenir de prendre nos médicaments avant le
repas. La mémoire prospective est souvent altérée au cours du vieillissement, entrainant

par conséquent des difficultés de planification et d’organisation chez les personnes agées.

Il est bien établi que le sommeil joue un role primordial dans la consolidation des
souvenirs, favorisant leur rappel ultérieur (Peigneux et al,, 2001 ; Rauchs et al., 2005 ;
Diekelmann & Born, 2010, pour revues). Partant de ce postulat, plusieurs travaux sur la
meémoire prospective ont montré, chez le sujet jeune, un effet bénéfique du sommeil sur
la consolidation d’intentions (Scullin & McDaniel, 2010 ; Diekelmann et al., 2013a,2013b).
Toutefois, bien que de récentes études aient montré un impact délétere du vieillissement
sur la consolidation en mémoire prospective au cours du sommeil (Fine et al., 2019 ;
Scullin et al., 2019), aucune étude n’a comparé les consolidations d’intentions de type EB

et TB, et les taches utilisées restaient tres éloignées des situations de la vie quotidienne.

Dans ce contexte, l'objectif de cette étude est d’évaluer la consolidation et le rappel
d’intentions de type EB et TB et de leurs composantes chez un groupe de sujets jeunes et
de sujets agés apres deux intervalles de rétention, composés respectivement de 12 heures
de veille diurne ou de 12 heures de sommeil nocturne. L’évaluation des performances de
mémoire prospective a été réalisée au moyen d’'une épreuve originale en réalité virtuelle

représentant un musée de Caen sur la 2rde Guerre Mondiale : le Mémorial.

Vingt-huit sujets jeunes (15 femmes, 21,72 + 2,81 ans) et 27 sujets agés cognitivement
sains (13 femmes, 62,74 + 4,67 ans) ont participé a cette étude. L’épreuve consistait a
mémoriser 12 intentions de mémoire prospective, 4 intentions de type TB (i.e., intentions

liées a un horaire) et 8 intentions EB (i.e., intentions liées a un événement ou un élément
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de I'environnement), et a les rappeler dans I'environnement virtuel apres une période de
sommeil ou apres une période de veille. Les intentions EB comprenaient 4 intentions
présentant un lien fort entre I'indice prospectif et I'action a réaliser (EB-/iées, « Acheter
un café noir a la cafétéria») et 4 intentions présentant un lien faible (EB-non-/iées,
« Acheter le programme des films au restaurant »). Afin d’étudier les effets de 1'dge et du
sommeil sur les performances de MP, des analyses de variance (ANOVA) ont été réalisées,
ainsi que des comparaisons planifiées ou des tests post hoc de Tukey lorsque les

conditions statistiques étaient réunies.

Nos résultats révelent un effet bénéfique du sommeil sur les performances de mémoire
prospective, et ce quel que soit I'age. Comme cela a été rapporté dans la littérature, ces
observations supportent I'idée que le sommeil participerait, chez le sujet jeune, a la
consolidation des intentions de mémoire prospective, facilitant ainsi leur rappel (Scullin
& McDaniel, 2010 ; Diekelmann et al., 2013b, 2013b). Chez nos sujets agés, en revanche,
nos observations ne montrent pas d’effet délétere de 'avancée en age sur le processus de
consolidation de la mémoire prospective au cours du sommeil, comme cela a été supposé
récemment (Fine et al,, 2019 ; Scullin et al., 2019). En effet, nous avons montré de fagon
générale de meilleures performances de mémoire prospective apreés une nuit de sommeil
chez nos sujets agés, notamment sur les intentions présentant un lien logique entre
'indice et I'action a réaliser et les intentions associées a un horaire. Pour les intentions ne
présentant pas de lien entre l'indice et ’action, en revanche, I'effet du sommeil serait plus
subtil. Il a été proposé que le sommeil, et plus particulierement I’activité des fuseaux du
stade N2, participerait a la consolidation d’informations incongruentes via une
réorganisation des schémas mnésiques (Tamminen et al., 2010). Ainsi, chez le sujet agé,
nous pouvons supposer que, bien que la fonction de consolidation des intentions de
mémoire prospective du sommeil soit préservée, les modifications de I'architecture et de
la microstructure du sommeil au cours du vieillissement entraineraient une réduction de
I'activité des fuseaux de sommeil, ce qui aboutirait a une réorganisation plus difficile des

schémas mnésiques, rendant donc plus difficile le rappel des intentions EB-non-//ées.

Par ailleurs, nous avons montré que, quelle que soit la nature de 'intervalle de rétention,
nos participants agés obtenaient des performances en mémoire prospective similaires
aux sujets jeunes. Cette observation concorde avec I’hypothese d’'un effet paradoxal de

'age sur la mémoire prospective (Rendell & Craik, 2000 ; Aberle et al., 2010), opposant
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des épreuves de laboratoire et des tiches en milieu écologique. Dans cette étude, la tache
de mémoire prospective tendait a reproduire une situation se rapprochant le plus
possible de la vie quotidienne, a la fois en termes d’environnement et d’intentions. En
effet, le musée virtuel utilisé dans cette épreuve, le Mémorial de Caen, avait pour theme la
2nde Guerre Mondiale et pouvait présenter un intérét pour nos sujets de par sa familiarité.
Par ailleurs, les intentions qui étaient proposées correspondaient a des situations
auxquelles nos participants pouvaient étre confrontés dans leur quotidien. De ce fait, nous
pouvons supposer que I'épreuve de réalité virtuelle apparaissait comme pertinente aux
yeux de nos sujets, qui par conséquent pouvaient se sentir davantage motivés a la réaliser
(Brandimonte et al, 2010 ; Penningroth & Scott, 2013). Ainsi, ce premier résultat
supporte 'idée d’'une préservation de la mémoire prospective au cours du vieillissement,
et souligne l'importance du matériel utilisé lors de son évaluation au sein d'une

population agée.

Enfin, les résultats obtenus dans notre population de sujets agés au cours de cette étude
soulévent la question de I'effet de la réserve cognitive sur le sommeil et la mémoire. Le
concept de réserve cognitive repose sur I'hypothese que le cerveau pourrait faire face aux
lésions cérébrales causées par des pathologies neurodégénératives et, de facon plus
globale, aux effets déléteres du vieillissement (Tucker & Stern, 2011 ; Stern, 2012, pour
revues). Dans la majorité des études, la réserve cognitive est exprimée a travers le niveau
d’étude. Bien que plusieurs travaux se soient intéressés aux effets protecteurs de la
réserve cognitive sur l'intégrité cérébrale, il n’y a, a notre connaissance, que peu d’études
ayant exploré les liens entre sommeil et réserve cognitive. Des études épidémiologiques
rapportent que les individus ayant un faible niveau d’étude seraient plus enclins a
rapporter une plainte de sommeil (Hale, 2005 ; Friedman et al, 2007 ; Krueger &
Friedman, 2009 ; Grandner et al, 2010). De plus, Zimmerman et collaborateurs ont
montré qu’un faible niveau d’étude pouvait exacerber I'impact négatif d'un sommeil de
mauvaise qualité sur certaines performances cognitives (Zimmerman et al., 2012). Enfin,
une étude a également rapporté un effet protecteur de la réserve cognitive contre I'impact
des apnées du sommeil, une pathologie fréquente chez les personnes agées, sur la
cognition (Alchanatis et al., 2005). Dans notre étude, les participants agés avaient un haut
niveau d’étude et étaient impliqués dans de nombreuses activités (pratique d’'une ou

plusieurs activités physiques, nombreuses interactions sociales, ...). Ainsi, en lien avec les
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résultats rapportés par de précédentes études, nous pouvons supposer que nos
participants avaient une haute réserve cognitive, les protégeant des effets déléteres du
vieillissement et préservant par conséquent les structures cérébrales impliquées dans le

maintien d’'un sommeil de bonne qualité et de la mémoire.

En conclusion, cette étude montre 1) que lorsqu’elle est évaluée au travers d’'un
environnement proche de situations de la vie courante, la mémoire prospective reste
relativement préservée chez le sujet agé, et 2) que le sommeil bénéficie aux intentions de
mémoire prospective, quel que soit I'age, avec toutefois un effet moins évident chez les

sujets agés.
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Abstract: Prospective memory (PM) refers to our ability to perform actions at the appropriate moment,
either when a predetermined event occurs (event-based, EB) or after a predetermined amount of
time (time-based, TB). Sleep favors the consolidation of both EB and TB intentions, but whether this
benefit is preserved during ageing is still subject to debate. PM was assessed in 28 young and 27 older
healthy volunteers using a virtual environment. Participants had to learn and execute intentions after
intervals filled with either daytime wakefulness or nighttime sleep. Intentions consisted of four TB,
four EB with a strong link between the cue triggering retrieval and the action to be performed (EB-link)
and four with no link (EB-nolink). PM was not affected by age, whatever the type of intention and the
nature of the retention interval. While sleep reinforced all types of intentions in young participants,
this benefit was only observed for TB and EB-link intentions in older adults. Sleep also reinforced the
intrinsic PM components in both groups. Thus, when assessed using complex realistic situations,
PM is not impaired in ageing. Results are discussed in the light of memory schema theory and the
possible impact of cognitive reserve on sleep and memory.

Keywords: sleep; prospective memory; ageing; virtual reality; memory schemas; cognitive reserve

1. Introduction

Sleep favors the consolidation of recently acquired information in long-term memory stores [1,2].
This effect has been widely reported for memories of past events, but other studies suggest that
sleep may preferentially strengthen memories that are relevant for future behaviors, if they are either
required for a later memory test [3-5] or associated with an anticipated reward [6]. Prospective
memory (PM), which refers to the ability to remember to perform intended actions in the future [7],is a
typical future-oriented memory process. In the past few years, studies have shown that sleep benefits
PM performance [8-15], an effect mainly attributable to slow-wave sleep (SWS) [9] and mediated by
spontaneous associative retrieval processes during PM recall [10].

Two essential components must be remembered in order to correctly execute delayed intentions [16].
The prospective component involves remembering that something has to be done at the appropriate
moment, while the retrospective component refers to the content of the intention (i.e., remembering
what has to be done). The retrieval of an intention can be triggered either by the occurrence of an
external event, namely the prospective cue (e.g., “take the cake out of the oven when the timer rings”)
or after a defined amount of time (e.g., “take the cake out of the oven after 30 minutes”). These two
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forms of PM refer respectively to event-based (EB) and time-based (TB) PM [16]. While these intentions
are held in mind, individuals engage in other activities (named the ongoing task), distinguishing PM
from simple planning.

Once the prospective component has been correctly detected, participants engage memory
retrieval processes to recall what has to be done (i.e., retrospective component). These processes are
influenced by the strength of the link between the prospective cue and the retrospective component.
Indeed, according to reflexive associative theory [17-19], if the prospective cue and the action to
perform are strongly associated, the mere perception of the cue reflexively triggers the retrieval of
the intention [17,19,20]. By contrast, if there is only a weak link between the prospective cue and
the content of the intention, a strategic memory retrieval process is engaged and may lead to poorer
performance [20].

PM is generally thought to be impaired in ageing [16,21-24], although this effect has also been
described as paradoxical. Older adults can indeed achieve performances equivalent to those of
young individuals when the PM task relies on automatic processes, but when the PM task entails
controlled attentional processes, performances are generally impaired. However, this effect can also
be influenced by the conditions in which the task is administered (natural conditions vs. laboratory
paradigms) as well as by the participant’s familiarity with the task and the environment [25,26]. Thus,
an age-related decline in PM was observed using laboratory tasks, but older adults outperformed their
young counterparts in natural conditions [27,28]. This age-PM paradox seems to be the consequence
of a lack of experimental control in naturalistic settings and a lack of ecological validity for laboratory
tasks [29]. The emergence of virtual reality in the field of neuropsychology may help to circumvent
the biases of classical assessments. The use of virtual environments may be a good compromise, as it
allows complex naturalistic situations to be reproduced, all the while maintaining a high level of
experimental control [30]. In a recent study by our group, we exposed young and older individuals to
a virtual town and asked them to recall EB and TB intentions. For EB intentions, the semantic link
between the prospective and retrospective components was either weak or strong. While age-related
PM decline affected the recall of both prospective and retrospective components, the recall of the latter
seemed more challenging for older individuals when the link was weak. Thus, PM appears to be
sensitive to ageing, even when the task is thought to be ecological [23].

Studies of sleep-dependent consolidation of retrospective episodic memories in older participants
have yielded discrepant results. Some studies have shown that this process is impaired [31-35] and may
be explained by changes in sleep architecture, especially the well-documented age-related decrease
in SWS or changes in spindle density [36]. By contrast, other studies reported that sleep-dependent
memory consolidation is preserved [37], especially when the material to learn is personally relevant [38].
As for PM, ina sample of older adults, Cavuoto et al. [39] assessed whether actigraphy-derived measures
of sleep quality predicted performance on various memory tasks, including a PM task consisting
in pressing the actimeter button twice a day. The authors showed that longer wake after sleep
onset (WASQ), longer sleep onset latency (SOL), and longer total sleep time (TST) predicted poorer
performance on retrospective and working memory tasks. Surprisingly, PM performance was not
related to sleep. The fact that part of the PM task was performed under sleep inertia, a transitory state
of lowered arousal occurring immediately after awakening and resulting in a temporary decrement in
subsequent performance [40], may explain, at least to some extent, the lack of a relationship between
sleep and PM. More recently, Fine et al. [41] reported that sleep disruption (in the form of longer
nocturnal awakenings) was associated with poorer PM performance on a laboratory task and mediated
the association between age and PM performance. Finally, using polysomnography recordings, Scullin
et al. [42] showed that PM consolidation is impaired in older adults, and this effect is mediated by
a decrease in rapid eye movement (REM) sleep duration, contrasting with some results reported in
young adults and highlighting the role of SWS [9]. The role of sleep in PM consolidation is therefore
not yet fully understood.
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In this context, our study was designed to investigate the effect of retention intervals filled
with either sleep or daytime wakefulness on the recall of EB and TB intentions in young and older
participants. We designed a PM task implemented in a complex virtual environment intended to
optimize the ecological validity of the PM assessment. We also manipulated the strength of the semantic
link between the prospective component and corresponding retrospective component to determine
whether sleep preferentially strengthens congruent intentions rather than incongruent ones.

We expected to observe an effect of age on PM, especially the prospective component that is
subserved by executive processes and frontal areas [43,44]. We further expected this effect to be more
pronounced for TB intentions than EB ones [45-47]. We also hypothesized that sleep would preferentially
reinforce the retrospective component of intentions, which is mainly hippocampus-dependent [45].
Based on memory schema theory according to which encoding and recalling information can be
facilitated by prior related knowledge [49], we postulated that sleep would benefit the consolidation
of intentions, especially when there was a strong semantic link between the prospective and
retrospective components (i.e., congruent intentions). Finally, as some studies have reported impaired
sleep-dependent memory consolidation in ageing [31,33,34], we expected sleep to be less beneficial for
PM in older participants.

2. Materials and Methods

2.1. Participants

Participants were 28 young university students (13 men, mean age = 21.8 years, standard deviation
(SD) = 2.8, range = 18-34) and 27 older adults (14 men, mean age = 62.7 years, 5D = 4.7, range = 55-72).
This study was approved by the regional ethics committee (Comité de Protection des Personnes
Nord Ouest III) and written informed consent was obtained from each participant after a detailed
presentation of the study. Participants” characteristics are set out in Table 1.

Table 1. Demographic, behavioral, and actigraphy data for young and older participants.

Young Adults Older Adults
p Value
M + SD M+ SD
Age (years) 21.8+28 62.7 +4.7 <0.001 ***
Sex ratio (M/F) 13/15 14 /15 0.69
Education (years) 13.6+1.7 142+27 0.35
STAI-A 28.9 +5.0 31.9+9.0 0.13
STAI-B 345+52 349 +81 0.86
BDI 17+14 20+2.0 0.51
MMSE - 29.5 + 0.6 -
PSQI 28+14 27+18 0.78
Sleep parameters
TST (min) 3776 £ 929 370.3 £ 63.1 0.74
SOL (min) 23+6.7 33+55 0.57
WASO (min) 66.4 + 36.8 69.2 +26.2 0.75
SE (%) 843+79 82.7+95 0.53
Sleep Fragmentation 27.6 £10.8 328+193 0.25

Note: M = mean; SD = standard deviation; STAL State-Trait Anxiety Inventory (Part A: state anxiety; Part B: trait
anxiety); BDI: Beck Depression Inventory; MMSE: Mini-Mental State Examination; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality
Index; TST: total sleep time; SOL: sleep onset latency; WASO: wake after sleep onset; SE: sleep efficiency.

All participants were native French speakers, right-handed, with normal or corrected-to-normal
vision, and in good health, as attested by a medical examination. None of the participants were on
medication during the study, except for oral contraceptives. Of the 55 participants, 53 had a Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI; [50]) below or equal to 5, indicating no sleep disturbances. Two older
participants had PSQI scores of 6 or 7, but an interview with a sleep expert neurologist confirmed
the absence of serious sleep difficulties. Scores on Parts A and B of the State-Trait Anxiety Inventory
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(STAL [51]), reflecting state and trait anxiety, indicated that participants were not or mildly anxious.
None of the participants had worked night shifts during the preceding year. All participants had
normal scores on the 21-item Beck Depression Inventory (BDI; [52]; score < 8). Extreme chronotypes
(scores < 32 or > 70 on the morningness—eveningness questionnaire [53]) were excluded. The absence
of signs of cognitive decline in the group of older adults was confirmed by the Mini Mental State
Examination (MMSE; [54]; scores > 27). All volunteers followed a constant sleep schedule (according
to their own sleep-wake schedule + 1 hour) throughout the course of the study (4 weeks from the
medical examination to the final testing session). Participants received financial compensation for
their participation.

2.2. General Procedure

The study comprised three sessions. On their arrival in the laboratory, participants first completed
the Karolinska Sleepiness Scale (KSS; [55]) to measure their level of alertness before each experimental
session. Participants were first immersed in the virtual environment to practice using the controller.
The first session started with a familiarization phase during which participants visited the entire virtual
museum. They were then asked to learn a series of 12 intentions (see Section 2.3.b for more details).
Retrieval was assessed after a 10-min delay (10-min condition). One group of subjects (14 young and
14 older adults) performed this session at 8 a.m. (morning condition) and the other (14 young and
13 older adults) at 8 p.m. (evening condition). This first session was used to control for a potential
circadian confound, as the learning and recall of intentions would take place at different times of the
day in the sleep and wake sessions (see Figure 1).

In the second and third sessions, recall of intentions was probed after a 12-hour interval filled
with either daytime wakefulness (wake condition) or nighttime sleep (sleep condition). In the wake
condition, participants encoded the 12 intentions at 8 a.m. and recalled them at 8 p.m. (see Figure 1).
In the sleep condition, intentions were encoded at 8 p.m. and recalled the following morning at 8 a.m.
Volunteers took part in all three sessions in a within-subject design, where the order of the sleep and
wake sessions was counterbalanced across participants. All the sessions were performed at Caen
University Hospital, with at least one week between sessions to minimize the risk of interference.

8:00 3.m. or p.m.
Session 1 3> Familiarization > Leaming % 10-min interval ' Recall
15 min 15 min 30 min
8:00 a.m. 8:00p.m
Session 2 N 5\ 12-hour interval
> Learning ) ,=w e o~ ) Recall
Wake ’ ’ ake condition -
3
§ 15 min 30 min
]
£ 3
IR
€ 8:00 p.m. 8:00 a.m
2
3 %
Session 3 h 12-hour interval ")
Learning > 5 Recall
Slees // Sleep condition /.
*] v,
- > -
15 min 30 min

Figure 1. Study protocol. All participants came to the laboratory for three sessions, separated by at least
7 days. The first session included a familiarization phase with the virtual environment, followed by a
learning phase and short-term (10 min) recall of intentions. This session was performed either in the
morning or in the evening to control for a potential circadian confound. Participants then performed
two further sessions in the wake and sleep conditions (counterbalanced order). In the sleep session,
participants had a regular night of sleep at home. Wrist actigraphy was used to control for the absence
of naps in the wake session and compliance with the sleep-wake schedule for the sleep condition.
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2.3. Prospective Memory Task

2.3.1. Virtual Environment

PM was assessed using a complex virtual environment designed by the Interdisciplinary Center
for Virtual Reality (CIREVE; Caen University, France) and developed with Unity 4.3 software
(www.unity3d.com; Unity Technology, San Francisco, California, U.S.). This environment recreated the
ground floor of the Memorial peace museum in Caen, which is dedicated to World War II (Figure 2). The
virtual museum was displayed using a beamer on a 244-cm widescreen. Each participant was tested
individually, after being comfortably seated approximately 400 cm from the widescreen. Participants
were asked to report any feeling of faintness induced by the virtual reality or by the stress of performing
the experiment. Participants interacted with the virtual environment from a first-person perspective
using a USB-wired controller with two joysticks and two buttons. The left joystick allowed them
to move around in the environment, and the right joystick controlled head movements and visual
field orientation. The two buttons (X and Y) enabled participants to view a clock and a map of the
environment, which remained accessible throughout the exploration. The clock displayed a virtual
time that served as the prospective cue for TB intentions. The map represented the virtual environment,
showing the names of relevant locations and the participant’s position. Finally, in PM studies, ongoing
tasks are classically categorization or mental arithmetic calculation tasks, which are not close to
everyday life situations. Accordingly, to increase the ecological validity of our paradigm, the ongoing
task consisted here in viewing a series of 15 black and white pictures representing several striking
events of World War II and displayed on the walls of the virtual environment. Participants were
instructed to look at the pictures while verbally recalling the different intentions at the appropriate
moment. There was no explicit instruction to memorize the pictures as when one is visiting a museum.
When all the intentions had been recalled, we administered a recognition test featuring the 15 previously
seen pictures, intermixed with 15 new ones. A different set of 15 pictures was used for each session
(10 minutes, wake and sleep conditions).

Directional stick

Camera stick

Figure 2. Representation of the virtual environment. This environment recreated the ground floor of the
Memorial peace museum located in Caen, which is dedicated to World War II. Participants interacted
with the virtual environment from a first-person perspective using a USB-wired controller with two
joysticks and two buttons. The left joystick controlled the movements and the right joystick-controlled
camera. The X and Y buttons enabled participants to view a clock and a map of the environment. These
remained accessible throughout the exploration. The clock displayed a virtual time that served as the
prospective cue for TB intentions. The map represented the virtual environment, showing with the
names of relevant locations and the participant’s position.
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2.3.2. Encoding, Storage, and Recall of Intentions

e Encoding

In each session, the PM task consisted of the encoding and recall of 12 intentions presented on
the screen of a laptop. Each intention was described through a unique sentence. The first part of the
sentence contained the prospective cue (e.g., “At the cafeteria ... ”) and the last part contained the
retrospective component, namely the action that participants had to execute (e.g., “ ... order a black
coffee”). To ensure that all intentions were correctly encoded, a cued recall test was administered after
learning, presenting the prospective component of each intention and asking participants to recall
the retrospective one. Feedback was given after each response, and the procedure was repeated until
subjects correctly recalled each intention twice in a row.

Among the 12 intentions to learn, four were TB intentions (e.g., “At 8:52 a.m., drop your bag off in
the cloakroom”). For the eight EB intentions, half were semantically congruent (EB-link), featuring
an obvious link between the prospective cue and the retrospective component (e.g., “At the cafeteria,
order a black coffee”), whereas the others were incongruent (EB-nolink; e.g., “At the restaurant, buy
the film screening program”).

e Storage

In the first session, the 10-min interval was filled by the completion of the STAI Parts A and
B [51] measuring state and trait anxiety respectively. In the second and third sessions, participants left
the laboratory after learning the 12 intentions and came back for the retrieval phase 12 hours later.
This period was filled either by regular sleep at home (sleep condition) or by an equivalent period
of daytime wakefulness during which participants were engaged in their usual activities and were
instructed not to take naps (wake condition). Compliance with the sleep-wake schedule and the
absence of naps were assessed using wrist actigraphy (Actiwatch; Cambridge Neurotechnology Ltd).
Participants wore the actigraph solely during the retention intervals (one night for sleep condition
and one day for wake condition). Furthermore, upon their return to the laboratory for the retrieval
phase, participants completed the KSS and the St Mary’s Hospital Sleep Questionnaire [56] to assess
the quality of their sleep during the previous night.

e Recall

Recall of intentions was probed after a 10-min or 12-hour interval. Before each session, participants
were informed that they would be immersed again in the virtual environment and that they would
have to look at a series of pictures, while executing several actions at the appropriate moment. In the
sleep condition, retrieval was tested at least 45 min after awakening in order to minimize any effect of
sleep inertia on memory retrieval. For each session, participants were again immersed in the virtual
museum where they had to recall the sentences describing the intentions as accurately as possible and
at the appropriate moment. Each session lasted at least 15 min and participants were allowed to stay
for no more than 20 min.

A maximum of 6 points could be awarded for each intention depending on the quality of recall.
The scoring method is detailed in Table 2. Thus, for the prospective component of EB intentions,
2 points were awarded if recall occurred when the participant entered the place cueing retrieval for the
first time, 1 point if it occurred after the second time, and 0.5 point if it occurred when the participant
entered the place for at least the third time. A maximum of 2 points were also awarded for correct
recall of the retrospective component: 2 points for the exact action, 1 point for a closely related action,
and 0.5 point for an incomplete action. For the prospective component of TB intentions, 2 points were
awarded if the intention was recalled at the exact time, 1 point if it was recalled within 1 minute of the
target time, and 0.5 point if it was recalled within 2 minutes of the target time. As for the retrospective
component, 2 points were awarded for the exact action, 1 point for a closely related action, and 0.5 point
for an incomplete action. Finally, for both EB and TB intentions, 2 points were awarded for a correct
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association between the prospective and retrospective components (associative component), and 0 for an
incorrect association (see Table 2 for examples). We calculated an overall PM score, and defined as the
sum of scores for the retrieval of prospective, retrospective, and associative components.

2.4. Actigraphy Data Analysis

Actigraphy data recorded during the post-learning night were analyzed using MotionWare
software (version 1.1.25; CamNTech Ltd., Cambridge, UK) and sampled using a 5-second epoch.
A sensitivity threshold of 20 counts was applied to distinguish activity from rest. “Lights off” and “Got
up” markers were placed in the appropriate position according to the event markers placed by the
participant and cross-validated with the light sensor data and information from a sleep diary. “Fell
asleep” and “Woke up” markers were automatically adjusted according to a combination of the activity
data and the “Lights off” and “Got up” markers, allowing us to measure assumed TST in minutes, SOL
(min), WASO (min), and sleep efficiency (SE %). Finally, a fragmentation index was calculated as the
sum of the percentages of mobile time and immobile bouts lasting no more than 1 minute during the
assumed sleep period.

2.5. Statistical Analyses

Demographical, behavioral and actigraphy data were compared between young and older
participants using one-way analyses of variance (ANOVA), except sex ratio, for which we used a Chi?
test. As for PM scores, statistical analyses consisted of mixed analyses of variance (ANOVA) followed
by post hoc Tukey honestly significant difference tests where applicable. Pearson’s correlation analyses
were also performed to search for associations between actigraphy-derived sleep parameters and
PM performance. All analyses were performed using Statistica software (version 13.4.0.14; Statsoft,
Tulsa, OK).

Clocks&Sleep 2019, 1

Table 2. Scoring method for prospective memory intentions.

PM INTENTIONS
POINTS EB-link intentions EB-nolink intentions TB intentions
“At the media library, rent a DVD “At the restaurant, buy the movie “At 05:58 p.m., take a picture of
on the Normandy landings.” program.” the tank.”
Recall occured when entering the Recall occured when entering the .
2 media library for the first Lgne restaurant for the first ﬁmge Recall occured at the exact time
1 Recall occured when entering the Recall occured when entering the Recall occured within 1 minute of
media library for the second time restaurant for the second time the target time
P . Recall oeed red when e“‘ET”‘g the Recall occured when entering the Recall occured within 2 minutes
rospective 0.5 media library for the third or ) for the third or more tim £ the tareet Him
more time restaurant for the or more time of the targe @
Recall occured more than 3
The participant did not remember ~ The participant did not remember ~ minutes before or after the target
COMPONENTS 0 that something had to be done at  that something had to be done at the time/The participant did not
the media library restaurant remember that something had to
be done at 05:58 p.m.
2 Action perfectly recalled Action perfectly recalled Action perfectly recalled
1 “Thave to rent a DVD on “T have to buy the program “Thave to take a picture of
Retrospective World War 11" of the exhibition” the plane”
0.5 “l'have torenta DVD ... “I have to buy a program ... “I have to take a picture ... *
0 The action was not recalled The action was not recalled The action was not recalled
2 Prospective and retrospective Prospective and retrospective Prospective and retrospective
. components recalled together components recalled together components recalled together
Associative P, v d retrospective Prospective and retrospective Prospective and retrospective
0 rospective and retrospi el gel P P

components recalled separately

components recalled separately

components recalled separately

Note: This table illustrates the scoring method for the retrieval of EB and TB intentions. Examples of incorrect elements during recall are shown in red.
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3. Results

Participants’ characteristics are reported in Table 1. No differences were found between the two
groups in terms of sex ratio (p = 0.69), education level (p = 0.92), anxiety (STAI-B; p = 0.75), depression
(BDL, p = 0.19), or PSQI score (p = 0.7). The MMSE scores of older adults were within the normal range.

A visual inspection of actigraphy recordings confirmed compliance to the sleep-wake schedule
and the absence of naps, for each subject, in the sleep and wake sessions, respectively. Comparisons of
sleep parameters obtained during the post-learning night showed that there were no group differences
in terms of TST, SOL, WASO, SE, or sleep fragmentation (all p values > 0.25; Table 1).

ANOVAs with group (young vs. older) as between-subject factor were performed on the number
of trials needed to correctly recall the intentions twice, for each separate condition (EB-link, EB-nolink,
and TB). For EB-link intentions, the ANOVA failed to reveal a significant effect of Group (F(1,53) = 1.79,
p > 0.18). By contrast, for EB-nolink and TB intentions, a significant effect of Group was observed
(EB-nolink: F(1,53) = 13.1, p < 0.001; TB: F(1,53) = 8.69, p < 0.01), indicating that for these two types of
intentions, older adults needed more trials than young ones to correctly encode the intentions (Table 3).

Table 3. Number of trials required by young and older participants.

Young Adults Older Adults
EB-link intentions 77+25 9.0+27
EB-nolink intentions 98+27 13.7 £ 2.8+
TB intentions 118 +£2.6 146 £25%

Note: This table shows the number of trials that participants needed to correctly recall each intention twice in a row,
for each type of intention. It should be noted that for this analysis, data for the 10 min, sleep, and wake conditions
were pooled. Data are presented as mean + standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link
between the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention
associated with a specific schedule. **: p < 0.01, ***: p < 0.001.

Table 4 provides detailed information about participant’s behavioral performance in the 10-min
condition, distinguishing participants who performed this session in the morning from those who
were tested in the evening. Table 5 shows behavioral performance of each group in the wake and sleep
conditions according to type of intention and PM component.

Table 4. Behavioral performance in the 10-min condition.

Morning Evening
Ongoing task (d’) 24+05 23+09
Global PM scores (%) 794 +92 78.7 + 85
PM intenti EB-link (%) 84.5+10.7 84.7 +11.3
Young adults nientions EB-nolink (%) 69.5 + 13.6 738 £12.1
TB (%) 84.1 + 134 77.7 + 14.7
Prospective (%) 734+ 117 729+74
PM components Retrospective (%) 89.1 £ 6.0 93.6 + 6.4
Associative (%) 75.6+£12.5 69.6 + 14.5
Ongoing task (d’) 20+07 23+05
Global PM scores (%) 76.8 +11.4 794 + 8.6
PM intenti EB-link (%) 86.2 +9.6 84.1+9.1
Older adults intentions EB-nolink (%) 716+ 17.7 734125
TB (%) 726+ 144 80.8 £ 17.6
Prospective (%) 673 +13.8 73.6 + 10.8
PM components Retrospective (%) 91.1+72 93.6 +6.9
Associative (%) 72.0 + 15.6 712 +11.7

Note: This table distinguishes between participants who were tested in the morning and those who were tested in
the evening. Data are presented as mean + standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link
between the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention
associated with a specific schedule.
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Table 5. Behavioral performance in the wake and sleep conditions.

Wake Sleep

Ongoing task (d’) 2.7 +£07% 25+08
Global PM scores (%) 654 +159 82.7 + 8.4 ¥+
PM intent EB-link (%) 67.9+19.5 86.8 + 9.9 *+
Young adults Intentions EB-nolink (%) 56.8 + 19.2 75.1 £9.5 **+
TB (%) 714+ 174 86.2 +12.7 **
Prospective (%) 68.2 + 15.7 83.2 + 8.5+
PM components Retrospective (%) 69.7 £ 15.0 86.7 £ 6.8 *+*
Associative (%) 582 +18.6 78.3 +12.8 ***

Ongoing task (d’) 21+08 22+05
Global PM scores (%) 65.1 +10.6 77.6 £ 10.6 ***
PM intenti EB-link (%) 67.8 +16.2 824 +132*

Older adults fnientions EB-nolink (%) 61.0+175 69.1 £ 15.7

TB (%) 66.6 +17.2 81.3 +13.0 **
Prospective (%) 66.8 £ 8.6 78.6 +11.4**
PM components Retrospective (%) 731 +13.2 83.4 + 109 **
Associative (%) 55.6 + 14.2 70.7 £ 15.3 **

Note: Data are presented as mean + standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link between
the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention associated
with a specific schedule. #: p = 0.097 for the group (young vs. older) comparison; **: p < 0.01 and ***: p < 0.001 for
comparisons between the wake and sleep conditions.

3.1. Effect of Time of Testing on Subjective Sleepiness and PM Performance

In order to ensure that the potential difference in PM performance between the sleep and wake
sessions could not be attributed to the time of day at which participants learned the intentions and were
tested (8 a.m. or 8 p.m.), we first ran a mixed ANOVA with both group (young vs. older) and testing
time (8 a.m. vs 8 p.m.) as between-subject factors on KSS scores obtained in the 10-min condition. This
analysis did not reveal a significant main effect of either group (F(1, 51) = 0.07, p > 0.79) or testing time
(F(1, 51) = 0.66, p > 0.41), and there was no interaction between these factors (F(1, 51) = 3, p > 0.08),
indicating that the level of alertness did not differ between groups or according to time of testing.

We then conducted a similar analysis on overall PM performances (corresponding to the sum
of scores for the prospective, retrospective, and associative components) in the 10-min condition.
This analysis revealed no significant effect of either group (F(1, 51) = 0.09, p > 0.76), or testing time
(F(1,51) =0.10, p > 0.74), and there was no interaction between these two factors (F(1, 51) = 0.29,
p > 0.59), indicating that the recall of intentions after a 10-min interval did not differ between young
and older participants, or according to the time of testing (8 a.m. vs. 8 p.m.). Analyses considering
the three types of intentions and components separately revealed the same pattern of results (data
not shown).

Thus, PM performance did not differ either between young and older participants, or according
to time of testing.

3.2. Effects of Sleep and Wakefulness on the Consolidation and Recall of EB and TB Intentions

To investigate the potential benefit of sleep on PM, we then performed mixed ANOVAs on each
type of intention (EB-link, EB-nolink, and TB) with condition (wake vs. sleep) as within-subject factor
and group (young vs. older) as between-subject factor.

For EB-link intentions, this analysis revealed no significant effect of group (F(1, 53) = 0.27, p > 0.60),
but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 30.6, p < 0.001) in favor of better performance
after sleep than after wakefulness (Figure 3A). The group x condition interaction was not significant
(F(1,53)=0.5,p > 0.47).
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For EB-nolink intentions, a similar analysis revealed no significant effect of group (F(1, 53) = 0.04,
p > 0.84), but there was a significant effect of condition as described above (F(1, 53) = 20.1, p < 0.001;
Fig. 3B). A trend was observed for the group x condition interaction (F(1, 53) = 3.1, p = 0.084). Post
hoc comparisons indicated that in young participants, recall of EB-nolink intentions was better after
sleep than after an equivalent period of wakefulness (p < 0.001). This benefit of sleep was not observed
in older adults (p > 0.23; Figure 3B). In addition, in each condition (wake, sleep), young and older
participants had equivalent performance (wake: p > 0.85; sleep: p > 0.67).

For TB intentions, the ANOVA failed to reveal a significant effect of group (F(1, 53) = 1.29, p > 0.26)
but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 27.3, p < 0.001). Recall of TB intentions
was better after sleep than after wakefulness (Figure 3C). The group x condition interaction was not
significant (F(1, 53) = 0.001, p > 0.97).

To sum up, there was no effect of age on the retrieval of the different types of PM intentions.
On the whole, recall was better after sleep than after an equivalent period of wakefulness across both
groups and all types of intentions, except for EB-nolink intentions (no benefit of sleep on this type of
intentions in older participants).

A B C

e e e e e

@Sleep

PM scores (%)
o

Ya 0A YA 0A YA oA

EB-link intentions EB-nolink intentions TB intentions

Figure 3. Effect of 12-h retention intervals filled with either daytime wakefulness or sleep on the recall
of EB-link, EB-nolink and TB intentions (expressed as mean performance + standard error of the mean
(SEM)) in young and older adults (YA and OA, respectively). **: p < 0.01; **: p < 0.001.

3.3. Effects of Sleep and Wakefulness on the Consolidation and Recall of Prospective, Retrospective, and
Associative Components of PM

We also investigated the effect of sleep on the consolidation and recall of the three components of
PM (i.e., prospective, retrospective, and associative components). To this end, we conducted mixed
ANOVAs on each PM component with condition (wake vs. sleep) as within-subject factor and group
(young vs. older) as between-subject factor.

For the prospective component, this analysis failed to reveal a significant effect of group (F(1, 53)
=0.78, p > 0.38), but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 34.8, p < 0.001). Recall of the
prospective component of intentions was better after sleep than after wakefulness (Figure 4A). The
group x condition interaction was not significant (F(1, 53) = 0.5, p > 0.48).

For the retrospective component, the ANOVA failed to reveal a significant effect of group
(F(1,53) = 0, p > 0.99), but there was a significant effect of condition as described above (F(1, 53) = 34.8,
p < 0.001; Figure 4B). A trend was observed for the group x condition interaction (F(1, 53) = 2.98,
p = 0.09). Post hoc comparisons revealed that the recall of the retrospective component by both

(
| 115

'



Clocks&Sleep 2019, 1 343

young and older adults was better after sleep than after wakefulness (young participants: p < 0.001;
older participants: p < 0.01; Figure 4B). Recall performance did not differ between young and older
participants in the wake (p > 0.83) or sleep (p > 0.84) conditions.

For the associative component, the analysis failed to reveal a significant effect of group
(F(1, 53) = 1.30, p > 0.26), but there was an effect of condition as previously mentioned (F(1, 53) = 45.7,
p < 0.001; Figure 4C). The group x condition interaction was not significant (F(1, 53) = 0.9, p > 0.34).

To sum up, there was no effect of age on the recall of the three PM components, but a significant
effect of sleep as performance was better after sleep than after wakefulness in both groups.

A B C
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Prospective component Retrospective component Associative component

Figure 4. Effect of 12-h retention intervals filled with either daytime wakefulness or sleep on the
recall of the prospective, retrospective, and associative components of intentions (expressed as mean
performance + standard error of the mean (SEM)) in young and older adults (YA and OA respectively).
**: p < 0.01; **: p < 0.001.

3.4. Performance on the Ongoing Task

We also analyzed performances obtained on the ongoing task by running a mixed ANOVA
on recognition accuracy scores (d’), reflecting the ability to correctly recognize old items and reject
new ones, with group (young vs older) as between-subject factor and condition (wake vs. sleep)
as within-subject factor. This analysis revealed that the effect of group tended toward significance
(F(1,53) = 3.82, p = 0.06), but there was no effect of condition (F(1, 53) = 1.96, p > 0.75), and no
interaction effect (F(1, 53) = 1.96, p > 0.16), indicating that recognition accuracy was lower for older
participants than for young ones, in both sleep and wake conditions (Table 5).

3.5. Associations between Objective Measures of Sleep and PM

Finally, we investigated the link between PM performance and actigraphy-derived sleep
parameters for the sleep condition. To do so, we computed correlation analyses between PM
performance and each sleep parameter (TST, SOL, WASQ, SE, and sleep fragmentation), for the whole
sample as well as for each of the two groups. None of these parameters were correlated with PM
performance (data not shown).

4, Discussion

The aim of the present study was to investigate the effect of retention intervals filled with sleep
or daytime wakefulness on the recall of intentions in young and older participants. A short-term
condition (recall after 10 min) was added to control for potential circadian effects, as participants did
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not learn and were not tested at the same time of day in the sleep and wake conditions. Analysis of
performances in this 10-min condition revealed that overall PM performance was similar across young
and older participants, whatever the time of testing. This result confirmed that baseline performance
was not influenced by a possible difference in the level of alertness due to the time of day.

4.1. Effects of Sleep on PM

Young adults had better recall performances after sleep than after an equivalent period of
wakefulness for all three types of intentions we tested. Interestingly, sleep reinforced not only
intentions whose content was semantically related to the prospective cue (EB-link), but also intentions
where there was only a weak link between the prospective cue and the action to perform (EB-nolink).
These results are reminiscent of the debate about the impact of encoding depth—or, more broadly, task
difficulty—on memory consolidation, but also about the extent to which the recall of semantically
related and unrelated word pairs benefits from sleep. As for encoding depth or task difficulty,
Schmidt et al. [57] assessed the consolidation of concrete versus abstracts nouns and concluded that
changes in spindle activity were observed during napping after the difficult (abstract words) encoding
condition but not after the easy one (more concrete nouns). Moreover, Drosopoulos et al. [58] varied
the encoding strength by applying different learning criteria during the memorization of word-pair
associates. They reported that the benefit of sleep was greater for weak than for strong associations.
However, studies assessing the consolidation of semantically related and unrelated word pairs have
yielded mixed findings. While some report sleep benefits on recall performance for word pairs that
have a strong semantic association [59,60], others suggest that sleep instead benefits the processing
of word pairs that are not semantically related [61-63]. To the best of our knowledge, the study by
Payne et al. [64] is the only one that has directly compared the effects of sleep and wake retention
intervals on the consolidation and recall of semantically related and unrelated word pairs. These
authors reported that while 12 hours of wakefulness only had a detrimental effect on unrelated word
pairs, sleep was beneficial for the consolidation of related and unrelated word pairs. Our results for
congruent (EB-link) and incongruent (EB-nolink) intentions, which differed solely in the semantic
strength of the association between the prospective cue and the action to perform, confirm, and extend
these findings to PM.

The benefit of sleep on intentions presenting a strong link between the cue triggering retrieval
and the content of the action can also be interpreted in the light of schema theory, whereby encoding
and recalling information can be facilitated by prior related knowledge [65-67]. Memory schemas
refer to cognitive structures that encode gist representations of repeatedly encountered events [66].
The repetition of similar episodes (e.g., repeatedly buying a coffee in a cafeteria) can contribute to
the formation of an associative framework connecting core elements of these experiences. Schema
formation and integration may benefit from sleep [68,69]. Previous studies have highlighted the role
of both non-REM [70] and REM sleep [49] in these processes, depending on the type of memory
schema targeted.

In the older adults, our data revealed a different effect of sleep on PM intentions, reinforcing
congruent (EB-link) and TB intentions, but not incongruent (EB-nolink) ones. As discussed above, sleep
has been shown to preferentially reinforce intentions that are coherent with prior knowledge. However,
while this has been demonstrated in young adults [49,70], we do not know whether age-related
changes in sleep, as well as in brain structure and function, still allow this preferential consolidation of
congruent information to take place. Spindle activity has been associated with the integration of new
and incongruent information with preexisting knowledge in young adults [71]. Sleep spindles are
electrophysiological features of N2 sleep, and their density, amplitude, and duration are known to
decrease in the course of ageing [72]. Given these elements, but despite the fact that we did not collect
polysomnography data, we might expect an impairment of consolidation of incongruent intentions in
older adults. This hypothesis would also imply that sleep benefits less TB intentions. This was not the
case. We can surmise that the association between a schedule and an action was easier to memorize,
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and probably closer to everyday life situations, than the two components of EB-nolink intentions.
We nevertheless acknowledge that this is purely speculative and requires further investigation.

We also examined the effect of sleep on the retrieval of the prospective and retrospective
components of PM. Although sleep had a significant effect on each component in both groups,
the statistical trend we observed for the interaction between group and the retrospective component
led to foresee a differential effect of sleep in young versus older participants. Such an effect would
have been explained by the fact that the retrospective component of PM engages episodic memory,
which is one of the memory systems most vulnerable to the effects of age [73]. This component also
relies on the hippocampus [74], which is also known to undergo structural and functional changes in
ageing (for reviews, see [73,75,76]). Further investigations concerning this particular component of PM
are needed in order to understand the absence of obvious differences between groups and conditions.

In the present study, we decided to add an associative component to check that participants
executed the correct action in response to the corresponding cue and to avoid confusions between
intentions. This latter component relies on binding processes that are known to be impaired in
ageing [77-79] and involved in PM [21,23]. Despite that, recall of this associative component was
equivalent between young and older participants.

4.2. Effects of Age on PM

One of the most robust results of our study was the absence of age effects on PM performance,
whatever the nature of the retention interval and the type of intention. These findings raise the question
of the potential impact of cognitive reserve on sleep and memory. The older participants included in
our study were highly educated, education being a common proxy of cognitive reserve, and involved
in many activities [80]. The impact of cognitive reserve on sleep quality has seldom been investigated.
In a study among nondemented older adults, Zimmerman et al. [81] found that individuals with a
lower education level tended to be more vulnerable to the negative effects of sleep onset/maintenance
difficulties on some cognitive tasks such as verbal fluency. In addition, cognitive reserve may also
have a protective effect against cognitive deficits associated with sleep apnea [82], a sleep disorder
that is frequently observed in the ageing population. We can postulate that individuals with a high
cognitive reserve are better able to compensate for neural dysfunction due to disturbed sleep and may
maintain good memory performance.

Based on this idea, another explanation for the similar PM performances of the young and older
adults concerns sleep quality. The latter, which was assessed using actigraphy, did not differ between
the two groups in terms of either TST, SOL, WASO, or fragmentation. Actigraphy is not the best tool
for assessing sleep, so we cannot definitively conclude that sleep quality was not reduced in older
participants, especially since age-related changes in sleep architecture and microstructure are well
documented (for a review, see [36]). Ageing brings a decrease in the amount of SWS, the deepest
non-REM sleep stage, starting from the fourth decade. REM sleep is also affected by ageing, but at a
later stage in the ageing process and to a lesser extent than SWS [36,83]. In young adults, the successful
implementation of delayed intentions mainly benefits from SWS [9]. However, Scullin et al. [42]
recently found that REM sleep duration predicted PM performance in older adults. By contrast,
slow oscillations and sleep spindles were not related to PM consolidation. Further studies featuring
polysomnography are warranted to pinpoint the respective contributions of SWS and REM sleep to
PM consolidation in ageing.

The lack of an age-related decline in PM performance can also be explained, at least in part,
by the nature of our experimental task which was closer to everyday life situations than laboratory
paradigms (“age prospective memory paradox” [25,84,85]). We used a realistic virtual environment
reproducing a well-known museum located in Caen and dedicated to World War II. This environment
was therefore quite familiar to participants, particularly the older ones who had been more directly
concerned by these historical events than the younger individuals. We can therefore surmise that
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this familiar environment increased the motivation to perform the PM task, especially in older adults.
Indeed, previous studies have shown associations between motivation and PM performance [86,87].

Furthermore, we noticed that the older adults needed more trials to learn the EB-nolink and TB
intentions than the young ones did. This higher number of repetitions may have reinforced encoding
in older adults, resulting in levels of consolidation and recall performance similar to those observed in
the young individuals. A recent study showed that repeated rehearsal of information initiates memory
consolidation, and that sleep is required to stabilize these changes [88]. Thus, repeated rehearsal and
sleep jointly contribute to long-term memory consolidation. Accordingly, in older adults, the repetition
of intentions strengthened encoding and initiated consolidation, and may have compensated for
potential changes in sleep quality, that have yet to be objectified, leading to performance comparable to
that of the young participants.

We did, however, observe an effect of age on the recognition task administered at the end of the
session to check that participants correctly performed the ongoing task. The latter consisted of looking
at a series of pictures, as in a museum. Classically, ongoing tasks take the form of categorization
or mental arithmetic tasks, or even working memory tasks. Our choice was guided by the fact that
these latter do not reproduce what happens in everyday life. We therefore used a task that did not
particularly elicit controlled processes, during either the encoding or retrieval. Although encoding was
incidental in the 10-min condition, it may not have been in the sleep and wake conditions. However,
in these two cases, participants performed the task in the same conditions. We expected this encoding
task not to interfere with the recall of intentions and to be accurately executed by both young and
older adults. We observed that older participants had poorer recognition performances than young
participants in both the wake and sleep conditions. As PM performance was equivalent in the young
and older participants, we can surmise that this ongoing task required fewer cognitive resources than
the tasks that are classically used, which may have masked the effect of age reported in previous
studies [21,22,24]. Another possible explanation is that older adults focused on the recall of intentions,
and paid little attention to the pictures, leading to poorer recognition performances.

4.3. Limitations

Despite its strengths, this study has several limitations. First, the ongoing task we administered
did not correspond to those classically used in PM assessments, but it was chosen to mimic real-life
situations as closely as possible. The recognition task administered after intention recall was an
imperfect reflection of what occurred during the exploration of the environment, precisely because it
was administered afterwards. Future studies should use a realistic ongoing task that does not elicit
memory processes in order to confirm (or not) the effect we observed. Finally, some of the results
reported here were only statistical trends, precluding any firm conclusion about the differential effect
of sleep on PM intentions and components in ageing. These results should be interpreted with caution,
pending replication.

5. Conclusions

This study was an initial attempt to improve the ecological validity of PM assessment as part of
an investigation of sleep-dependent memory consolidation. To this end, we developed a graphically
realistic virtual environment reproducing a museum. Intentions were created to reproduce the actions
we are liable to perform in everyday life as closely as possible. The content of the intentions was much
more rich and varied than in most previous studies. Moreover, this environment enabled us to achieve
a level of experimental control similar to that of laboratory tasks. However, experimental control could
be enhanced still further by refining the recording of participant’s behavior while performing the task.
Recording physiological data (e.g., eye movements, changes in heart rate) would doubtless shed light
on age-related behavioral changes and cognitive strategies. Technical advances will also contribute to
the design of virtual environments that are even more complex and realistic, and probably also more
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immersive, with virtual reality glasses or a headset thus providing better support for the evaluation of
PM and other cognitive functions in young adults and older adults.

Further studies using polysomnography are also needed to decipher the exact electrophysiological
contribution of sleep to PM enhancement in older adults. Finally, this work also highlighted the need
to better understand the impact of cognitive reserve on sleep quality, as this variable may modulate the
association between sleep and memory performance.
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Abbreviations

ANOVA Analysis of variance

BDI Beck Depression Inventory

EB Event-based

KSS Karolinska Sleepiness Scale
MMSE Mini-Mental State Examination
PM Prospective memory

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index
REM Rapid Eye Movement

SD Standard deviation

SE Sleep Efficiency

SEM Standard error of the mean
SOL Sleep Onset Latency

STAI State-Trait Anxiety Inventory
SWS Slow-wave sleep

TB Time-based

TST Total Sleep Time

WASO Wake After Sleep Onset
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PARTIE V - ARTICLE 2

IMPACT OF LIFESTYLE AND COGNITIVE
RESERVE ON THE ASSOCIATIONS BETEEN
SLEEP AND COGNITION IN AGEING




Le vieillissement se caractérise par un déclin dans de nombreux domaines cognitifs, tels
que la mémoire ou les fonctions exécutives (Salthouse, 2010 ; Harada et al., 2013, pour
revues). Plusieurs études épidémiologiques ont identifié différents facteurs non
modifiables pouvant accélérer le déclin cognitif et augmenter le risque de développer une
démence, comme le sexe, le profil génétique ou encore la présence de comorbidités (Van
Cauwenberghe et al.,, 2016 ; Santos et al,, 2017 ; Pinares-Garcia et al., 2018, pour revues).
Au-dela de ces facteurs pour lesquels aucune intervention ne pourrait agir, de nombreux
travaux ont souligné I’existence de facteurs permettant de ralentir le déclin cognitif lié a
I'age. Ainsi, I'on retrouve des facteurs tels que le niveau d’éducation, la catégorie
professionnelle, ainsi que des facteurs du style de vie tels que la pratique réguliere d’'une
activité physique, un engagement cognitif fréquent et de nombreuses interactions sociales

(Flicker, 2010 ; Arenaza-Urquijo et al., 2015, pour revues).

Le role de I'activité physique sur la cognition au cours du vieillissement a fait 'objet de
nombreuses études, et plusieurs auteurs ont mis en évidence que la pratique d’exercices
de type aérobie notamment aurait un effet protecteur contre le déclin cognitif et le
développement d’'une démence (Yaffe et al.,, 2009 ; Hotting & Roder, 2013 ; Guure et al.,
2017). De la méme maniere, I'engagement dans des activités cognitives tout au long de la
vie jouerait également un réle dans le maintien d’'un fonctionnement cognitif efficace a un
age avancé (Ghisletta et al., 2006 ; Wilson et al., 2012 ; Hughes et al,, 2015 ; Arfanakis et
al,, 2016) et retarderait le développement d’'une démence (Wilson et al., 2007, 2013 ;
Sattler etal, 2012 ; Krell-Roesch et al,, 2017 ; Ko et al., 2018).

D’apres la littérature, ces facteurs interviendraient dans la construction de la réserve
cognitive, un concept proposé pour rendre compte de la variabilité interindividuelle face
aux altérations et atteintes cérébrales associées a 'avancée en age ou a une démence

(Stern, 2002, 2009 ; Cosentino & Stern, 2019, pour revues).

Parmi les facteurs impliqués dans le maintien de la cognition au cours du vieillissement,
le sommeil jouerait également un réle crucial. En effet, un sommeil de mauvaise qualité
aurait un impact négatif sur I'intégrité cérébrale et pourrait exacerber 'accumulation de
protéine [-amyloide (Sexton et al., 2014, 2017 ; Song et al., 2015). De plus, plusieurs
travaux ont mis en évidence qu'un sommeil de bonne qualité permettrait de maintenir de

bonnes performances cognitives, notamment lors de tiaches évaluant les fonctions

(
| 125

'



exécutives et la mémoire épisodique (Pace-Schott & Spencer, 2011 ; Gadie et al,, 2017 ;
Wennberg et al., 2017). Compte tenu de la dégradation progressive du sommeil au cours
du vieillissement (Ohayon et al., 2004, 2017 ; Mander et al., 2017, pour revues), et de son
effet avéré sur la cognition, préserver une bonne qualité de sommeil tout au long de la vie

apparalt comme un enjeu de santé majeur.

L’'impact de la réserve cognitive et du style de vie sur la cognition au cours du
vieillissement a déja fait I'objet de plusieurs études. Cependant, trés peu de travaux ont
exploré le role de ces deux variables sur la relation entre le sommeil et la cognition
(Alchanatis et al., 2005 ; Zimmerman et al., 2012). Ainsi, nous avons souhaité dans cette
étude mettre 'emphase sur le style de vie afin de déterminer dans quelle mesure le style
de vie, et par extension la réserve cognitive, pouvaient moduler le lien entre sommeil et

cognition chez les personnes agées.

Dans ce but, 125 sujets agés cognitivement sains (80 femmes, 69,4 + 3,9 ans) ont participé
a cette étude. Pour chaque participant, nous disposions de données de sommeil issues
d’enregistrements polysomnographiques ainsi que de données cognitives pour deux
domaines particulierement sensibles aux effets de 1'age : les fonctions exécutives et la
mémoire épisodique. La réserve cognitive était reflétée par le niveau d’étude des
participants, et nous disposions également de données du style de vie, incluant le degré
d’activité physique au cours des 12 derniers mois et 'engagement cognitif tout au long de
lavie et pour différentes périodes de la vie. Afin d’étudier le role modulateur de la réserve
et du style de vie sur l'association entre le sommeil et la cognition, des analyses de

modérations ont été réalisées.

Nos résultats révelent que ni la réserve cognitive, ni la pratique d’une activité physique
ne moderent la relation entre sommeil et cognition. En revanche, nous avons mis en
évidence une interaction significative entre I'’engagement dans des activités cognitives au
cours de la vie et le sommeil lent profond pour la prédiction des performances de
mémoire épisodique et des fonctions exécutives a un age avancé. De facon plus précise,
alors que les participants hautement engagés dans des activités cognitives au cours de la
vie parviennent a maintenir un fonctionnement cognitif optimal peu importe la quantité

de sommeil lent profond, les sujets peu engagés cognitivement semblent plus vulnérables
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aux effets négatifs d'un sommeil de mauvaise qualité sur la mémoire et les fonctions

exécutives.

En conclusion, cette étude conforte I'idée que I'’engagement cognitif tout au long de la vie
permettrait de maintenir un bon fonctionnement cognitif a un age avancé, et constituerait

un facteur protecteur contre le déclin cognitif.
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Abstract:

Ageing is characterized by a decline in various cognitive functions and also by substantial
changes in sleep architecture that may exacerbate cognitive deficits. In this study, we
explored the moderating effect of cognitive reserve but also of lifestyle on the relationship

between sleep and cognitive functions in older adults.

125 cognitively healthy participants aged over 65y from the Age-Well cohort (Medit-
Ageing European project) were included in this study. Moderation analyses were
performed to investigate the effect of cognitive reserve, reflected by education level, and
lifestyle, including physical activity and engagement in cognitive activities during
different life periods, on the association between sleep quality and two cognitive domains
that are known to be impaired in aging: episodic memory and executive functions. While
cognitive reserve and physical activity did not interact with sleep for the prediction of
cognitive performance, our results revealed that lifetime cognitive activity moderated the
association between slow wave sleep and both episodic memory (AR?= 0.07, p < 0.01)
and executive performance (AR? = 0.03, p < 0.05). Thus, while highly cognitively
stimulated individuals appear to be able to maintain an efficient cognitive functioning
even in the case of low amounts of slow wave sleep, less cognitively stimulated individuals
may be more vulnerable to the negative effects of sleep disturbances. Maintaining
stimulating cognitive activities throughout life may limit the negative effect of sleep

disturbances on cognition in late life and favor successful and healthy aging.

Keywords: sleep, cognition, ageing, cognitive reserve, lifestyle.
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Main text

1. Introduction

Advancing age is commonly associated to a decline across a variety of cognitive abilities,
such as memory or executive functions (Salthouse, 2010; Harada et al., 2013, for review).
Epidemiological studies have identified some important non-modifiable risk factors for
cognitive decline and the development of neurodegenerative diseases, such as sex (Miech
et al, 2002; Pinares-Garcia et al., 2018, for review), genetic profile (Karch & Goate, 2015;
Van Cauwenberghe et al., 2016, for reviews) or history of chronic disease (Schubert et al.,
2006; Santos et al., 2017). Besides, studies yielded robust evidence for several potential
modifiable lifestyle factors that can directly protect against cognitive decline, such as
health practices (diet, alcohol consumption, smoking), physical exercise, engagement in
cognitive activities and social relationships (Flicker, 2010; Arenaza-Urquijo et al., 2015,

for reviews).

More precisely, the role of physical activity on cognition in ageing has been widely
investigated, and many studies reported that exercise, especially aerobic and resistance
exercise, might play a protective role against cognitive decline and dementia (Yaffe et al.,
2009; Hotting & Roder, 2013; Guure et al,, 2017). Indeed, a large number of studies
demonstrated that physical activity induces structural brain changes (Voss et al,, 2010;
Kirk I. Erickson et al,, 2011; Fernandes et al., 2018). For instance, some authors showed a
positive association between exercise and brain volume (Colcombe et al., 2006), but also
a beneficial impact on hippocampal volume, a structure known to be early affected in
Alzheimer’s disease (AD; Erickson et al.,, 2011; Nagamatsu et al., 2012), supporting the
idea that physical activity induces cell proliferation and synaptic plasticity (Erickson et
al, 2013; Mandolesi et al., 2017). In the same vein, other studies raised the hypothesis

that engagement in demanding cognitive activities during both current and past years
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would be associated with reduced cognitive decline in the elderly (Ghisletta et al., 2006;
Wilson et al,, 2012; Hughes et al,, 2015; Arfanakis et al,, 2016), and delay the onset of
dementia (Wilson et al., 2007; Wilson et al., 2013; Sattler et al., 2012; Krell-Roesch et al.,
2017; Ko et al, 2018). Moreover, studies suggested that engagement in cognitive
promotes brain plasticity, resulting in better cognitive functioning (Willis & Schaie, 2009;
Phillips, 2017, for reviews). Indeed, neuroimaging studies suggest that cognitive activity
may lead to changes in brain structure and function. Thus, studies reported that
engagement in diverse cognitive activities that stimulate the brain is associated with
regional increases in gray matter volume and white matter integrity (Engvig etal., 2010;
Schmidt-Wilcke et al., 2010; Woollett & Maguire, 2011). Moreover, Lyons and colleagues
(2018) recently reported that, in cognitively healthy older adults, a high current
engagement in cognitive activities was associated with lower amyloid burden and a
higher in cerebral glucose metabolism, suggesting that cognitive activity may have a

direct beneficial effect on Alzheimers’s disease neurodegeneration processes.

The lifestyle factors described above can be included in the concept of cognitive reserve,
which has been proposed to explain the ability of an individual to maintain normal
cognitive function despite the presence of brain pathology (Stern, 2002, 2009; Cosentino
& Stern, 2019, for reviews). Cognitive reserve is a complex construct that is built
throughout life, depending on how the brain is stimulated, for example by intellectual or
physical activities. Cognitive reserve is classically assessed using indirect measures such
as intellectual quotient (IQ) or educational level, the latter being the most widely used
proxy of cognitive reserve (Valenzuela & Sachdev, 2006; Kalpouzos et al., 2008; Meng &

D’Arcy, 2012; Opdebeeck et al., 2016).
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Among factors that are involved in cognitive health, accumulating evidence highlights the
role of sleep on brain and cognition. Indeed, some studies reported that poor sleep quality
is detrimental to brain structure such as frontal, temporal and parietal cortices and may
exacerbate the accumulation of toxic proteins such as the amyloid peptide in the brain
(Sexton et al, 2014, 2017; Song et al, 2015). Moreover, sleep quality is of crucial
importance for cognitive functioning, especially executive functions and episodic memory
(Pace-Schott & Spencer, 2011; Gadie et al,, 2017; Wennberg et al., 2017) and may protect
from cognitive decline (Rauchs et al., 2013; Scullin & Bliwise, 2015; Cox et al.,, 2019, for
reviews). For instance, epidemiological studies using self-reported sleep measures
revealed that short and long sleep duration, poor sleep quality, sleep medication use were
associated with poorer cognitive scores and with higher risk of developing AD (Sterniczuk
et al., 2013; Virta et al.,, 2013; Hahn et al., 2014). Sleep loss may also alter synaptic
plasticity criticial for memory formation (Tononi & Cirelli, 2014; Raven et al., 2018, for
reviews). It is well-established that sleep patterns change with age. Older individuals
frequently report difficulties to fall and stay asleep, increased time spent awake
throughout the night and daytime sleepiness (Foley et al., 1995; Petit et al., 2004; Harand
etal,, 2012; Mander etal., 2017, for reviews). Polysomnography studies showed that older
adults exhibit poorer sleep efficiency, shorter sleep time and longer sleep latency,
associated with an increase in the proportion of lighter sleep stages N1 and N2 and a
reduction in the deeper sleep stage (i.e., sleep stage N3, named hereafter slow wave sleep,
SWS; Ohayon et al, 2004, 2017; Mander et al,, 2017, for reviews). According to these
elements and given the multiple functions of sleep in cognition and brain health,

preserving sleep quality throughout life appears to be a major issue for successful ageing

Although research has yielded evidence on the association between lifestyle and cognition

throughout ageing (Flicker, 2010; Arenaza-Urquijo et al., 2015, for reviews), the potential
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effect of lifestyle and cognitive reserve on the relationship between sleep and cognition
has been little investigated. In a group of patients with sleep apnea syndrome, Alchanatis
et al. (2005) reported that patients with a high cognitive reserve (estimated by IQ)
showed similar attention/alertness performance than controls. In contrast, patients with
a lower cognitive reserve had poorer performance, suggesting that high intelligence, or
more broadly high cognitive reserve, may have a protective effect against sleep apnea-
related cognitive deficits. In the same vein, Zimmerman et al. (2012) investigated the
relationship between sleep difficulties and cognition in non-demented older adults. They
reported that among participants with sleep difficulties, those with lower education had
poorer performance on a fluency task than those with higher education. Thus,
participants with a high cognitive reserve may be more able to cope efficiently with the
deleterious effects of poor sleep quality on cognition. Nevertheless, further investigations
are needed, in particular to determine whether lifestyle can also modulate the association
between sleep and cognition in older adults. In this context, the present study aimed at
exploring the potential moderation effects of both cognitive reserve, reflected by
education, and lifestyle factors, including physical activity and engagement in cognitive
activities, on the relationship between sleep and cognition in a population of cognitively
normal healthy older individuals. Based on existing literature, we first expected that slow
wave sleep would be related to episodic memory performance (Mander et al., 2013;
Scullin, 2013). Sleep quality may also be associated to executive functions as suggested
by sleep deprivation or sleep restriction studies (Killgore, 2010; Lowe et al., 2017).
Moreover, studies reported that slow wave sleep may also be involved in executive
functions maintenance (Anderson & Horne, 2003; Wilckens et al, 2012, 2014). In

addition, we hypothesized that individuals with a low cognitive reserve and little
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engagement in physical and/or cognitive activities will be particularly vulnerable to the

negative effect of poor sleep quality on memory and executive performance.

2. Materials and Methods
2.1. Participants

This study is part of the Age-Well randomized controlled trial (RCT) of the Medit-Ageing
European project. A detailed description of this project is provided elsewhere (Poisnel et
al,, 2018). One hundred and twenty-five cognitively unimpaired older adults (45 males,
mean age + SD: 69.4 + 3.9 y,range 65-84 y) were included in this work. Written informed
consent was obtained from each participant after a detailed presentation of the study, and
the Age-Well RCT was approved by the ethics committee (CPP Nord-Ouest III, Caen; trial
registration number: EudraCT: 2016-002441-36; IDRCB: 2016-A01767-44;

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02977819).

All participants were aged over 65 years old, native French speakers, right-handed,
retired for at least one year, had at least 7 years of education and performed within the
normal range for age and educational levels on standardized cognitive tests of a
neuropsychological diagnostic battery. Exclusion criteria included safety concerns in
relation to MRI or PET scanning, evidence of a major neurological or psychiatric disorder
(including alcohol or drug abuse), history of cerebrovascular disease, presence of a
chronic disease or acute unstable illness, and current or recent medication that may

interfere with cognitive functioning. Participants’ characteristics are set out in Table 1.
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Table 1. Demographic, behavioral and sleep characteristics of participants.

Participants (n = 125)

M+ SD
Age (years) 69.4+3.9
Sex ratio (M/F) 45 /80
Education (years) 13.0 £ 3.1
BMI 262+ 4.3
STAI-B 345+7.0
MADRS 1.1+13
MMSE 29.0+1.0
Sleep parameters (PSG)
TST (min) 361.4 + 63.5
SOL (min) 21.0+ 139
WASO (min) 86.2+47.1
SE (%) 77.21+9.8
N1 (%) 134+ 6.8
N2 (%) 48.3+8.9
SWS (%) 20.0£9.5
REM (%) 184 +£5.3
AHI 25.0 + 14.7
Cognition composite scores
Executive functions 0.0+ 0.7
Episodic memory 0.0+ 0.7
Lifestyle factors
Physical activity (MAQ) 6.4+ 5.0
Cognitive activity (CAQ)
CAQ Early life (6 - 12 - 18 - 40 years old) 15.4 + 3.5
CAQ Late life (current period) 17.4 + 3.2
CAQ Total 15.8+ 3.2

Note: M = Mean,; SD = Standard Deviation; AHI: Apnea-Hypopnea Index; BMI: Body Mass
Index; CAQ: Cognitive Activity Questionnaire; MADRS: Mongtomery and Asberg
Depression Scale; MAQ: Modifiable Activity Questionnaire; MMSE: Mini-Mental State
Examination; N1: Sleep stage 1; N2: Sleep stage 2; PSG: Polysomnography; REM: Rapid-
Eye Movement; SE: Sleep Efficiency (time spent asleep / time in bed); SOL: Sleep Onset
Latency; STAI-B: State-Trait Anxiety Part B (trait anxiety); SWS: Slow Wave Sleep,; TST:
Total Sleep Time; WASO: Wake After Sleep Onset.
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2.2. Sleep
Participants underwent a polysomnography recording at home using a portable device
(Siesta®, Compumedics, Australia). Twenty electrodes were placed over the scalp (Fp1,
Fp2,F3,F4,F7,F8, Fz, C3,C4,Cz, T3, T4, P3, P4, Pz 01, 02, vertex ground, and a bi-mastoid
reference) according to the international 10-20 system, with impedances kept below 5
k(. We also recorded an electrooculogram, an electrocardiogram and a chin
electromyogram. Respiratory movements, air flow and oxygen saturation were recorded
with thoracic and abdominal belts, nasal and oral thermistors and a finger pulse oximeter
respectively. Seventy percent of the participants (n = 87 over 125) underwent two PSG
recordings, including a habituation night which was not included in the analyses. The

remaining 38 participants only had one PSG recording.

The EEG signal was digitalized at a sampling rate of 256 Hz. High-pass and low-pass filters
were applied, respectively at 0.3Hz and 35Hz. PSG recordings were manually scored in
30-s epochs following the recommended standard criteria of the American Academy of
Sleep Medicine (Berry et al.,, 2017) allowing the computation of standard sleep (total
sleep time (TST), sleep onset latency (SOL), wake after sleep onset (WASO), sleep
efficiency (SE; defined as the ratio between time spent asleep and time in bed), percentage
of time spent in each sleep stage (N1, N2, SWS and REM sleep)) and respiratory
parameters. Sleep apnea was defined by a =90% drop of nasal pressure for at least 10
seconds, whereas sleep hypopnea was characterized by a >30% drop of nasal pressure
for a minimum of 10 seconds, associated with an arousal or a >3% oxygen desaturation.
We then calculated the apnea-hypopnea index (AHI), which corresponds to the sum of
apneas and hypopneas per hour of sleep. In our population, 74.4% (n = 93) had sleep-
disordered breathing defined as AHI >15. Daytime sleepiness symptoms assessed using

the Epworth Sleepiness Scale score (ESS; Johns, 1991) and poor sleep quality assessed
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with the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI; Buysse et al., 1989) were present in 6.4%
(ESS$>10; n =8/125) and 36% (PSQI>5; n = 45/125) of the total group. More precisely,
among participants with sleep-disordered breathing, 7.5% had severe daytime sleepiness

(n=7/93) and 41.9% had poor sleep quality (39/93).

2.3. Neuropsychological assessment
After inclusion, all subjects underwent a detailed neuropsychological evaluation,
encompassing global cognitive functioning using the Mini Mental State Examination
(MMSE; Folstein et al., 1975). Moreover, we selected from the neuropsychological
evaluation two cognitive domains of interest: executive functions and episodic memory,
which are known to be particularly sensitive to the effects of age. To obtain robust proxies
of cognitive abilities and minimise the issue of multiple statistical tests, composite scores
were computed for each cognitive domain. Thus, performance on several cognitive tests
were z-transformed and averaged as follows. Note that before averaging, Z-scores derived
from reaction times and percentages/number of errors were reversed so that increasing

values always indicated better performance.

For executive functions, the composite score was composed of the following scores i) time
difference between parts B and A divided by the time to perform part A of the Trail Making
Test (Tombaugh, 2004), ii) time difference between the interference and naming
conditions of the Stroop test (Stroop, 1935), and iii) number of words beginning with “P”

in 2 minutes of the Verbal Fluency test (Cardebat et al., 1990).

Concerning episodic memory, we computed the composite score by including i) the
memory subscore from the Mattis Dementia Rating Scale (Mattis, 1976), ii) the sum of the

five free recalls from the learning trials, short-term and long-term free recalls from the
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California Verbal Learning Test (Delis et al., 1987), and iii) the long-term free recall from

the Logical Memory Story of the Wechsler Memory Scale (WMS-1V; Wechsler, 2009).

2.4. Cognitive reserve and lifestyle measures
In order to assess the potential moderators of the relation between sleep and cognition,
we collected measures of cognitive reserve and lifestyle. The level of education (assessed
as years attending school) was used as a proxy of cognitive reserve. Concerning lifestyle,
all participants completed the Modifiable Activity Questionnaire (MAQ; Vuillemin et al.,
2000) and the Cognitive Activity Questionnaire (CAQ; Wilson et al.,, 2007), assessing

respectively the degree of involvement in physical and cognitive activities.

Modifiable Activity Questionnaire: This questionnaire allows us to measure the
level of physical activity during the past year. A list of common sports and leisure activities
was proposed. Participants were asked to indicate the activities they had practiced at least
10 times in their leisure time during the last 12 months, and to provide the frequency and
duration of each leisure activity (number of months, times per month or week). We then
calculated for each activity a score reflecting the hours per week of leisure-time physical
activity during the last 12 months. All activity scores were then summed in order to
compute a global estimate of how physically active the participant was during the last

year.

Cognitive Activity Questionnaire: This questionnaire consists of 25 items for which
the frequency of common cognitively demanding activities, such as going to the museum,
reading books or playing games, was recorded across different times of the participant’s
life: childhood (ages 6 and 12), transition to adulthood (18 years), middle of adulthood
(40 years), and current age. Responses were provided on a 5-point frequency scale

ranging from 1 (once a year or less) to 5 (every day or almost every day). For each
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participant, we calculated a global lifetime cognitive activity score (average over all age
periods) and two subscores: early life (average over the age periods 6y, 12y, 18y and 40y)
and current (average over the current age period). These different scores were
respectively named hereafter CAQ Total, CAQ Early Life and CAQ Late Life (Wilson et al,,

2013).

2.5. Statistical analyses
Data were analyzed using the Statistical Package for Social Science Software (SPSS
Statistics) for Windows (V. 25.0). Descriptive statistics (e.g., mean * standard deviation
(5D)) were used to describe the demographic, behavioral and sleep characteristics of the

participants.

Before conducting moderation analyses, we assessed the potential association between
sleep and cognition by computing partial Pearson’s correlations. Then, in order to assess
the potential role of cognitive reserve and lifestyle on the association between sleep and
cognition, we computed moderation analyses. The PROCESS SPSS macro (model 1) was
used to generate bootstrapped confidence intervals of the interaction effects (Hayes,
2018). PROCESS mean-centered predictor variables prior to analyses. The procedure of
Hayes for moderation analysis was used for categorical moderator. Sleep measures were
considered as independent variables (i.e., predictors), and composite scores of executive
functions and episodic memory were considered as dependent variables. Education and
lifestyle factors, including physical activity and engagement in cognitive activities, were
introduced in each moderation model as moderators (see Figure 1). Data were previously
checked for outliers (none found), and all analyses were controlled for age, gender and

the AHIL
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Figure 1. Global conceptual framework of the moderating effect of cognitive reserve and lifestyle
on the relationship between sleep and cognition.

3. Results

3.1. Association between sleep and cognition
We first conducted Pearson’s correlation analyses between sleep stages and cognitive
composite scores. These analyses revealed a positive association between SWS and
executive functions (r=0.18, p=0.051). However, we did not show any other association
between sleep stages and both episodic memory and executive performance (all p values
> 0.1). Considering these results, and even if we did not show any other association
between sleep stages and cognition, we conducted moderation analyses to explore the
potential moderating effect of cognitive reserve and/or lifestyle on the link between slow

wave sleep and cognition.

3.2. Effect of cognitive reserve on the association between sleep and cognition
The first analysis explored whether cognitive reserve moderated the association between
SWS and executive functions. The overall model was significant (/(6, 118) = 4.31, p <
0.001, R?= 0.18, see Table 2), and education was a significant predictor of executive

performance (p < 0.01), while only a trend was observed for SWS (p= 0.089). However,
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education did not moderate the relationship between SWS and executive functions (AR?

=0.0007, AF=0.10, p > 0.7).

Then, we assessed whether cognitive reserve moderated the association between SWS
and episodic memory. The overall model was significant (#(6, 118) = 5.08, p < 0.001, R?
= 0.22, see Table 2), and revealed a trend for the interaction between education and SWS

(AR?=0.02,AF=3.20, p=0.076).

Table 2. Moderation models of slow wave sleep and education predicting executive
functions and episodic memory (model 1 of PROCESS macro; N = 125)

Dependent variables
Executive Functions Episodic Memory

Predictors B SD B SD
%SWS 0.01t 0.007 0.009 0.007
Education 0.40 ** 0.12 0.14 0.13
%SWS x Education -0.005 0.01 -0.03¢ 0.02
Age -0.02 0.01 -0.05 ** 0.02
Sex 0.18 0.12 0.40 ** 0.13
AHI -0.004 0.004 -0.005 0.004
F (df) F(6,118) = 4.31 *** F(6,118) = 5.08 ***
R? 0.18 0.21

Note: SD = Standard Deviation; AHI: Apnea-Hypopnea Index; SWS: Slow Wave Sleep; t p
<01 **p<0.01, **p<0.001.

3.3. Effect of lifestyle on the association between sleep and cognition
We then tested whether lifestyle factors (i.e, physical exercise and engagement in

cognitive activities) moderated the relationship between sleep and cognition.

Moderating eftect of physical activity: The two following analyses assessed the
potential moderating effect of exercise on the association between SWS and cognition.
Our results indicated that, for the prediction of executive functions, the overall model was

significant (A6, 118) = 2.16, p = 0.052, R?= 0.10, see Table 3). However, our results
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indicated that physical exercise did not moderate the association SWS and executive

functions (AR?= 0.002, AF=0.29, p > 0.5).

Concerning episodic memory, the overall model was statistically significant ( /6, 118) =
4.37, p < 0.001, R?= 0.18, see Table 3), but the interaction between SWS and physical

activity was not significant (AR?= 0.0007, AF= 0.10, p > 0.7).

Table 3. Moderation models of slow wave sleep and physical activity (MAQ) predicting
executive functions and episodic memory (model 1 of PROCESS macro; N = 125)

Dependent variables
Executive Functions Episodic Memory

Predictors B SD B SD
%SWS 0.01t 0.007 0.007 0.007
MAQ 0.006 0.01 -0.0009 0.01
%SWS x MAQ 0.0008 0.001 -0.0005 -0.002
Age -0.03¢t 0.02 -0.05 ** 0.02
Sex 0.13 0.13 0.39 ** 0.13
AHI -0.003 0.004 -0.003 0.004
F (df) F6,118)=2.16* F(6,118) = 4.37 ***
R? 0.10 0.18

Note: SD = Standard Deviation;, AHI: Apnea-Hypopnea Index; Modifiable Activity
Questionnaire ; SWS : Slow Wave Sleep;t p < 0.1; **p < 0.01; ***p < 0.001.

Moderating eftect of lifetime cognitive activity: We conducted similar analyses to
assess the moderating effect of engagement in cognitive activities on the relationship
between sleep and cognition. Our findings indicated that, for the prediction of both
executive functions and episodic memory, the two overall models were statistically
significant (for executive functions: A(6, 118) = 4.45, p < 0.001, R?= 0.18; for episodic
memory: A(6,118) = 6.81, p< 0.001, R°= 0.26 respectively, see the upper part of Table

4).

(
| 142

'



Table 4. Moderation models of slow wave sleep and lifetime cognitive activity (CAQ Total)
predicting executive functions and episodic memory (model 1 of PROCESS macro; N =
125)

Dependent variable
Executive Functions Episodic Memory
Predictors B SD B SD

%SWS 0.01¢ 0.006 0.008 0.007
CAQ Total 0.05 ** 0.02 0.02 0.02
%SWS x CAQ Total -0.004 * 0.002 -0.007 ** 0.002
Age -0.03 * 0.01 -0.05 ** 0.02
Sex 0.19 0.12 0.42 ** 0.12
AHI -0.004 0.004 -0.003 0.004
F (df) F(6,118) = 4.45 *** F(6,118) = 6.81 ***
R? 0,18 0.26

95% CI 95% CI

Levels of CAQ Total B SD B SD

LL UL LL UL
Low (Mean -1-SD) 0.02* 0.01 0.006 0.04 0.03* 0.01 0.01 0.05
Average (mean) 0.01t 0.006 -0.0006 0.02 0.008 0.007 -0.005 0.02
High (Mean +1-SD) -0.001 0.008 -0.02 0.02 -0.01 0.009 -0.03 0.003

Note: SD = Standard Deviation,; CI = Confidence Interval; LL = Lower Limit; UL = Upper
Limit; AHI: Apnea-Hypopnea Index; CAQ: Cognitive Activity Questionnaire; SWS : Slow
Wave Sleep;t p < 0.1; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.

Moderation analyses showed a significant interaction between time spent in SWS and
engagement in cognitive activities throughout life on both executive functions (AR?=

0.03,AF=4.08, p< 0.05) and episodic memory (AR2= 0.07,AF=11.23, p< 0.01).

The interactions were probed by testing the conditional effects of time spent in SWS at
three levels of engagement in cognitive activities during life (one standard deviation
below the mean, at the mean, and one standard deviation above the mean). As shown in
Table 4, at high levels of lifetime cognitive activity, SWS did not predict neither executive
functions nor episodic memory performance (p> 0.8 and p> 0.1 respectively), indicating

that even in the case of low amounts of SWS, participants highly engaged in cognitive

(
| 143

'



activities can maintain a good level of performance on executive and episodic memory
tasks. However, SWS was significantly related to cognitive performance when
engagement in cognitive activities throughout life was one standard deviation below the
mean (i.e., low lifetime cognitive activity, £ = 0.02, p < 0.05, 95% CI [0.006, 0.04] for
executive functions and (f = 0.03, p < 0.01, 95% CI [0.01, 0.05] for episodic memory).
Moreover, for executive functions only, at moderate levels of CAQ Total, SWS tended to
predict cognition (= 0.01, p=0.062,95% CI [-0.0006, 0.02]). Thus, these results suggest
that, in participants with low CAQ Total score, SWS plays a role for the maintenance of
cognitive performance, and low amounts of SWS may lead to poorer executive and
memory performance. Figures 2 and 3 illustrate the moderation effect of engagement in
cognitive activities throughout life, respectively for executive functions and episodic

memory.

015
Levels of CAQ Total

Low CAQ Total

0.05 B=10.02,p<0.05

Average CAQ Total

B= 7
0o B=0.01.p<00

High CAQ Late Life
g=-0.001, p=09
-0.15

Executive Functions composite score

-0.45
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00

SWS (%)

Figure 2. Relationship between slow wave sleep (SWS) and performance on executive
tasks at low, moderate and high levels of engagement in cognitive activities throughout
life (model 1 of PROCESS macro; n = 125).
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Figure 3. Relationship between slow wave sleep (SWS) and episodic memory
performance at low, moderate and high levels of engagement in cognitive activities
throughout life (model 1 of PROCESS macro; n = 125).

3.4. Effect of engagement in cognitive activities during early life and late life
The previous analyses revealed that lifetime engagement in cognitive activities was a
moderator of the relationship between slow wave sleep and both executive functions and
episodic memory. In order to determine which time period subserves this effect, we
conducted further moderation analyses for each subscore of the cognitive activity

questionnaire (i.e.,, CAQ Early Life and CAQ Late Life).

CAQ Early Life: We first assessed whether engagement in cognitive activities
during early life (i.e.,, age periods 6y, 12y, 18y and 40y) was a moderator of the
relationship between slow wave sleep and cognition. This analysis revealed that the

overall model was statistically significant for the prediction of both executive functions
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(A6, 118) = 4.32, p < 0.001, R?= 0.18) and episodic memory (A6, 118) = 6.62, p <

0.001, R?= 0.25, see the upper part of Table 5).

Table 5. Moderation models of slow wave sleep and engagement in cognitive activity
during early life (CAQ Early Life) predicting executive functions and episodic memory
(model 1 of PROCESS macro; N = 125)

Dependent variables
Executive Functions Episodic Memory

Predictors B SD B SD
%SWS 0.01t 0.006 0.009 0.007
CAQ Early Life 0.04 ** 0.02 0.02 0.02
%SWS x CAQ Early Life -0.004 ** 0.002 -0.006 ** 0.002
Age -0.03 * 0.01 -0.05 ** 0.02
Sex 0.18 0.12 0.41 ** 0.12
AHI -0.004 0.004 -0.003 0.004
F (df) F(6,118) = 4.30 *** F(6,118) = 6.62 ***
R? 0,18 0.25

) 95% CI 95% CI
Levels of CAQ Early Life B SD B SD
LL UL LL UL

Low (Mean -1:-SD) 0.03* 0.01 0.007 0.05 0.03* 001 001 0.05
Average (mean) 0.01t 0.006 -0.0003 0.02 0.008 0.007 -0.005 0.02
High (Mean +1-SD) -0.002 0.009 -0.02 0.02 -0.01 0.009 -0.03 0.003

Note: SD = Standard Deviation; CI = Confidence Interval; LL = Lower Limit; UL = Upper
Limit; AHI: Apnea-Hypopnea Index; CAQ: Cognitive Activity Questionnaire; SWS: Slow
Wave Sleep; t p < 0.1; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.

Moderation analyses showed a significant interaction between time spent in SWS and
early life cognitive activity on executive functions (AR?= 0.03, AF= 4.49, p < 0.05) and
episodic memory (AR?= 0.07, AF=11.07, p < 0.01). More precisely, as shown in Table
5, at a moderate level of cognitive engagement during early life, SWS tended to predict
performance on executive tasks (£ = 0.01, p = 0.055, 95% CI [-0.003, 0.02]) but not
episodic memory. At high levels of CAQ Early Life, SWS did not predict neither executive

functions nor episodic memory performance (p> 0.8 and p > 0.1 respectively), indicating
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that participants can maintain an efficient cognitive functioning even in the case of low
amounts of SWS (Figures 4 and 5). Finally, we found that SWS was significantly related to
executive functions when early life cognitive activity was one standard deviation below
the mean (i.e., low CAQ Early Life, f=0.03, p< 0.01,95% CI [0.007, 0.05]). Similar results
were found for episodic memory performance (f= 0.03, p < 0.01, 95% CI [0.01, 0.05]).
Thus, these results suggest that for individuals who were less engaged in cognitive
activities during early life, low amounts of SWS were associated to poor cognitive

performance.

Levels of CAQ Early Life

@ Low CAQ Early Life
e 0.30
8 8=003p=<001
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c
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I
@
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-0.50

-0.70

5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00
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Figure 4. Relationship between slow wave sleep (SWS) and executive performance at low,
moderate and high levels of engagement in cognitive activities during early life (model 1
of PROCESS macro; n = 125).
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Figure 5. Relationship between slow wave sleep (SWS) and episodic memory

performance at low, moderate and high levels of engagement in cognitive activities during
early life (model 1 of PROCESS macro; n = 125).

CAQ Late Life: We finally assessed whether engagement in late life cognitive

activities (i.e., current period) moderated or not the association between slow wave sleep
and cognition. This analysis revealed that the overall model was statistically significant
for the prediction of both executive functions (A6, 118) = 3.75, p< 0.01, R?= 0.16) and

episodic memory (A6, 118) = 6.20, p< 0.001, R?= 0.24, see the upper part of Table 6).
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Table 6. Moderation models of slow wave sleep and engagement in late life cognitive
activity (CAQ Late Life) predicting executive functions and episodic memory (model 1 of
PROCESS macro; N = 125)

Dependent variables
Executive Functions Episodic Memory
Predictors B SD B SD

%SWS 0.01t 0.006 0.006 0.007
CAQ Late Life 0.05* 0.02 0.04t 0.02
%SWS x CAQ Late Life -0.002 0.002 -0.005 ** 0.002
Age -0.03¢t 0.01 -0.05 *** 0.02
Sex 0.20 0.12 0.43 *** 0.13
AHI -0.004 0.004 -0.005 0.004
F (df) F(6,118) = 3.75 ** F(6,118) = 6.20 ***
R? 0.16 0.24

95% CI 95% CI

Levels of CAQ Late Life B SO —— B SD
LL UL LL UL

Low (Mean -1-SD) - - - - 0.02** 0.01 0.002 0.04
Average (mean) - - - - 0.006 0.007 -0.007 0.02
High (Mean +1-SD) - - - - -0.01  0.009 -0.03 0.008

Note: SD = Standard Deviation; CI = Confidence Interval; LL = Lower Limit; UL = Upper
Limit: AHI: Apnea-Hypopnea Index; CAQ: Cognitive Activity Questionnaire; SWS: Slow
Wave Sleep;t p < 0.1; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.

Moderation analyses showed a significant interaction between time spent in SWS and
engagement in cognitive activities during the current period on episodic memory (AR?=
0.04, AF=5.43, p < 0.05). However, the moderation of CAQ Late Life on the association

between SWS and executive functions was not significant (AR*= 0.01, AF= 1.48, p> 0.2).

When looking at main effects, we found that late life cognitive activity was a predictor of
executive functions (p < 0.05), while SWS and age approached the significance threshold

(p=0.079 and p= 0.055 respectively).

When probing the interaction between late life cognitive activity and SWS, we showed for

low levels of CAQ Late Life that SWS was positively correlated to episodic memory
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performance (f=0.02, p<0.05,95% CI[0.002, 0.04], see lower part of Table 6 and Figure
6). However, for moderate and high levels of CAQ Late Life, the effect was not significant
(p > 0.2; Figure 6). Thus, while highly cognitively stimulated individuals are able to
maintain good episodic memory performance whatever the amount of SWS, those who

were less engaged in cognitive activities may be more vulnerable to sleep disturbances.
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Figure 7. Relationship between slow wave sleep (SWS) and episodic memory
performance at low, moderate and high levels of engagement in cognitive activities during
late life (model 1 of PROCESS macro; n = 125).
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4. Discussion

This study aimed at exploring the potential moderating effects of both cognitive reserve
and lifestyle on the association between sleep and cognition, focusing more particularly
on executive functions and episodic memory. Contrary to our hypothesis, we observed
that education level did not moderate the association between slow wave sleep and
cognition. Education is one of the most commonly used proxies of cognitive reserve
(Valenzuela & Sachdev, 2006; Roe et al., 2008; Jones et al,, 2011; Chapko et al,, 2016).
However, this single measure may not fully reflect the multifaceted concept of cognitive
reserve. Indeed, cognitive reserve is a complex construct built from lifetime experiences
and stimulations throughout life, including education, occupational attainment, physical
and leisure activities, engagement in cognitive activities and/or premorbid intelligence
(Stern, 2009, 2012; Jones et al.,, 2011; Cosentino & Stern, 2019, for reviews). Thus,
education per seis probably not sufficient to reflect cognitive reserve, explaining, at least
in part, the absence of moderating effect on the association between sleep and cognition.
It would be interesting to integrate, in future studies, multiple indicators such as
socioeconomic status, leisure activities or lifetime cognitive activity, to create a robust
composite score that approaches as finely as possible cognitive reserve (Kartschmit et al.,

2019, for review).

We also assessed the potential moderating effect of two lifestyle factors, physical and
cognitive activity, on the relationship between sleep and cognition. Several studies
showed that people with greater physical activity report sleeping better than more
sedentary people (Youngstedt, 2005; Ensrud et al., 2009; Chennaoui et al,, 2015; Kredlow
etal, 2015; Wang & Boros, 2019, for reviews). This positive effect of physical exercise on
sleep quality has also been reported in older adults (Akbari et al., 2014; Hartescu et al.,

2015). Moreover, as described previously, sleep plays a crucial role in cognitive
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functioning, and age-related changes in sleep quality may lead to cognitive impairments
(Blackwell et al., 2014; Gadie et al., 2017). Given the links between sleep and cognition on
one hand, and between physical activity and sleep on the other hand, it seems likely that
physical activity enhances cognition by improving sleep quality. Contrary to our
expectations, we did not find any moderating effect of current physical activity on the
association between sleep and cognition in older adults. Our results stand at odds with
those reported by Wilckens et al. (2018) revealing that sleep efficiency mediated the
relationship between physical activity and executive control. However, a recent study
showed that physical activity was not related to sleep quality, and that physical activity
and sleep were independently associated with cognitive functioning in older adults (Falck
et al.,, 2018). As this issue has been little investigated in the literature, further work is
needed to better understand the potential role of physical exercise on the sleep /
cognition association. Indeed, the effect of physical activity on cognition may depend on
the type and intensity of exercise, and robust literature demonstrated that chronic aerobic
exercise is associated with structural and functional changes, with an improvement in
cognitive functions (Colcombe et al., 2006; Hillman et al., 2008; Erickson et al.,, 2011;
Mandolesi etal.,, 2017,2018). The questionnaire used in the present study assessed global
physical activity, but did not specifically address the type of exercise (aerobic vs
anaerobic). Moreover, we do not exclude the possibility that self-reported data of physical
activity would be discrepant from objective measures. Thus, it would be interesting to
explore more precisely the nature and intensity of physical activity, and to cover a longer
period to assess if exercise during different life periods could interact with sleep and
cognition at an advanced age (Hupin et al., 2015; Garfield et al., 2016; Gopinath et al.,
2018). Moreover, adding objective tools for the measurement of physical activity, such as

accelerometers, would provide more reliable data of physical activity levels.
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On the other hand, we observed that engagement in cognitive activity throughout life
(reflected by the CAQ Total score) moderated the relation between slow wave sleep and
cognition in older age. More precisely, we showed that 1) engagement in cognitive
activities during midlife interacted with slow wave sleep for the prediction of both
executive functions and episodic memory, and 2) early and late life cognitive activity
moderated the association between slow wave sleep and episodic memory. For older
individuals who were less engaged in cognitive activities throughout life, slow wave sleep
was positively related to executive functions and episodic memory performance. Thus,
low levels of slow wave sleep were associated to poor cognitive performance. By contrast,
for highly cognitively stimulated individuals, slow wave sleep was notrelated to executive
functions and episodic memory. Thus, highly stimulated participants were able to
maintain good performance, even with low amounts of slow wave sleep. As highlighted
by other studies (Wilson et al., 2013; Vemuri et al., 2014; Dekhtyar et al., 2016; Ko et al,,
2018; Najar et al,, 2019), our findings suggest that cognitive stimulations and leisure
activities throughout life may be related to better cognitive functioning in older age.
Moreover, we showed that slow wave sleep is associated with cognitive performance only
in individuals with lower cognitive stimulation. Thus, while highly cognitively stimulated
individuals appear to be able to maintain an efficient cognitive functioning even in the
case of sleep disturbances affecting the amount of slow wave sleep, less cognitively
stimulated individuals may be more vulnerable to the negative effects of such sleep

changes.

Surprisingly, while engagement in cognitive activities during all life periods moderates
the association between slow wave sleep and episodic memory, we revealed that late life
cognitive engagement did not interact with slow wave sleep for the prediction of

executive functions. Different explanations can be proposed to explain this lack of results.
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Indeed, compared to the current period, midlife was extremely cognitively stimulating,
especially due to occupation (complexity, novelty, learning), which may lead to an
increase in a number of skills, such as attention, organizing, planning or prioritizing.
Moreover, executive functioning is part of fluid intelligence, an ability used to solve novel
reasoning problems, and which is correlated with a number of important skills, such as
comprehension, problem solving and learning (Salthouse, 2008; Duncan et al., 2017 for
reviews). Studies reported a causal effect of retirement on cognitive abilities, such as
memory, orientation or processing speed (Rohwedder & Willis, 2010; Bonsang et al,,
2012; Mazzonna & Peracchi, 2012), but also on fluid cognitive abilities (Meng etal., 2017,
for review). Furthermore, our results could be explained by the “use it or lose it”
hypothesis, suggesting that without regular stimulations, a lack of activity may accelerate
cognitive decline or even the onset of dementia (Hultsch et al., 1999; Xue et al.,, 2018).
Given these observations, we can hypothesize that older adults may have changed their
behavior at the time of retirement, due to a decrease in cognitively demanding situations.
Nevertheless, we must acknowledge that these points are speculative and require further

investigations.

The main strength of the present study is the assessment of objective sleep parameters
using polysomnography in a large sample of healthy older adults, allowing to examine the
potential moderating effect of cognitive reserve and lifestyle factors on the association
between slow wave sleep and cognition. Moreover, the availability of questionnaires for
the evaluation of physical activity and engagement in cognitive activities at different
periods of life constitutes another strength of this work, which allowed us to explore the
role of different lifestyle factors on the association between sleep and cognition.
Nevertheless, our work presents some limitations. As mentioned above, the use of

educational levels as a unique proxy of cognitive reserve does not appear sufficient to
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reflect the complexity of this concept. Further studies should integrate multiple
indicators, such as occupational complexity and engagement in leisure activities, in order
to compute a more robust composite score of cognitive reserve. It would also be
interesting to assess whether engagement in physical exercise, characterized according
to type (aerobic/anaerobic) and intensity, during different periods of life could interact
with sleep at an advanced age. Finally, although our participants performed well in
memory tests, we acknowledge that self-reported data may be biased by a poor

estimation or a lack in introspective ability or remembering.

To conclude, our results revealed that slow wave sleep was positively associated with
cognition, especially with episodic memory and executive functions, and that the sleep-
cognition association was modulated by engagement in intellectual activities throughout
life. Thus, individuals who were strongly engaged in cognitive activities during their life,
and especially during midlife, were more able to maintain good performance despite
objective changes in sleep architecture. These results highlight the importance of a
stimulating lifestyle to favor successful ageing. Further studies are needed now to
determine whether, for people with low engagement in cognitive or leisure activities
during midlife, modifying in late life their lifestyle may help to prevent cognitive decline

and reduce the risk of dementia.
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PARTIE VI
DISCUSSION GENERALE



I. Impact du sommeil sur la cognition

L’objectif principal de cette thése était d’étudier I'impact des modifications du sommeil
liées a I'age sur la cognition d’'une part, et de mieux comprendre les facteurs pouvant
moduler la relation entre sommeil et cognition d’autre part. Dans cette optique, ce travail
de these était divisé en deux parties complémentaires, chacune articulée autour d'un

article original.

Nous nous sommes intéressés, dans un premier temps, aux modifications du sommeil
liées a I'age et a leur impact sur la cognition. Le point fort de ces deux articles était qu'ils
intégraient chacun un aspect différent de la qualité de sommeil. Ainsi, alors que le premier
se basait sur des mesures subjectives de sommeil, associées a |'estimation et au ressenti
des participants, le second comprenait des parametres objectifs, obtenus au moyen
d’enregistrements polysomnographiques. La premiére étude que nous avons menée visait
a étudier 'effet du sommeil sur les capacités de mémoire prospective, composante de la
mémoire épisodique orientée vers le futur et la planification d’actions (i.e., intentions)
chez une population de sujet agés (Rehel, Legrand et al., 2019). Pour cela, nous avons
évalué la consolidation et le rappel d’intentions en mémoire prospective au moyen d’une
épreuve originale en réalité virtuelle aprés deux intervalles de rétention, composés
respectivement d’une période de 12 heures de sommeil nocturne et d'une période de 12
heures de veille diurne. La seconde étude, quant a elle, avait pour objectif d’évaluer
comment les modifications de la macrostructure du sommeil associées au vieillissement
pouvaient impacter les performances dans deux domaines cognitifs sensibles a I'age, a
savoir la mémoire épisodique et les fonctions exécutives, et de déterminer dans quelle
mesure la réserve cognitive et le style de vie pouvaient moduler cette relation (Rehel et

al,, en préparation).

Comme nous I'avons vu précédemment dans cette these, le sommeil joue un role essentiel
dans le maintien d’'un fonctionnement cognitif optimal, et ce a tous les ages de la vie
(Scullin & Bliwise, 2015a, pour revue). Toutefois, le vieillissement se caractérise par de
profonds changements au niveau de I'architecture de sommeil, a la fois d'un point de vue
subjectif, avec notamment une augmentation de la plainte, et d’'un point de vue objectif
(Foley et al., 1995 ; Ohayon et al., 2004 ; Ancoli-Israel, 2005 ; Ohayon et al., 2017, pour

revues). Ainsi, compte tenu de ces éléments, nous nous attendions a constater un effet
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délétere de I'age sur la relation entre sommeil et cognition (Yaffe et al., 2014 ; Brewster

etal, 2015 ; Scullin & Bliwise, 20153, pour revues).

Les résultats que nous avons obtenus dans notre seconde étude ont montré, sur
I'ensemble de notre groupe, une association positive entre la quantité de sommeil lent
profond et les performances exécutives, supportant les observations rapportées par de
précédents auteurs (Wilckens etal.,, 2012, 2014 ; Li et al,, 2016 ; Wilckens et al., 2016). De
facon plus précise, en séparant notre population en deux selon leur engagement cognitif
au cours de la vie, nos données montrent un lien entre la proportion de sommeil lent
profond et les performances exécutives et de mémoire épisodique seulement chez les
individus ayant été peu engagés cognitivement par le passé. Ainsi, ces sujets étaient
sensibles aux effets déléteres d'une réduction du sommeil lent profond sur la cognition.
Par ailleurs, dans notre premiere étude, nous n’avons montré aucun effet délétere de I’age
sur la relation entre sommeil et mémoire prospective. Les participants agés obtenaient de
meilleures performances de rappel des intentions apres une nuit de sommeil par rapport
aun intervalle de veille de méme durée, ce qui contredit les récentes observations de Fine
et collaborateurs (Fine et al,, 2019). L’ensemble de ces résultats nous permettent, comme
d’autres chercheurs avant nous, de confirmer I’hypothése que la nature des données de
sommeil peut avoir un impact sur la relation entre la qualité de sommeil et la cognition.
Comme cela a été décrit dans la littérature, il existe un écart non négligeable entre les
estimations subjectives de la qualité de sommeil et les mesures objectives au moyen de
I'actimétrie ou de la polysomnographie, et notamment chez les personnes agées (Van Den
Berg et al., 2008 ; Williams et al., 2013 ; Kay et al., 2015 ; Hughes et al., 2018). En effet,
bien que les méthodes d’évaluation subjective du sommeil (i.e, agenda de sommeil,
questionnaires) représentent la base de tout entretien visant a déterminer la présence de
difficultés de sommeil, elles sont généralement critiquées pour leur incapacité a
reproduire les résultats des mesures objectives de sommeil. Il apparait ainsi important de
combiner les évaluations subjectives de sommeil a des méthodes objectives, comme la

polysomnographie.

Par ailleurs, les études portant sur les effets du vieillissement sur la mémoire prospective
se sont généralement basées sur des comparaisons entre les performances de
participants agés a celles de sujets jeunes. Toutefois, alors que certains auteurs

rapportaient de moins bonnes performances de mémoire prospective chez des individus
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agés, d’autres ne montraient aucun impact du vieillissement sur le rappel des intentions.
Ces observations contradictoires ont donc, par la suite, posé la question d'un « effet
paradoxal de 'age sur la mémoire prospective » (Rendell & Craik, 2000 ; Aberle et al,
2010 ; voir Azzopardi et al., 2015 pour revue). Comme nous l'avons décrit dans la
premiere partie de cette these, ce phénomene traduit un effet délétére de I'dge dans les
épreuves de laboratoire par rapport aux épreuves écologiques, durant lesquelles les
sujets agés obtiennent de meilleures performances de mémoire prospective comparés
aux sujets jeunes (Rendell & Thomson, 1999). Selon les auteurs, ces résultats pourraient
s’expliquer par le fait que les sujets 4gés se montreraient plus motivés a réaliser la tache
et organiseraient plus efficacement leur quotidien que les sujets jeunes. De plus, ils
seraient avantagés par une utilisation plus fréquente d’aides externes. Ce paradoxe de
I'effet de l'age laisse supposer que les épreuves réalisées en laboratoire et celles
s’apparentant a des situations de la vie quotidienne n’évalueraient pas de la méme
maniere la mémoire prospective. Par conséquent, I'effet de I'age pourrait étre différent en
fonction des situations dans lesquelles sont placés les participants. C’est pourquoi, depuis
quelques années, I'utilisation de la réalité virtuelle semble constituer un bon compromis
entre les deux types d’évaluation de la mémoire prospective, alliant rigueur

expérimentale et validité écologique (Lecouvey et al., 2012).

Sur la base de ces éléments, la tache de mémoire prospective élaborée dans notre étude
tendait a reproduire une situation se rapprochant le plus possible de la vie quotidienne, a
la fois en termes d’environnement et d’intentions. En effet, 'environnement virtuel que
nous avons utilisé dans cette épreuve était une représentation du Mémorial de Caen,
musée ayant pour théme la 2rde Guerre Mondiale. Ainsi, compte tenu de I'impact de cet
événement historique sur la population normande et de la familiarité du Mémorial, les
participants pouvaient se sentir davantage concernés par la tiche de mémoire
prospective. Par ailleurs, les intentions qui étaient proposées correspondaient a des
situations auxquelles nos participants pouvaient étre confrontés dans leur quotidien. De
ce fait, nous pouvons supposer que I'épreuve de réalité virtuelle apparaissait comme
pertinente aux yeux de nos sujets, qui par conséquent pouvaient se sentir davantage
motivés a la réaliser (Brandimonte et al., 2010 ; Penningroth & Scott, 2013). Ainsi,
I'absence d’effet de l'dge sur les performances de mémoire prospective souligne

I'importance du matériel utilisé lors de son évaluation au sein d’une population agée, et
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indique que cette capacité de formation, de planification et de récupération d’intentions

peut étre préservée au cours du vieillissement.

[1. Réserve cognitive et réflexions sur la
peériode critique

1. Un effet de la réserve cognitive ?

Dans notre premiere étude, outre I'effet de 'environnement virtuel sur les performances
de mémoire prospective, les résultats que nous avons obtenus soulévent la question de
'effet de la réserve cognitive sur le sommeil et la mémoire. Comme nous l'avons décrit
dans la deuxieme partie de cette these, la réserve cognitive est un concept selon lequel
I’ensemble des connaissances et acquis cognitifs développés par les activités menées tout
au long de la vie (scolarité, activité professionnelle, loisirs, interactions sociales)
permettrait de compenser les effets négatifs du vieillissement ou la détérioration des
facultés mentales, provoquées par le développement d’'une maladie neurodégénérative
telle que la maladie d’Alzheimer (Tucker & Stern, 2011 ; Stern, 2012 ; Arenaza-Urquijo et
al,, 2015, pour revues). La réserve cognitive correspondrait a la capacité d'un individu a
optimiser ses performances cognitives en recrutant de facon accrue les réseaux
normalement impliqués pour réaliser une tache spécifique, des réseaux différents ou
encore en utilisant des stratégies cognitives alternatives. Elle est généralement estimée
par le niveau d’éducation (Valenzuela & Sachdev, 2006 ; Kalpouzos et al., 2008 ; Meng &
D’Arcy, 2012, pour revues).

Les sujets agés ayant participé a notre protocole avaient, pour la majorité d’entre eux, un
niveau d’étude supérieur a la moyenne (sur 27 sujets agés, 24 d’entre eux avaient le BAC
ou un diplome d’études supérieures), et avaient un style de vie enrichi et cognitivement
stimulant (certains travaillaient toujours, d’autres pratiquaient ou une plusieurs activités
et avaient de nombreuses interactions sociales). Ainsi, en lien avec les résultats rapportés
par de précédents travaux, nous pouvons supposer que l'absence d’effet délétere de 1'age

sur la mémoire prospective pourrait s’expliquer, au moins en partie, par une réserve
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cognitive élevée protégeant les sujets des atteintes cérébrales liées au vieillissement et

favorisant le maintien d'un sommeil de bonne qualité et de la mémaoire.

Les données de la seconde étude nous ont permis d’approfondir la question de I'impact

du style de vie et de la réserve cognitive sur la relation entre sommeil et cognition.

L’effet de la pratique d'une activité physique sur la qualité de sommeil a fait I'objet de
nombreux travaux, et il est largement admis que 1’'équilibre entre sommeil et activité
physique est essentiel en raison de leur influence réciproque (Youngstedt & Kline, 2006 ;
Chennaoui et al., 2015, pour revues). Etant donnés les liens entre I'activité physique et le
sommeil d'une part, et la relation entre le sommeil et le fonctionnement cognitif d’autre
part, il apparait probable que 'activité physique puisse améliorer la cognition a travers
une amélioration de la qualité de sommeil. Cependant, et contrairement a notre
hypotheése, nos résultats n’ont pas mis en évidence d’effet modérateur du degré d’activité
physique actuel sur I'association entre sommeil et cognition a un age avancé. Bien que nos
résultats s’opposent a ceux rapportés par Wilckens et collaborateurs (Wilckens et al,,
2018), qui mettaient en évidence un effet médiateur de l'efficacité de sommeil sur la
relation entre I'activité physique et le fonctionnement exécutif, une récente étude suggere
que l'activité physique ne serait pas associée au fonctionnement cognitif chez le sujet agé
(Falck et al,, 2018). Compte tenu du peu de travaux ayant cherché a déterminer le role
potentiel de I'exercice physique sur l'association entre sommeil et cognition, de plus
amples investigations sont requises. En effet, I'activité physique peut se décompenser en
différentes catégories, et plusieurs auteurs ont cherché a déterminer si son impact sur le
sommeil et la cognition pouvait dépendre de la nature et de l'intensité des exercices

pratiqués.

Par ailleurs, les données que nous avons obtenues dans notre seconde étude soulignent
I'importance de I'engagement cognitif au cours de la vie comme moyen de se construire
une solide réserve cognitive et ainsi préserver un fonctionnement cognitif optimal a un
age avancé. Nos résultats ont en effet révélé que l'engagement dans des activités
cognitives tout au long de la vie modulait la relation entre le sommeil, et plus
particulierement le sommeil lent profond, et les performances lors de taches évaluant les
fonctions exécutives et la mémoire épisodique chez des individus ageés. De facon plus

précise, pour les participants ayant été fortement engagés cognitivement au cours de la
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vie, nous n’avons pas montré d’association entre la proportion de sommeil lent profond
et les performances cognitives. A I'inverse, nos résultats ont révélé une relation positive
entre la quantité de sommeil lent profond et la cognition pour les participants ayant été
peu stimulés cognitivement par le passé. Ainsi, tandis que les individus fortement
stimulés cognitivement au cours de la vie pourront étre en mesure de maintenir un
fonctionnement cognitif efficace, méme en cas de troubles du sommeil affectant la
quantité de sommeil a ondes lentes, les individus moins stimulés sur le plan cognitif
apparaitraient plus vulnérables aux effets négatifs d’'une réduction de sommeil lent
profond. Comme 'ont auparavant montré d’autres auteurs (Wilson et al., 2013 ; Vemuri
et al, 2014 ; Dekhtyar et al, 2016 ; Ko et al., 2018), nos résultats suggerent que
I'engagement cognitif au cours de la vie conditionnerait le fonctionnement cognitif a un

age avancé.

L’effet bénéfique de la réserve cognitive sur la cognition au cours du vieillissement a fait
I'objet de nombreux travaux par le passé (Yaffe et al., 2011 ; Wilson et al.,, 2012, 2013 ;
Zahodne et al., 2015 ; Pool et al,, 2016). Concernant les liens avec le sommeil, des études
épidémiologiques rapportent que les individus ayant un faible niveau d’étude seraient
plus enclins a rapporter une plainte de sommeil (Hale, 2005 ; Friedman et al., 2007 ;
Grandner et al,, 2010). De plus, Zimmerman et collaborateurs (2012) ont montré qu’'un
faible niveau d’étude pouvait exacerber I'impact négatif d'un sommeil de mauvaise qualité
sur certaines performances cognitives. Enfin, une étude a également rapporté un effet
protecteur de la réserve cognitive contre I'impact des apnées du sommeil, une pathologie
fréquente chez les personnes agées, sur la cognition (Alchanatis et al., 2005). Cependant,
ces études se sont essentiellement focalisées sur des populations de sujets présentant des

troubles du sommeil.

Ainsi, les résultats de ces deux études soulignent I'importance de la réserve cognitive sur
la relation entre sommeil et cognition au cours du vieillissement, et apportent de

nouveaux arguments chez des individus agés sains.
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2. Une fenétre temporelle critique ?

Un des enjeux majeurs de ce 21¢me siecle est de déterminer comment maintenir un
fonctionnement cognitif optimal et prévenir le déclin cognitif lié a 'avancée en age.
Comme nous l'avons vu tout au long de cette these, de nombreux travaux ont souligné
I'importance d'un style de vie enrichi et stimulant afin de favoriser un vieillissement en
bonne santé (Stern, 2012 ; Arenaza-Urquijo etal.,, 2015 ; Cabeza et al.,, 2018, pour revues).
Les résultats que nous avons obtenus dans notre seconde étude montrent que
I'engagement cognitif tout au long de la vie, notamment durant I'enfance et 'age adulte,
aurait un impact sur la relation entre la qualité de sommeil et la cognition a un age avancé.
De fagon plus précise, les participants ayant été fortement stimulés cognitivement au
cours de la vie seraient en mesure de maintenir un fonctionnement cognitif optimal a un
age avancé, et ce indépendamment de la qualité de sommeil. A I'inverse, les sujets peu
engagés cognitivement durant leur vie seraient sensibles aux effets négatifs d'un sommeil
de mauvaise qualité, et leurs performances dépendraient de la proportion de sommeil

lent profond.

Ces observations sont en accord avec de précédents travaux qui suggerent un role crucial
de I'’engagement cognitif a la fois actuel et passé sur I'état cognitif et le risque de démence
a un age avancé (Wilson et al., 2007, 2012 ; Sattler et al.,, 2012 ; Krell-Roesch et al., 2017 ;
Ko et al.,, 2018). Toutefois, I'ensemble de ces résultats souléve une question pertinente :
existe-t-il une période cruciale au cours de la vie durant laquelle 'engagement cognitif
conditionnerait I'évolution du fonctionnement cognitif au cours du vieillissement ? Dans
cet ordre d’'idée, alors que certains travaux révelent qu'un engagement cognitif fréquent
tout au long de la vie permettrait d’améliorer le fonctionnement cognitif a un dge avancé
(Hughes, 2010 ; Christie et al., 2017, pour revues), d’autres arguments semblent suggérer
que la période incluant l'enfance, l'adolescence et la vie de jeune adulte serait
déterminante pour un vieillissement réussi (Wilson et al,, 2013, 2015 ; Dekhtyar et al,,

2016 ; Koetal, 2018 ; Kremen etal., 2019).

Cette période de début de vie est une période critique pour le développement cérébral,
caractérisée notamment par une importante plasticité (Andersen, 2003, pour revue). Par
ailleurs, il a été montré qu'un important engagement cognitif durant cette période serait

associé a un ralentissement du déclin cognitif lié a 'avancée en age, mais également a une
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réduction du risque de troubles cognitifs et de démence (Wilson et al., 2005, 2013, 2015
; Dekhtyar et al., 2016). Ces résultats soutiennent I'idée que I'engagement cognitif serait
étroitement lié a la construction de la réserve cognitive, et pourrait expliquer la
préservation des capacités cognitives malgré le vieillissement. En parallele, pour les
périodes correspondant a la vie active et la période « senior », I'engagement cognitif
pourrait étre moins efficace compte tenu de la diminution du phénomene de plasticité

cérébrale (Kolb & Gibb, 2011, pour revue).

Dans une récente étude longitudinale, Kremen et collaborateurs (2019) se sont intéressés
aurole que les expériences de la vie joueraient sur la cognition a un age avancé, mais aussi
sur 'aptitude cognitive générale (ACG). L’ACG est une aptitude mentale trés générale,
souvent assimilée a l'intelligence, et qui est définie comme I'’habileté a raisonner et
comprendre des idées complexes, a résoudre des problémes, a apprendre rapidement. En
d’autres termes, elle reflete une habileté a comprendre son environnement et a imaginer
des solutions a des problemes pratiques (Gottfredson, 1997, pour revue). Les auteurs
disposaient des données de pres de 960 participants, incluant une évaluation a 20 ans et
a 62 ans de 'ACG, des mesures de cognition (dont la mémoire épisodique, les fonctions
exécutives, la vitesse de traitement...) ainsi que des mesures du style de vie (complexité
professionnelle, niveau d’étude, engagement cognitif). Dans une premiere analyse, les
résultats ont montré que les mesures du style de vie permettaient de prédire
significativement 'ACG a 62 ans et les performances cognitives, confirmant ainsi les
observations de précédents travaux sur l'importance d'un style de vie enrichi sur la
cognition a un age avancé. Toutefois, une analyse approfondie a permis aux auteurs de
mettre en évidence que '’ACG mesurée a 20 ans permettait d’expliquer pres de 40% de la
variance de I'’ACG a 62 ans et environ 10% de la variance dans chacun des domaines
cognitifs étudiés. En comparaison, les trois mesures du style de vie ne joueraient qu'un
réle mineur sur le fonctionnement cognitif a un dge avancé (moins de 1% de la variance

expliquée par ces variables).

Ainsi, ces résultats suggerent donc que le fonctionnement cognitif global a un age avancé
serait déterminé par l'intelligence et I'aptitude cognitive générale a une période cruciale
de la vie. Néanmoins, malgré les observations de ce travail qui proposent que le style de

vie n’interviendrait que de maniere subtile, il apparait important de rappeler les
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nombreux liens qui ont pu étre mis en évidence par le passé entre la qualité de vie et le

bien-vieillir.

IIl1. Perspectives

L’ensemble de ce travail apporte de nouveaux éléments de réflexion concernant I'impact
de la réserve cognitive et du style de vie sur la relation entre le sommeil et la cognition au
cours du vieillissement. Toutefois, comme nous I'avons souligné tout au long de cette
discussion, les études réalisées comportent certaines limites qu’il convient d’exposer afin

de proposer des pistes futures.

Tout d’abord, dans notre seconde étude, nous nous sommes intéressés a la réserve
cognitive, que nous avons étudiée a travers le niveau d’étude. En effet, le niveau d’étude
est 'un des indicateurs de la réserve les plus utilisés par la communauté scientifique
(Valenzuela & Sachdev, 2006 ; Kalpouzos etal., 2008 ; Meng & D’Arcy, 2012, pour revues).
Toutefois, Friedman et collaborateurs mettent en garde contre l'utilisation seule du
niveau d’étude comme indicateur de la réserve cognitive (Friedman et al., 2007). En effet,
la réserve est une variable complexe qui se construirait tout au long de la vie en fonction
des différentes expériences et les stimulations du quotidien. Certaines refléteraient des
caractéristiques présentes dés l'enfance ou tot dans 'age adulte, telles que le niveau
d’études, le quotient intellectuel, la maitrise d'une langue et le degré d’accomplissement
professionnel (les métiers étant classés selon le degré de qualification et de
responsabilités requises). D’autres, en revanche, regroupent des expériences qui peuvent
se modifier tout au long de la vie, comme la pratique d’une activité physique, I'engagement
dans des activités cognitives ou encore les interactions sociales (Stern, 2009, 2012 ; Jones
et al.,, 2011 ; Cosentino & Stern, 2019, pour revues). Ainsi, il se pourrait que le niveau
d’étude ne puisse, a lui seul, rendre compte de la réserve cognitive dans la mesure ou cet
indicateur ne prend pas en compte d’autres parametres pouvant évoluer au cours de la
vie. Par conséquent, cet argument pourrait expliquer, du moins en partie, 'absence d’effet
de la réserve cognitive sur la relation entre sommeil et cognition a un age avancé. Dans le
but de contourner cette limite méthodologique, il serait intéressant et pertinent
d’intégrer, dans de futurs travaux, plusieurs variables constituant la réserve cognitive

comme le statut socioéconomique (qui permet d’obtenir des informations sur le niveau
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d’étude, I'emploi occupé et les revenus), la pratique d’activités de loisirs ou encore
I'engagement cognitif au cours de la vie. Ces mesures permettraient /n fine de créer un
score composite qui refleterait le plus possible la réserve cognitive (Kartschmit et al,,

2019).

De laméme maniére, le questionnaire que nous avons utilisé pour I'évaluation de I'activité
physique comporte, selon nous, deux limites. En effet, cet outil ne mesurait le degré
d’activité physique que de maniere globale, et n’abordait pas spécifiquement le type
d’exercice pratiqué (exercice de type aérobie ou de type anaérobie). Or, plusieurs travaux
ont mis en évidence que la pratique d’exercices de type aérobie notamment aurait un effet
protecteur contre le déclin cognitif et le développement d’'une démence (Yaffe et al., 2009
; Hotting & Roder, 2013 ; Guure et al, 2017). De plus, la période évaluée via le
questionnaire était restreinte aux 12 derniers mois, n’incluant pas le degré d’activité
physique au cours de la vie. Par conséquent, compte tenu de ce biais méthodologique, il
serait intéressant d’explorer de facon plus précise dans quelle mesure la nature et la
fréquence de la pratique d’une activité physique a différentes périodes de la vie pourrait
interagir avec le sommeil afin de prédire les performances cognitives a un age avancé

(Hupin et al., 2015 ; Garfield et al., 2016 ; Gopinath et al., 2018).

Une autre perspective de ce travail concerne 'exploitation des données longitudinales. En
effet, une partie de ce travail s’inscrit dans le cadre du projet européen Silver Santé Study,
dont I'objectif est d’étudier I'effet d'un programme d’entrainement mental sur le bien-
vieillir (Poisnel et al., 2018). Parmi les interventions, les sujets devaient soit apprendre
I'anglais, soit méditer pendant 18 mois consécutifs. L'étude des données longitudinales
pourrait nous permettre d’étudier 1'évolution de la relation entre sommeil et cognition,
mais également de déterminer dans quelle mesure la méditation ou I'anglais pourrait

bénéficier au fonctionnement cognitif, au sommeil, mais aussi a leur relation.

Au-dela de I'impact du style de vie et de la réserve cognitive sur le sommeil et la cognition,
il existe d’autres facteurs que nous n’avons pas inclus dans nos analyses. En effet, de
nombreux travaux ont mis en évidence un impact majeur des facteurs psychoaffectifs, tels
que l'anxiété et la dépression, sur le sommeil et la cognition (Blazer, 2003 ; Alvaro et al.,
2013, pour revues). Compte tenu de l'impact de la méditation sur la régulation des

émotions et des ruminations (Goyal et al., 2014, pour revue) mais également sur la qualité
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de sommeil (Rusch et al., 2019, pour revue), il serait intéressant et pertinent d’étudier les
potentiels effets de I'intervention de méditation sur la relation entre sommeil et cognition

chez les sujets agés.

Pour conclure, ce travail de recherche apporte une meilleure compréhension de la
relation entre sommeil et cognition au cours du vieillissement, et offre de nouvelles pistes
de réflexion pour de futures études. En ce qui concerne le réle de la réserve cognitive et
du style de vie, cette these montre le réle modérateur de I'’engagement cognitif sur
'association entre la qualité de sommeil et le fonctionnement cognitif a un age avancé, et
confirme I'importance d’un style de vie sain, enrichi et cognitivement stimulant dans le

but de promouvoir un vieillissement réussi.
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PUBLICATIONS

En tant que premier auteur :
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Effects of sleep and age on prospective memory consolidation: a walk in a
virtual museum.

Rehel S*, Legrand N*, Lecouvey G, Laniepce A, Bertran F, Fleury P, Madeleine S,
Eustache F, Desgranges B, Rauchs G.

Clocks & Sleep, 1(3), 332-351, 2019

Impact of lifestyle and cognitive reserve on the associatin between sleep and
cognition in ageing.

Rehel S, André C, Ourry V, Moulinet [, Kuhn E, Touron E, Bertran F, de la Sayette
V, Chételat G, Rauchs G, and Medit-Ageing Research Group.

Article en préparation.

En tant que co-auteur :

/7
0‘0

o0

Brain and cognitive correlates of sleep fragmentation in elderly subjects with
and without cognitive deficits.

André C, Tomadesso C, de Flores R, Branger P, Rehel S, Mézenge F, Landeau B,
de la Sayette V, Eustache F, Chételat G, Rauchs G.

Alzheimers Dement (Amst). 2019, 11: 142-150.

Association of sleep-disordered breathing with gray matter volume, perfusion,
glucose metabolism, and -amyloid deposition in older adults.

André C, Rehel S, Kuhn E, Landeau B, Moulinet I, Touron E, Ourry V, Le Du G,
Mézenge F, Tomadesso C, de Flores R, Bejanin A, Sherif S, Delcroix N, Manrique
A, Abbas A, Marchant N, Lutz A, Klimecki O, Collette F, Arenaza-Urquijo EM,
Poisnel G, Vivien D, Bertran F, de la Sayette V, Chételat G*, Rauchs G*, and the
Medit-Ageing Reasearch Group.

Article soumis.
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Multimodal neuroimaging correlates of NREM and REM sleep EEG spectral
power in aging.

André C, Rehel S, Kuhn E, Moulinet I, Landeau B, Le Du G, Mézenge F, de la
Sayette V, Vivien D, Chételat G*, Rauchs G*, and the Medit-Ageing Research
Group.

Article en préparation.

The Age-Well randomized controlled trial of the Medit-Ageing European
project: Effect of meditation or foreign language training on brain and mental
health in older adults.

Poisnel G, Arenaza-Urquijo E, Collette F, Klimecki O, Marchant N, Wirth M, de la
Sayette V, Rauchs G, Salmon E, Vuilleumier P, Frison E, Maillard A, Vivien D, Lutz
A, Chételat G, and the Medit-Ageing Research Group.

Alzheimers Dement (NY). 2018; 4: 714-723.

The Age-Well observational study on expert meditators in the Medit-Ageing
European project.

Lutz A, Klimecki O, Collette F, Poisnel G, Arenaza-Urquijo E, Marchant N, de la
Sayette V, Rauchs G, Salmon E, Vuilleumier P, Frison E, Vivien D, Chételat G, and
the Medit-Ageing Research Group.

Alzheimers Dement (N'Y). 2018; 4: 756-764.
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COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES

En tant que premier auteur :
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Effet de 1'dge sur la consolidation de la mémoire prospective au cours du
sommeil : une étude en réalité virtuelle.

Rehel S*, Legrand N*, Lecouvey G, Laniepce A, Bertran F, Fleury P, Madeleine S,
Eustache F, Desgranges B, Rauchs G.

Communication orale - 42émes Journées de printemps de la Société de
Neuropsychologie de Langue Francaise (SNLF) - 23 et 24 mai 2019, Lyon,
France.

Lauréat du prix de la meilleure communication orale.

Links between circadian rhythm fragmentation, regular physical activity and
amyloid burden in healthy older adults.

Rehel S, André C*, Arenaza-Urquijo E*, Ourry V, Mézenge F, Vivien D, Chételat
G, Rauchs G.

Poster - 241 Congress of the European Sleep Research Society (ESRS) -
25 au 28 septembre 2018, Bale, Suisse.

Lauréat du prix du meilleur poster.

Liens entre fragmentation du cycle veille-sommeil, activité physique réguliére
et charge amyloide chez des sujets agés sains.

Rehel S, André C*, Arenaza-Urquijo E*, Ourry V, Mézenge F, Vivien D, Chételat
G, Rauchs G.

Poster - Réunion Francophone sur la Maladie d’Alzheimer & les Syndromes
Apparentés (RFMASA) - 11 au 14 juin 2018, Lille, France.
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En tant que co-auteur :
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Obstructive sleep apnea severity and brain integrity in ageing: a multimodal
neuroimaging study.

André C, Rehel S, Kuhn E, Landeau B, de Flores R, Delcroix N, Vivien D, Chételat
G*, Rauchs G*, and the Medit-Ageing Research Group.

Communication orale (présentée par G Rauchs) — The Alzheimer’s Association
International Conference -AAIC) - 14 au 18 juillet 2019, Los Angeles, USA.

Impact de la fragmentatin du sommeil sur les atteintes cérébrales et cognitives
chez des sujets agés sains et des patients présentant des troubles cognitifs
légers.

André C, Tomadesso C, de Flores R, Branger B, Rehel S, Mézenge F, Landeau B,
de la Sayette V, Eustache F, Chételat G*, Rauchs G*.

Communication orale - Réunion Francophone sur la Maladie d’Alzheimer & les
Syndromes Apparentés (RFMASA) - 11 au 14 juin 2018, Lille, France.

Impact de la durée de sommeil lent profond sur la charge amyloide, la structure
et la perfusion cérébrale au cours du vieillissement.

André C, Mary A, Rehel S, Tomadesso C, Kuhn E, Moulinet I, Mézenge F, Bertran
F, Chételat G, Rauchs G.

Poster - Le Congrés du Sommeil de la Société Francaise de Recherche et
Médecine du Sommeil (SFRMS) - 23 au 25 novembre 2017, Marseille, France.
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COMPETENCES

% Enregistrements de sommeil: polysomnographie et actimétrie (recueil,
scorage et analyses des données).

% Statistiques : analyses avec Statistica, SPSS, R.

¢ Langues : Francais (langue maternelle), Anglais (courant), Espagnol (notions
de base).

DIFFUSION SCIENTIFIQUE

% Participation a l'organisation et a I'animation du stand de l'unité Inserm
U1077 - EPHE - Unicaen (années 2016, 2017 et 2018).

+» Présentation des travaux de thése aux étudiants de licence 3 et de master 1.

+» Formation d’'un étudiant en 1¢re année de thése a la réalisation d’'un examen de
polysomnographie.
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Titre : Modifications du sommeil au cours du vieillissement : impact sur la mémoire prospective et
liens avec le style de vie.

Résumé : De nombreux travaux indiquent que le sommeil joue un réle crucial dans la préservation
des fonctions cognitives. Toutefois, I'avancée en age s’accompagne de modifications de la qualité de
sommeil, pouvant avoir un impact sur le processus de consolidation mnésique mais aussi sur le
fonctionnement cognitif global. Parallelement a cela, plusieurs études suggerent qu’un style de vie
sain, enrichi et cognitivement stimulant tout au long de la vie favoriserait le maintien d'un
fonctionnement cognitif optimal a un 4ge avancé. Cependant, il n’y a a notre connaissance que peu
de travaux ayant investigué I'impact du style de vie sur la relation entre le sommeil et la cognition
au cours du vieillissement. Dans une premiére étude, nous avons montré un effet bénéfique du
sommeil sur la consolidation et le rappel d’intentions de mémoire prospectives chez des sujets agés.
En revanche, nous n’avons pas mis en évidence un effet délétére de I'dge sur le sommeil et la
mémoire prospective. Dans un second travail, nous avons évalué I'impact de différents facteurs du
style de vie sur la relation entre sommeil et cognition chez une population de sujets agés. Les
résultats ont révélé que 'engagement cognitif au cours de la vie modulait le lien entre le sommeil
lent profond et la cognition. Ainsi, tandis que les individus fortement stimulés cognitivement
pourront étre en mesure de maintenir un fonctionnement cognitif efficace, méme en cas de troubles
du sommeil affectant la quantité de sommeil a ondes lentes, les individus moins stimulés sur le plan
cognitif apparaitraient plus vulnérables aux effets négatifs d'une réduction de sommeil lent profond.
L’ensemble de ces résultats indique que la cognition a un age avancé dépendrait de la qualité de
sommeil mais aussi de I'engagement cognitif au cours de la vie. Une réflexion sur I'existence d’une
fenétre temporelle critique a également été soulevée en vue d’approfondir ces résultats.

Title: Age-related changes in sleep quality: impact on prospective memory and associations with
lifestyle.

Abstract: Many studies report that sleep plays a crucial role for maintaining an efficient cognitive
functioning. However, ageing is accompanied by changes in sleep quality, which may lead to an
impairment in overall cognitive functioning. Otherwise, several studies support the idea that a
healthy and cognitevily stimulating lifestyle would help to maintain an optimal cognitive functioning
in old age. However, to our knowledge, the impact of lifestyle on the relationship between sleep and
cognition during ageing has been little investigated. In a first study, we showed a beneficial effect of
sleep on prospective memory performance in older adults. However, we did not show any
deleterious effect of age on sleep and prospective memory. In a second work, we assessed the impact
of different lifestyle factors on the association between sleep and cognition in a population of older
adults. These results revealed that cognitive engagement throughout life modulates the link between
slow-wave sleep and cognition. Thus, while highly cognitively stimulated individuals may be able to
maintain effective cognitive functioning, even with sleep disorders affecting the amount of slow-
wave sleep, less cognitively-stimulated individuals would appear more vulnerable to the effects of
sleep disruption. All these results indicate that cognition in old age would depend on sleep quality
but also cognitive engagement during life. We discuss the existence of a critical period in order to
deepen these results.

Mots clés : Sommeil, cognition, vieillissement, style de vie, réserve cognitive

Key words : Sleep, cognition, ageing, lifestyle, cognitive reserve

Discipline : Psychologie

Laboratoire : Unité Inserm U1077 NIMH - EPHE - Université de Caen Normandie, CHU de Caen GIP
CYCERON, Bd Henri Becquerel, BP 5229, 14074 Caen Cedex




