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Le vieillissement de la population est un défi majeur pour les systèmes de santé à travers le monde. En 

effet, la proportion de personnes âgées augmente rapidement, avec une espérance de vie qui s'allonge 

chaque année (INSEE, 2020a). Dans ce contexte, il est important de tout mettre en oeuvre pour favoriser 

un vieillissement réussi. Le concept de vieillissement réussi est de plus en plus utilisé pour décrire la 

capacité d'un individu à vieillir de manière positive en préservant sa qualité de vie et son bien-être 

physique, mental et social. Le vieillissement réussi implique également la capacité à s'adapter aux 

changements liés à l'âge, tels que les maladies chroniques, les limitations physiques et les changements 

de rôle social. 

En tant que gériatre, ma pratique professionnelle est directement influencée par cette notion de 

vieillissement réussi. En effet, je suis amené à travailler quotidiennement avec des patients âgés qui ont 

des besoins de santé complexes et variés. En adoptant une approche centrée sur le patient, je vise à 

améliorer leur qualité de vie, à préserver leur autonomie et à favoriser leur bien-être global. Dans ce 

contexte, la promotion du vieillissement réussi est un objectif essentiel de ma pratique professionnelle. 

Cependant, cette trajectoire de vieillissement réussi est complexe à maintenir car elle est influencée par 

de nombreux facteurs, tels que les médicaments prescrits, les activités physiques, cognitives et sociales 

pratiquées, ou encore les conditions médicales préexistantes (Jeandel, 2005). Or, la mobilité et le 

fonctionnement cognitif des seniors, qui sont cruciaux pour le maintien de l’autonomie, sont 

particulièrement sensibles à ces différents facteurs. Il est par ailleurs maintenant bien connu que dans 

les situations de marche complexe, non automatique, marcher nécessite de l’attention et diverses 

fonctions exécutives comme la planification, l’inhibition ou la prise de décision. Ces importantes 

relations entre marche et cognition expliquent notamment que le déclin parallèle de la marche et des 

fonctions cognitives lors du vieillissement rend la marche plus difficile et soit à l’origine de risque élevé 

de chute. Ceci est particulièrement marqué en conditions de double-tâche cognitivo-motrice.  

L’objectif de ce travail de thèse était donc d’identifier différentes stratégies pour limiter le 

dysfonctionnement cognitif et la perte de mobilité des séniors, en favorisant ainsi le maintien de 

l’autonomie. Dans ce but, nous nous sommes focalisés sur la mobilité et le fonctionnement cognitif des 

seniors, ainsi que sur leurs interactions, en mettant l'accent sur les effets contrastés de deux types de 

facteurs : ceux délétères de certains médicaments et ceux préventifs de la pratique d'activités 

multimodales (physiques, cognitives et sociales). Nous avons utilisé une approche orientée vers le 

patient, combinant des données cliniques dont la consommation de médicaments, des mesures objectives 

de la mobilité et du fonctionnement cognitif, des données sur les habitudes de vie ainsi que des données 

issues d’un approche translationnelle homme/rongeur afin de confirmer certains de nos résultats. 
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Cette thèse est organisée en trois parties : la première porte sur la mobilité et le fonctionnement cognitif 

lors du vieillissement, la deuxième sur le rôle délétère des médicaments et la troisième sur l’effet 

préventif de la pratique d’activités. 

1/ La première partie est consacrée à une revue de la littérature d’une part, sur les effets du 

vieillissement et sur la cognition et la mobilité tout en s’attardant sur la relation qui les sous-tendent et 

d’autre part, sur les facteurs modulateurs de ce vieillissement avec notamment le rôle délétère de certains 

médicaments et à contrario, le facteur préventif de la pratique d’activités multimodales, au travers du 

concept de réserve cognitive. 

2/ La deuxième partie concerne les effets délétères des médicaments, et en particulier le rôle de la 

polymédication, des médicaments psychotropes et des médicaments anticholinergiques de type anti-

muscarinique dans les troubles cognitifs et de mobilité des séniors. Nos questionnements ont donné lieu 

à trois études qui ont chacune fait l’objet d’une publication scientifique :  

• Étude 1. Effets de la polymédication psychotropique sur les performances cognitives et de 

mobilité des séniors âgés de 55 ans et plus.  

• Étude 2. Comparaison des effets de la consommation de médicaments à propriétés 

anticholinergiques sur les performances cognitives et de mobilité entre deux groupes d’âge de 

seniors (entre 55 et 74 ans et ≥ 75 ans).  

• Étude 3. Etude, chez la souris, des effets du tramadol, un antalgique opioïde qui a des 

propriétés anticholinergiques, sur les fonctions éxécutives.  

3/ La troisième partie de cette thèse s’est intéressée à la pratique régulière d'activités multimodales 

(physiques, cognitives et sociales) en vue de mieux adapter les actions de prévention du déclin des 

performances cognitives et de la mobilité lors du vieillissement. Dans ce but, nous avons développé 

deux outils, l’un concernant l’évaluation et l’autre la prévention, qui ont chacun donné lieu à une étude 

spécifique et à la publication d’un article scientifique :  

• Étude 4. Développement d’un questionnaire permettant d’évaluer l'engagement à long terme 

dans des activités, en distinguant les composantes physiques, cognitives et sociales de chaque 

activité et tenant compte des paramètres de fréquence, de durée et d’intensité des différentes 

activités pratiquées.   

• Étude 5. Développement d’un programme basé sur ces trois types d’activités dans une 

approche préventive des troubles cognitifs et de la mobilité en utilisant un outil cognitivo-

moteur ludique basé sur des balades à vélo dans des environnements virtuels. 
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Enfin, ce manuscrit de thèse sera clôturé par une discussion générale visant à synthétiser les résultats 

obtenus et à les replacer dans le contexte plus large de la recherche sur les relations entre mobilité et 

fonctionnement cognitif chez les seniors. Nous discuterons aussi des différentes implications cliniques 

de nos résultats et proposerons des pistes pour de futures recherches afin de mieux comprendre les 

mécanismes sous-jacents à ces relations complexes, toujours dans une optique d’application en clinique.  
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PREMIÈRE PARTIE : MOBILITÉ ET FONCTIONNEMENT COGNITIF CHEZ LES 

SÉNIORS
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I. Vieillissement de la personne âgée 

Au 1er janvier 2020, les personnes âgées de 65 ans et plus représentaient 20,5 % de la population en 

France. Leur part avait progressé de 4,7 points en vingt ans. Le vieillissement de la population s’accélère 

depuis 2011, et les personnes âgées de 60 ans et plus était au nombre de 15 millions en 2020 (INSEE, 

2020a). Elles seront 20 millions en 2030 et près de 24 millions en 2060. Chez les plus de 85 ans, elles 

passeront de 1,4 million aujourd’hui à 5 millions en 2060. Au niveau mondial, en 2050, la population 

des plus de 60 ans aura doublé et le nombre des personnes âgées de 80 ans et plus devrait, pour sa part, 

tripler (OMS, 2022). 

Le vieillissement est défini comme un ensemble de processus physiologiques et psychologiques qui 

modifient la structure et les fonctions de l’organisme d’âge mûr. Il est en lien avec des effets combinés 

de facteurs intrinsèques et extrinsèques environnementaux auxquels notre organisme est soumis en 

permanence. Il existe plusieurs théories sur les causes du vieillissement, mais toutes s’accordent sur une 

notion primordiale : le vieillissement est normal et inéluctable. Ce processus, commence dès l’âge de 

20 ans et progresse avec l’avancée en âge. Ainsi, selon l’OMS, on parle de personnes âgées ou de séniors 

à partir de 65 ans (OMS, 2016). Dans les services hospitaliers gériatriques, l’acceuil des personnes âgées 

se fait plutôt vers 80 ans ou vers 75 ans lors de la présence d’antécédents lourds et multiples. Ce qui 

montre l’hétérogénéïté des profils cliniques en fonction de l’âge, au sein de la population âgée. Quant à 

l’INSEE, il emploie le terme de sénior pour les personnes de 55-64 ou 50-64 ans. Dans le cadre de cette 

thèse, nous avons choisi d’utiliser le terme de séniors pour qualifier les personnes de 55 ans et plus 

(INSEE, 2020b). 

Dans cette première partie, nous verrons les effets du vieillissement sur deux aspects cruciaux de la vie 

que sont la cognition et la mobilité. Nous poursuivrons sur la relation entre la cognition et la mobilité 

en nous attardant sur certains facteurs modulateurs de cette relation qui feront l’objet d’une attention 

toute particulière dans le cadre de ce travail de thèse. 

 

A. Effets du vieillissement sur la cognition 

Le vieillissement cognitif n’échappe pas au processus de modification structurelle et fonctionnelle 

complexe, lent, et progressif qui implique divers facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.  

Nous nous intéresserons donc tout d’abord au vieillissement physiologique de la cognition c’est-à-dire 

le vieillissement en bonne santé comme « le processus de développement et de maintien des aptitudes 

fonctionnelles qui favorise le bien-être pendant la vieillesse » (OMS, 2017), puis présenterons 
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succinctement le vieillissement pathologique représenté le plus souvent par les différents troubles 

cognitifs affectant la cognition normale.  

 

a) Vieillissement normal 

Les études menées sur le vieillissement cognitif mettent en évidence une diminution physiologiques des 

performances cognitives des sujets âgés. Cela touche tous les individus mais il existe une grande 

variabilité interindividuelle. Certaines fonctions cognitives sont toutefois mieux préservées que d’autres 

(pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004) comme le montre le tableau récapitulatif (Tableau 1). On 

présentera successivement les principales fonctions et leurs atteintes au cours du vieillissement, à savoir 

la vitesse traitement de l’information, la mémoire, l’attention et les fonctions exécutives (pour revue, 

Collette, 2019). 

 

• La vitesse traitement de l’information  

La vitesse du traitement de l’information est définie comme étant la vitesse à laquelle un individu 

exécute les opérations mentales nécessaires à la réalisation d’une tâche (Salthouse, 2000). Cette vitesse 

du traitement de l’information commence à décliner dès 30 ans et son déclin se poursuit avec l’avancée 

en âge (Salthouse, 2000). Le ralentissement du traitement de l’information peut se répercuter sur 

plusieurs autres fonctions cognitives et les affecter de manière plus ou moins importante. Selon 

Salthouse, le ralentissement du traitement de l’information expliquerait les différents changements 

cognitifs lors du vieillissement. Cette théorie ne permet toutefois pas d’expliquer l’effet différentiel 

qu’exerce le vieillissement sur les différentes fonctions cognitives (Craik & Byrd, 1982 ; Park et al., 

1996), comme nous allons le voir ci-dessous.  

 

• La mémoire 

Le vieillissement cognitif normal est caractérisé par des déclins mnésiques variables selon les types de 

mémoire (pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004). 

Les difficultés qui sont au 1er plan des plaintes des personnes âgées concernent la mémoire épisodique, 

laquelle est responsable de la mémorisation à long terme d’informations possédant un contexte spatial 

et temporel spécifique. Les personnes âgées éprouvent en effet souvent du mal à se souvenir de détails 
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ou d’épisodes de leur vie comme l’endroit où elles ont posé leurs clés ou les personnes présentes à Noël 

dernier. Ces difficultés résultent à la fois d’un moins bon encodage des informations et de leur 

récupération difficile.  

La 2ème forme de mémoire fortement affectée lors du vieillissement est la mémoire de travail qui permet 

de manipuler des informations en mémoire à court terme. Elle est impliquée dans de nombreuses tâches 

de la vie quotidienne mais a une capacité limitée. Un exemple type est la mémorisation d’un numéro de 

téléphone avant de l’enregistrer dans nos contacts. Il existe un déclin linéaire des capacités de mémoire 

de travail avec l’âge, qui débute dès l’âge de 20 ans pour la mémoire de travail visuelle (Brockmole & 

Logie, 2013). 

En revanche, la mémoire sémantique, qui correspond aux connaissances générales que nous avons (par 

exemple, « la tour Eiffel est à Paris ») et la mémoire à court terme sont généralement bien conservées. 

Il en est de même pour la mémoire procédurale, qui est la source de nos savoir-faire et de nos habiletés 

motrices, et ceci jusqu’à un âge avancé. 

 

• L’attention  

Globalement, les personnes âgées tendent à être plus lentes, plus distractibles ou à faire plus d’erreurs, 

ce qui a des répercussions sur leur capacités attentionnelles. Si l’on se réfère au modèle de Van Zomeren 

et Brouwer (1994), un modèle de l’attention de référence en clinique, c’est surtout l’axe « sélectivité de 

l’attention » (sélection des informations pertinentes) et le « superviseur attentionnel » (ou « contrôle 

attentionnel » qui est aux frontières des fonctions exécutives) qui sont les plus affectés lors du 

vieillissement (Linden et al., 1994). Les différentes composantes de l’axe « sélectivité de l’attention » 

sont toutefois différemment affectées :  l’inhibition des informations non pertinentes et l’attention 

divisée qui intervient lors du traitement simultané de plusieurs informations ou situations sont fortement 

altérées alors que l’attention sélective focalisée et visuo-spatiale le sont plus légèrement. Quant au 

contrôle attentionnel, qui permet de mettre en œuvre et de maintenir un comportement adapté dans des 

situations complexes non routinières, il est particulièrement touché lors du vieillissement. Les 

différentes composantes de l’axe « intensité de l’attention » (vigilance, alerte et attention soutenue) sont 

en revanche peu affectées. 
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Pas ou peu d’effet de l’âge Difficultés possibles avec l’âge 

 
Vitesse de traitement de l’information 

- Ralentissement progressif de la vitesse de 
traitement de l’information, dès 30 ans 

 

Mémoire épisodique 
- À partir de 60 ans, déclin des processus 

d’encodage 
- Difficulté à mettre en œuvre des stratégies 

de récupération efficaces et à récupérer 
les détails du contexte d’encodage des 
informations mémorisées 

- Augmentation du nombre de fausses 
reconnaissances 

 Mémoire de travail 
- Déclin du fonctionnement de 

l’administrateur central, en particulier des 
capacités de mise à jour et d’inhibition 
des informations 

Mémoire sémantique 
- Enrichissement du vocabulaire et des 

connaissances avec l’âge  

Mémoire sémantique 
- Difficultés d’accès aux connaissances se 

traduisant par un manque du mot 

Mémoire procédurale 
- Préservation des capacités de stockage 

et de récupération des procédures 
automatisées 

Mémoire procédurale 
- Ralentissement de l’acquisition de 

nouvelles procédures cognitives lié au 
déclin de la mémoire épisodique et de la 
mémoire de travail 

Attention (axe intensité) 
- Vigilance, alerte et attention soutenue 

un peu moins efficaces 
 

 

Attention (axe sélectivité) 
- Légère difficulté à se concentrer sur des 

tâches précises (attention focalisée) 
- Légère difficulté à sélectionner les 

éléments à analyser dans l’environnement 
(attention visuo-spatiale) 

- Difficultés à inhiber les informations non 
pertinentes 

- Difficultés à diviser son attention entre 
deux tâches 

 

Fonctions exécutives 
- Difficultés à adopter un comportement 

adéquat face à une situation nouvelle ou 
complexe  

- Difficultés à planifier à élaborer des 
stratégies, à prendre des décisions, … 

Tableau 1 : Effets du vieillissement normal sur les fonctions cognitives 

 

Les troubles de l’attention qui apparaissent avec l’âge perturbent la plupart des autres fonctions 

cognitives. Par exemple, les difficultés de concentration vont impacter la mémorisation, les difficultés 
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à inhiber les informations non pertinentes vont entraîner une surcharge de la mémoire de travail et les 

troubles de l’attention divisée vont avoir des répercussions sur de nombreuses tâches de la vie 

quotidienne dont la conduite automobile et la marche, comme nous le verrons par la suite. 

• Les fonctions exécutives 

Les fonctions exécutives sont des fonctions élaborées qui permettent de s’adapter à des situations 

complexes, peu routinières ou nouvelles. Elles correspondent à un ensemble de processus comme la 

planification, la flexibilité mentale qui permet d’alterner entre des tâches, l’élaboration de stratégies et 

la prise de décision.  

Les fonctions exécutives sont parmi les fonctions cognitives qui déclinent le plus avec l’âge mais le 

fonctionnement exécutif des personnes âgées est essentiellement influencé par les caractéristiques de la 

tâche (quantité de ressources attentionnelles nécessaires, difficulté des épreuves, etc.). Comme les 

troubles attentionnels, l’altération des fonctions exécutives avec l’âge impacte de nombreuses activités 

de la vie quotidienne dont les différents modes de mobilité. 

Si une diminution progressive des performances cognitives est fréquente chez la personne âgée, cette 

diminution apparaît à des âges différents pour chaque personne, affecte les fonctions cognitives de 

manière hétérogène et s’accompagne ou non de la mise en place de compensations. En outre, avec l’âge, 

le risque de développer des troubles cognitifs pathologiques ou d’évoluer vers un trouble neurocognitif 

(TNC) majeur est croisant mais également variable. 

 

b) Vieillissement pathologique 

Nous aborderons successivement les déclins cognitifs observés chez la personne âgée souffrant de 

troubles cognitifs légers (dénommés MCI pour Mild Cognitive Impairment et « sujets MCI » dans la 

suite de ce manuscrit) ou ceux observés dans les TNC majeurs (anciennement démence) comme dans la 

maladie d’Alzheimer (MA).  

 

• Sujets MCI 

Le terme « troubles cognitifs légers » ou « MCI » a été introduit pour la première fois par Flicker en 

1991 (Flicker et al., 1991) puis développé par Petersen en 1995 (Petersen et al., 1995). Ce terme est 

défini comme « une plainte mnésique subjective confirmée par un tiers, des déficits cognitifs objectifs 



1ère PARTIE 

 22 

et progressifs, des activités de la vie quotidienne normales ou légèrement perturbées, et une absence de 

démence » (Petersen et al., 1999). Il désigne également des performances cognitives inférieures à celles 

attendues pour l’âge et le niveau socio-culturel du sujet, mais pas suffisamment dégradées pour être 

considérées comme un état démentiel (Petersen et al., 1999).  

La trajectoire d’évolution des profils cognitifs MCI est variable. Certains reviennent à un état de 

vieillissement cognitif normal, d’autres restent dans ce profil intermédiaire pendant quelques années, 

tandis que d’autres encore développent un TNC majeur (Ritchie, 2004). Les sujets MCI ont cinq fois 

plus de risque de développer un TNC majeur de type Alzheimer au cours des cinq prochaines années. 

Leur taux de conversion vers un TNC majeur est donc beaucoup plus élevé que celui de la population 

âgée sans trouble cognitif, pouvant atteindre 60 à 100% au cours d’un suivi de 5 à 10 ans (Petersen, 

2004). Les taux de prévalence dans la plupart des études, sont estimés entre 5% et 29% au niveau 

mondial (Ritchie, 2004). 

Bien que les troubles mnésiques soient majoritaires chez les sujets MCI, d’autres fonctions cognitives 

comme le langage, les capacités visuo-spatiales, l’attention, les fonctions exécutives, voire plusieurs 

domaines simultanément, peuvent être touchées. Ainsi on distingue : 1) le MCI « amnésique, domaine 

unique » qui est le sous-type prédominant, 2) le MCI « amnésique, multiples domaines », 3) le MCI « 

non amnésique, domaine unique », 4) le MCI « non amnésique, multiples domaines » (pour revue, 

Petersen, 2016). 

 

• Les troubles neurocognitifs majeurs 

L’existence d’une plainte mnésique ou de troubles objectifs de la mémoire et/ou d’autres atteintes de 

fonctions cognitives, associée à une perte de l’indépendance fonctionnelle, chez une personne âgée doit 

faire rechercher un TNC majeur. Un TNC majeur tel que défini par le DSM-5, correspond à un 

dysfonctionnement global, chronique et acquis des fonctions cognitives défini par un groupement de 

symptômes et de signes. La définition comporte une atteinte globale et acquise des fonctions cognitives, 

présente depuis plus de 6 mois en l’absence de trouble de la vigilance (American Psychiatric 

Association, 2013).  

Les TNC majeurs peuvent affecter différentes fonctions cognitives à des moments différents au cours 

de l’évolution de la maladie. Ces troubles sont causés par une atteinte organique du cerveau et ne sont 

pas liés aux maladies psychiatriques. Le diagnostic de TNC majeur est établi à partir de données 

cliniques, étant donné l’absence de marqueur biologique spécifique. Les examens d’imagerie peuvent 

être utiles pour déterminer l’étiologie de ces troubles, mais ils ne sont pas suffisants pour poser le 
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diagnostic. On estime qu’environ 50 millions d’individus à travers le monde vivent avec un TNC majeur 

et l’incidence annuelle est de près de 10 millions par année (OMS, 2023).  

De nombreuses maladies, qui peuvent en outre co-exister, peuvent induire des TNC majeurs. La MA, 

que nous décrirons succinctement ci-dessous, est la plus fréquente des TNC. Elle fait partie des TNC 

dégénératifs. La MA affecte actuellement plus de 35,6 millions de personnes dans le monde, avec un 

taux annuel d’incidence de 7,7 millions (Alzheimer’s Disease International, 2022). Selon ce même 

rapport, le nombre de patients atteints de cette maladie devrait presque doubler tous les 20 ans. En 2015, 

900 000 personnes en étaient atteintes en France, dont 33 000 de moins de 60 ans, avec 225 000 

nouveaux cas recensés chaque année (La Fondation pour la Recherche sur Alzheimer, 2023). 

Le symptôme le plus communément observé et souvent le plus précoce chez les patients atteints de la 

MA est un trouble de la mémoire épisodique dont ils sont peu conscients quand ils deviennent 

anosognosiques. Les troubles de l’attention (attention visuo-spatiale, attention divisée), bien que moins 

visibles, sont également précoces. Par la suite, on observe généralement un syndrome classique 

d’aphasie-apraxie-agnosie ainsi qu’une altération des fonctions exécutives, notamment des capacités de 

planification, d’inhibition, de conceptualisation, de stratégies complexes et de jugement. Ces différents 

troubles cognitifs s’aggravent progressivement, ce qui affecte fortement les activités de la vie 

quotidienne et l’autonomie. Ils s’accompagnent en outre de symptômes psychologiques et 

comportementaux (irritabilité, sautes d’humeur, …) qui peuvent avoir des conséquences graves pour les 

patients et leur entourage. 

 

c) Physiologie du vieillissement cognitif  

Les principales atteintes cérébrales à l’origine des troubles cognitifs des personnes âgées ont depuis 

longtemps été identifiés (pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004). Le cortex préfrontal, qui joue un rôle 

clé dans les fonctions attentionnelles, les fonctions exécutives et la mémoire de travail, est la région la 

plus précocement atteinte lors du vieillissement. On y observe une atrophie progressive ainsi qu’une 

dégradation de la substance blanche. Une 2ème région cérébrale sévèrement atteinte lors du vieillissement 

est la région parahippocampique qui inclut l’hippocampe et le cortex cérébral adjacent (cortex 

entorhinal, périrhinal et parahippocampique). L’atrophie de cette région et la dégradation de ses 

connexions neurales sont essentiellement à l’origine des troubles de la mémoire épisodique des 

personnes âgées. Ces données ont été confirmées par les études d’imagerie fonctionnelle. 

Ces deux régions sont également précocement et sévèrement atteintes dans la MA et il a été montré que 

celles de la région parahippocampique, en particulier des cortex ento- et péri-rhinal, seraient 
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responsables à fois des troubles cognitifs et du pattern d’hypométabolisme cérébral observés dans cette 

maladie neurogénérative (Blaizot et al., 2002 ; Meguro et al., 1999). 

 

B. Effets du vieillissement sur la mobilité 

On distinguera ici d’une part, l’effet du vieillissement sur l’équilibre et sur la marche et d’autre part, sur 

les chutes. Comme pour le vieillissement cognitif, les effets du vieillissement sur la mobilité varient 

fortement d’un individu à l’autre ; ils varient également en fonction de l’âge de la personne âgée. 

 

a) Équilibre et marche lors du vieillissement 

Le vieillissement s’accompagne de modifications du contrôle postural et de la marche (pour revue, 

Dehail et al., 2012). La plupart de ces changements sont physiologiques et résultent principalement de 

la diminution des fonctions sensori-motrices et vestibulaires.  

 Les personnes âgées peuvent avoir des difficultés à maintenir leur équilibre, notamment en raison de 

leurs systèmes sensoriels moins performants (dépendance accrue aux informations visuelles, perception 

moins précise de la verticale posturale, moins bonne proprioception, …) et d’une commande motrice 

moins efficace (réponses posturo-cinétiques moins adaptées, diminution de la force musculaire, …) 

(Tableau 2). Ces modifications du contrôle postural peuvent être détectées par des tests d’équilibre afin 

de compléter la sémiologie clinique et de faciliter l’orientation étiologique lors de consultations 

gériatriques ; par exemple, par le temps d’appui unipodal (yeux ouverts) qui est connu pour diminuer 

progressivement avec l’âge : alors que les sujets de moins de 40 ans parviennent à tenir 30 secondes sur 

un pied, 6% des 50-59 ans, 57% des 60-69 ans et 90% des 70-79 en sont incapables (Bohannon et al., 

1984). Ces difficultés posturales ont des effets préjudiciables sur la marche.  

Or, la marche est une activité motrice fondamentale pour les activités quotidiennes et la participation 

sociale. Ce mouvement naturel de l’homme adulte combine le maintien de la station debout et la 

propulsion, et implique l’utilisation combinée et alternée des deux membres inférieurs. La marche est 

un processus essentiellement automatique mais peut également être une tâche complexe dans certaines 

situations comme éviter un obstacle sur sa trajectoire.  
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Systèmes sensoriels Capteurs Participation au maintien de l’équilibre Altération 

Visuel 
Rétine 

Muscles 
oculomoteurs 

Acuité visuelle 
Sensibilité aux contrastes 

Perception de la profondeur 
Perception des objets dans l’environnement 

Perception du mouvement dans l’environnement 

↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 

Vestibulaire Oreille interne 

Orientation de la tête 
Perception du mouvement de la tête 
Stabilisation de la tête et du corps 

Stabilisation des images sur la rétine 

Oui 
↓ 
↓ 
↓ 

Somesthésique 
(proprioception et 

toucher) 

Muscles 
Tendons 

Articulations 
Peau 

Orientation des segments corporels entre eux 
Perception de la position des articulations 

Perception du mouvement du corps 
Perception du contact avec le sol 

Sensibilité tactile 

Oui 
↓ 
↓ 
↓ 
↓ 

Systèmes effecteurs Capteurs Participation au maintien de l’équilibre Altération 

Système 
musculosquelettique 

Commandes 
motrices 
Muscles 

Os 

Temps de réaction 
Force musculaire 

Vitesse de contraction des muscles 
Synergies musculaires (activation d’un groupe de 

muscles) 
Densité osseuse 

Résistance mécanique 

↑ 
↓ 
↓ 

Oui 
↓ 
↓ 

Tableau 2 : Systèmes impliqués dans le maintien de l’équilibre et altérations au cours du 
vieillissement (INSERM, 2017) 

 

Lors du vieillissement, on observe notamment un léger élargissement du polygone de sustentation ainsi 

qu’une réduction de la longueur et de la hauteur des pas. D’autres caractéristiques de la marche, comme 

la régularité de la cadence de la marche et la capacité à marcher en ligne droite sont généralement 

préservées chez les personnes âgées. D’autres encore sont, en partie du moins, des réactions 

d’adaptation, comme la réduction progressive de la vitesse de marche. Les personnes âgées adoptent en 

effet souvent une marche plus prudente et moins coûteuse d’un point de vue énergétique, qui est une 

adaptation aux changements de leurs capacités physiques. Dans ce cas, le ralentissement de leur vitesse 

de marche peut résulter de priorité donnée à la marche pour éviter de chuter. Il est bien connu que les 

difficultés pour marcher augmentent avec l’âge. Par exemple, 1/3 des personnes âgées de 65 à 74 ans et 

2/3 de celles âgées de plus de 85 s’en plaignaient en 2002 (NHIS, 2002). La prévalence des troubles de 

la marche passe de 10 % chez les personnes âgées de 60 à 69 ans à plus de 60 % chez les sujets âgés de 

plus de 80 ans vivant à domicile (Pirker & Katzenschlager, 2017). On notera toutefois qu’environ 20% 

des personnes âgées ne montrent aucune dégradation significative de leur marche (Bloem et al., 1992). 



1ère PARTIE 

 26 

Les altérations posturales et la détérioration de la marche sont beaucoup plus marquées dans les TNC 

majeurs, en particulier dans la MA (pour revue, Dehail et al., 2012) : diminution de la longueur du pas 

et de la vitesse de marche, augmentation de la variabilité de la longueur du pas, difficultés à effectuer 

un demi-tour et à passer un obstacle, … En outre, ces détériorations de la marche s’aggravent au fil du 

temps et il n’existe pas de mécanismes de compensation chez les sujets atteints de TNC majeurs. 

L‘évaluation de la marche est un temps fort de l’examen du patient lors de la consultation gériatrique, 

non seulement dans le cadre d’une approche évaluative globale de prise en charge du gériatre mais aussi 

parce que les troubles de la marche constituent un enjeu de santé publique important chez les personnes 

âgées en raison de leur prévalence élevée et des conséquences graves qui en découlent. Elle constitue 

également un élément déterminant dans la détection d’une fragilité physique. Une détection précoce de 

ces troubles permet en effet une prise en charge fonctionnelle appropriée en réduisant les complications 

associées. L’évaluation des troubles de la marche passe essentiellement par un examen clinique qui 

permet souvent déjà de repérer l’étiologie des troubles de la marche. Plusieurs tests peuvent être utilisés, 

tels que la station debout (yeux ouverts, yeux fermés), l’équilibre et le demi-tour. La mesure la plus 

simple, fiable et reproductible est la vitesse de marche sur une courte distance (4 mètres) (pour revue, 

Pamoukdjian et al., 2015). On considère généralement qu’une vitesse de marche > 0,8 m/s est correcte 

pour une personne âgée. Les normes déterminées par Bohannon et ses collaborateurs (Bohannon & 

Williams Andrews, 2011) montrent néanmoins que la vitesse de marche diffère selon l’âge et le sexe du 

sujet ; les seuils identifiés chez l’homme sont par exemple de 1,43 m/s entre 50 et 59 ans, 1,34 entre 60 

et 69 ans, 1,26 entre 70 et 79 ans et 0,97 m/s entre 80 et 99 ans tandis qu’à ces mêmes âges, elle évolue 

de 1,31 à 0,94 m/s chez la femme. D’autres tests, plus complexes ou composites, tels que le Timed get 

up and go test (TUG test) (Podsiadlo & Richardson, 1991) et le Short physical performance battery 

(SPPB) (Guralnik et al., 1994) peuvent également être utilisés. Le test de Tinetti (Tinetti, 1986) est 

considéré comme plus exhaustif car il permet d’évaluer à la fois, et distinctement, l’équilibre statique et 

l’équilibre dynamique. Le stop walking when talking test est également utilisable comme un test 

fonctionnel qui permet d'évaluer l'altération de la performance en double tâche liée au risque de chute 

chez les personnes âgées. En clinique, le choix des tests dépend généralement des habitudes et des 

préférences du médecin évaluateur, même si l’on peut noter une volonté d’uniformiser nos pratiques 

(Leroy et al., 2021). 

 

b) Les chutes lors du vieillissement 

Le vieillissement est un important facteur de risque de chute. De nombreux facteurs y contribuent : les 

changements physiologiques liés à l’âge décrits ci-dessus (troubles sensori-moteurs affectant les 

mobilités, troubles cognitifs, …) mais aussi les médicaments, comme détaillé ci-après, et les facteurs 
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environnementaux tels que les obstacles dans la maison, l’éclairage inadéquat et les sols glissants 

(Puisieux et al., 2005). La combinaison de plusieurs de ces facteurs augmente considérablement ce 

risque de chute. 

Comme présenté dans le plan antichute des personnes âgées annoncé en 2022 par le Gouvernement 

(Ministère chargé de l’autonomie, 2022), chaque année en France, les chutes au cours du vieillissement 

entraînent plus de 100 000 hospitalisations et plus de 10 000 décès. Ces chutes ont des conséquences 

physiques, psychologiques et sociales importantes, marquant une rupture dans la vie des individus et 

une perte d’autonomie. Les coûts associés aux chutes sont également importants, avec un coût total de 

2 milliards d’euros, dont 1,5 milliard pour l’Assurance Maladie. Avec une population vieillissante et 

une augmentation prévue de 2,4 millions de personnes de plus de 65 ans d’ici 2030, il est donc crucial 

de prendre des mesures pour prévenir les chutes et réduire leur gravité. En effet, même si certaines 

chutes sont considérées comme bénignes, ne nécessitant pas de prise en charge médicale ou d’urgence, 

d’autres chutes peuvent entraîner des traumatismes physiques légers (hématome, plaie, contusion, …) 

ou sévères (traumatisme crânien, fracture de vertèbre ou des membres notamment du col du fémur…) 

et peuvent faire l’objet d’une hospitalisation.  

Comme pour la marche et l’équilibre, l’évaluation des circonstances et des conséquences de la chute 

font partie de l’évaluation essentiel du gériatre. Elle débute par la recherche des facteurs prédisposants 

ou vulnérabilité et des facteurs précipitants (neurologiques, cardiaques, métaboliques, …), indispensable 

pour en évaluer les causes multifactorielles. Elle est complétée par la recherche des conséquences de ces 

chutes d’abord médicales, notamment en fonction de la gravité de la chute, puis psycho-sociales. Ce 

bilan médical permet de déterminer une prise en charge précise, portant à la fois sur les causes et les 

conséquences de la chute, tout en mettant en place, si nécessaire, des mesures préventives pour favoriser 

le maintien de l’autonomie (hygiène de vie, atelier d’équilibre, adaptation de l’environnement …). 

Chez les personnes âgées, une vitesse de marche lente est considérée comme un marqueur de risque 

accru de chute (Peel et al., 2013) même si d’autres paramètres de marche, tels que la variabilité du pas, 

semblent plus sensibles dans certaines conditions comme la marche en double-tâche sur laquelle nous 

nous attarderons ci-dessous (Montero-Odasso et al., 2012). 

Les chutes sont deux fois plus fréquentes chez les personnes souffrant de troubles cognitifs et de TNC 

majeurs que chez les personnes âgées cognitivement intactes (Montero-Odasso et al., 2012). Dans la 

MA, cette augmentation du risque de chute s’accompagne en outre d’une augmentation du risque de 

chute avec fracture, notamment de fracture de hanche (pour revue, Guo et al., 2023). 
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c) Physiologie des troubles de la marche lors du vieillissement  

Parallèlement aux altérations musculo-tendineuses, notamment à l’origine d’une atrophie musculaire et 

d’une raideur des tendons, le vieillissement s’accompagne de diverses altérations cérébrales qui vont 

perturber la marche.  

Le contrôle cortical de la locomotion au cours du vieillissement est bilatéral, étendu et dépend de 

l'intégrité de la substance grise et de la substance blanche (pour revue, Holtzer et al., 2014). Comme 

l’indiquent ces auteurs, différentes méthodes de neuroimagerie (imagerie par résonance magnétique 

[IRM] anatomique, IRM de diffusion, IRM fonctionnelle [IRMf], …) ont mis en évidence des relations 

étroites entre des lésions et une atrophie dans de multiples régions de la substance grise et de la substance 

blanche, ainsi qu'une mauvaise intégrité fonctionnelle de ces dernières, et de mauvaises performances 

de mobilité (performances de marche essentiellement). Les régions impliquées sont principalement les 

cortex frontal, temporal et pariétal ainsi que le cervelet et les ganglions de la base. Il semblerait par 

ailleurs que seules des lésions importantes de la substance blanche soient associées à un risque accru de 

chutes (pour revue, Lord & Close, 2018). 

 

C. Relations entre cognition et mobilité 

Il est pertinent de considérer que la marche est une activité qui est exécutée de manière automatique 

dans la plupart des cas, tel que l'emprunt quotidien d'un même itinéraire pour se rendre au travail. 

Cependant, diverses fonctions cognitives telles que l'attention, la planification et la prise de décision 

peuvent être nécessaires dans des situations plus complexes, où il est nécessaire de modifier ou d'inhiber 

des actions en cours, par exemple lorsque des travaux routiers perturbent l'itinéraire habituel.  

Deux types d’approche ont été utilisées pour étudier les relations entre la cognition et la marche : 

l’approche corrélationnelle entre des performances de marche et des performances cognitives, la 1ère à 

avoir été utilisée, et les paradigmes de double-tâche (DT) où les participants effectuent simultanément 

une tâche de marche et une tâche cognitive. 

 

• Les études corrélationnelles 

Les premières études corrélationnelles, lesquelles se sont concentrées sur les relations entre les 

performances de marche et les performances cognitives globales telles qu’évaluées par le Mini Mental 

State Examination (MMSE), ont donné lieu à des résultats divergents. Cependant, les études ultérieures 



1ère PARTIE 

 29 

qui ont utilisé des tests de fonctions exécutives ont mis l'accent sur le contrôle attentionnel commun à 

la marche et à la cognition (pour revues, Amboni et al., 2013 ; Cohen & Verghese, 2019 ; Yogev-

Seligmann et al., 2008). Ces études ont montré que plus les performances aux tests de fonctions 

exécutives étaient faibles, plus les performances de marche étaient mauvaises, ce qui était fréquemment 

détecté chez les personnes âgées. Plusieurs fonctions exécutives ont été impliquées, notamment 

l'inhibition et la flexibilité mentale. Ces observations confirment que la marche peut être une tâche 

nécessitant une attention considérable dans des situations complexes. 

D’autres travaux ont également montré des relations importantes entre troubles cognitifs, risque de chute 

et risque de fracture post-chute. Des fonctions exécutives moins performantes sont les plus souvent 

incriminées. Il a par exemple été montré qu’un score bas à la partie B du test du Trail-Making-Test 

(TMT-B), qui permet d’évaluer la flexibilité mentale, multipliait par 2 le risque de chute grave, dont 

deux tiers se compliquaient de fractures (Nevitt et al., 1991). Une étude réalisée dans notre laboratoire 

a par ailleurs rapporté, dans une population de sujets âgés de 55 ans et plus ayant chuté dans l’année 

écoulée, que ceux ayant été victimes de chute avec fracture avaient de moins bonnes fonctions 

exécutives, une vitesse de marche plus lente et un moins bon équilibre que ceux ayant été victimes d’une 

chute bénigne (Langeard et al., 2019). 

 

• Paradigmes de Double-Tâche 

Un paradigme de double-tâche (DT) consiste à réaliser simultanément deux tâches, l'une considérée 

comme primaire (ici, la marche) et l'autre comme secondaire (par exemple, une tâche cognitive ou 

motrice). Les performances dans les deux tâches sont ensuite comparées entre les conditions de simple 

et double tâche (Abernethy, 1988). Ce paradigme repose sur l'hypothèse que deux tâches interfèrent 

entre elles lorsqu'elles sont réalisées simultanément et ceci d’autant plus qu’elles utilisent les mêmes 

substrats anatomiques cérébraux ou systèmes fonctionnels.  

Dans la plupart des études de DT de marche, les sujets sont invités à réaliser les deux tâches au mieux 

de leurs capacités, sans qu'il soit donné explicitement de priorité à l'une des deux (pour revue, Beauchet 

& Berrut, 2006). C’est donc le sujet seul qui, en fonction de la difficulté de la condition de DT ou de 

son intérêt particulier pour une tâche, décide de donner une priorité à l'une des tâches, de manière 

consciente ou non. Les interférences observées dans les paradigmes de DT peuvent être expliquées par 

deux modèles théoriques principaux : le modèle de partage des ressources attentionnelles et le modèle 

du goulot d'étranglement (pour revue, Beauchet & Berrut, 2006). 
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Selon le modèle de partage des ressources attentionnelles, la réalisation d'une tâche se fait au détriment 

de l'autre, car l'attention est répartie entre plusieurs stimuli. La répartition est alors fonction de la 

stratégie adoptée par le sujet (pour revue, Woollacott & Shumway-cook, 2002). Dans le modèle du 

goulot d'étranglement, le sujet focalise son attention sur une des deux tâches, créant ainsi un canal unique 

de traitement de l'information. Si les performances en DT sont dégradées, c'est parce que les capacités 

attentionnelles sont dépassées, limitées au seul canal existant. 

Lundin-Olsson et ses collaborateurs ont été les premiers à avoir utiliser un paradigme de DT lors de la 

marche chez des personnes âgées. Ces auteurs ont montré que 80% des personnes âgées incapables de 

marcher en continuant à parler chutaient 5 mois plus tard (Lundin-Olsson et al., 1997). Les nombreuses 

études de DT réalisées par la suite chez les personnes âgées montrent qu'elles ralentissent leur vitesse 

de marche et ont une moins bonne instabilité posturale lorsqu'elles réalisent une tâche concomitante 

(pour revue, Montero-Odasso et al., 2012). Ces diminutions de performances s'expliquent par des 

ressources attentionnelles limitées pour répondre aux besoins des deux tâches, ce qui provoque une 

dégradation des performances dans au moins l'une des tâches. On parle alors du "coût de la DT". La 

moins bonne efficacité de ce contrôle attentionnel lors de la marche résulte de moins bonnes capacités 

cognitives dans plusieurs domaines qui, comme nous l’avons vu, sont particulièrement affectées avec 

l’âge, à savoir : une diminution des capacités attentionnelles, des fonctions exécutives notamment 

nécessaires à la planification et la flexibilité mentale, et de la mémoire de travail qui entraîne une 

surcharge des informations. Ce ralentissement lors d’une DT peut être interprété comme une stratégie 

de priorisation de la marche pour éviter une chute (pour revue, Woollacott & Shumway-cook, 2002). 

Ceci est en accord avec le fait qu’une diminution des performances dans les domaines cognitifs sus-

cités augmente le risque de chute chez les personnes âgées (pour revue, Amboni et al., 2013).  

Si les adultes jeunes ont souvent de moins bonnes performances en DT qu’en simple tâche, cette 

différence est plus marquée chez les personnes âgées (pour revue, Al-Yahya et al., 2011). En outre, une 

étude menée dans notre laboratoire, qui a comparé les performances de DT entre des adultes jeunes (20-

30 ans), de jeunes séniors (60-74 ans) et des personnées âgées de 75 ans et plus, en utilisant une épreuve 

attentionnelle visuo-spatiale (poursuite de cibles) lors de la marche, a mis en évidence que les séniors 

jeunes et âgés avaient des profils cognitifs et de marche en DT différents, associés à des stratégies 

compensatoires distinctes (Pothier et al., 2015).  

Il a par ailleurs été montré que le coût de la DT était plus important chez les patients souffrant de MA 

que chez des sujets contrôles appariés (Montero-Odasso et al., 2012). Il est en outre largement reconnu 

que le risque de chute élevé chez les personnes démentes est lié aussi bien aux troubles de la marche 

qu’à la sévérité de leurs déficits cognitifs dont la diminution de leurs capacités à évaluer le danger, à 

leurs troubles du jugement et à leur perception visuo-spatiale fréquemment altérée. Enfin, une revue 

récente montre l’importance des relations entre l’altération des fonctions cognitives et les chutes graves 
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avec fracture et suggère que des entraînements combinés, physique et cognitif, pourraient diminuer le 

risque de chute avec fracture, notamment via une amélioration des mécanismes de protection du sujet 

lors de la chute (Marcelli & Chavoix, 2023). L’intérêt de ces entraînements combinés pour améliorer la 

mobilité est en effet maintenant largement reconnu, comme détaillé dans la partie III de cette thèse. 

Ainsi, depuis maintenant plus de 10 ans, une nouvelle vision des conséquences du déclin parallèle des 

capacités cognitives et de la marche avec l’âge, a été proposée comme illustré dans la figure 1. 

 

 

Figure 1 : Parallèle de la marche et des fonctions cognitives lors du vieillissement (Montero-Odasso 
et al., 2012).  

L’existence d’un déficit cognitif lors du vieillissement va prédire un déclin de la mobilité et un risque 
élevé de chute et en parallèle, une vitese de marche lente va prédire une détérioration cognitive  

 

• Mécanismes sous-tendant les relations entre cognition et mobilité 

De nombreuses études ont montré d’une part, que le cortex préfrontal, connu pour être impliqué aussi 

bien dans la cognition que dans la marche (pour revue, Lord & Close, 2018), joue un rôle essentiel dans 

les relations entre marche et cognition et d’autre part, que les circuits frontaux et préfrontaux étaient 

fortement mis en jeu dans les situations de marche qui sont exigeantes sur le plan cognitif  (pour revue, 

Holtzer et al., 2014). Ces données sont en accord avec l’implication des processus cognitifs, notamment 

les fonctions exécutives, dans la mobilité (pour revue, Holtzer et al., 2014). 

Plusieurs études ont comparé l’activité cérébrale de sujets jeunes et âgés, au cours de DT lors de la 

marche ou lors de tâches d’équilibre, en utilisant notamment la Spectroscopie proche infra-rouge 

fonctionnelle (fNIRS) qui permet de mesurer les variations locales de concentration du sang oxygéné et 

désoxygéné qui est un reflet indirect de l’activation des neurones, ou bien en mesurant l’activité 

électrique par électro-encéphalogramme (EEG). Une revue incluant 15 études de ce type a montré que, 
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dans ces situations de DT, l’activité du cortex préfrontal était plus importante chez les personnes âgées 

et chez celles souffrant de maladies neurodégénératives que chez les sujets jeunes (Kahya et al., 2019). 

Ces auteurs ont suggèré qu'avec le vieillissement et/ou la neurodégénérescence, les individus sont moins 

efficaces dans l'exécution de ce type de DT (équilibre ou marche + une tâche secondaire) et qu’ils 

compensent alors en recrutant d'autres neurones, principalement dans le cortex préfrontal. 

 

II. Facteurs modulateurs 

Le vieillissement est un processus complexe et multifactoriel. Les facteurs modulateurs du 

vieillissement (OMS, 2022) sont nombreux et comprennent : 

• Les facteurs génétiques, qui jouent un rôle important dans le vieillissement et la longévité. 

Plusieurs gènes ont été identifiés comme étant impliqués dans le vieillissement et la 

prédisposition à des maladies liées à l'âge, telles que les maladies cardiovasculaires, le cancer 

et les maladies neurodégénératives.  

• Les facteurs environnementaux (qualité de l’air, exposition aux polluants, …) dont les 

interactions avec les facteurs génétiques sont également cruciales.  

• Les facteurs comportementaux, les habitudes de vie et le style de vie tels que l'alimentation, 

les activités (physiques, intellectuelles et sociales), la prise médicamenteuse ou encore le 

tabagisme. En ce qui concerne l'alimentation, des régimes riches en fruits, légumes, grains 

entiers, protéines maigres et gras sains peuvent réduire le risque de maladies liées à l'âge telles 

que les maladies cardiovasculaires et le cancer. Quant à l'activité physique régulière, elle permet 

notamment de maintenir la santé musculaire et cardiovasculaire, de réduire la fragilité et 

d’améliorer la qualité de vie des individus.  

• Les facteurs sociaux et économiques tels que le niveau d'éducation et le statut socio-

économique. Les personnes ayant un niveau d'éducation et un statut socio-économique élevés 

ont tendance à avoir un vieillissement plus réussi en raison d’une part, de l'accès à des ressources 

et des opportunités qui favorisent une vie saine et active et d’autre part, de stimulations variées 

dont cognitives qui favorisent la plasticité cérébrale. 

• Et le vieillissement pathologique, qui fait référence à l'accumulation de maladies et de troubles 

de santé liés à l'âge et aussi les traitements médicamenteux qui en découlent. Un vieillissement 

pathologique peut en effet moduler le processus de vieillissement en affectant les processus 

physiologiques et métaboliques qui régulent le vieillissement normal. 

La plupart de ces facteurs impacte donc, par conséquent les fonctions cognitives et les mobilités dans le 

vieillissement. Dans le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons à deux types de facteurs qui peuvent 
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être en partie modifiables et ainsi influer sur la trajectoire du vieillissement en agissant sur ces deux 

fonctions. Nous nous concentrerons plus particulièrement sur le rôle délétère de certains médicaments 

et sur le style de vie et plus spécifiquement la pratique régulière d’activités physiques, cognitives et 

sociales.  

 

A.  Rôles délétères de certains médicaments 

Le vieillissement expose les personnes à un risque de multimorbidité en raison des changements 

physiologiques et pathologiques associés, ce qui rend donc les personnes âgées plus susceptibles de se 

voir prescrire plusieurs médicaments. Cette augmentation de consommation de médicaments est 

clairement visible dès l’âge de 50 ans. En 2015, le pourcentage de séniors français consommant 3 

médicaments/jour était de 9, 13 et 16% chez les personnes âgées respectivement de 50 à 64 ans, 65 à 74 

ans et plus de 75 ans ; il était respectivement de 10 12 et 18% chez ceux consommant 5 à 7 médicaments 

et de 3, 4 et 7% chez ceux en consommant de 8 à 10 (Statista 2020). Cette polypharmacie fréquente 

nécessite une préoccupation particulière (Beuscart et al., 2019), du fait de plusieurs facteurs : 

o L’augmentation des effets indésirables propre du médicament chez les personnes âgées, en 

raison des changements métaboliques et de la diminution de la clairance des médicaments qui 

surviennent avec l’âge ; 

o L’augmentation du risque d’interactions médicamenteuses et la prescription de médicaments 

potentiellement inappropriés qui s’accroissent tous deux avec l’augmentation du nombre de 

médicaments prescrits ; 

o Et le non-respect de la médication par manque d’adhésion aux médicaments. 

Si la valeur seuil au-delà de laquelle on parle de polymédication diverge selon les études, le terme de 

polymédication désigne le plus souvent une consommation de 5 médicaments ou plus. Le seuil de 5 

médicaments est associé au risque de nombreux effets indésirables chez les personnes âgées tels que la 

fragilité, la perte d’autonomie, la mortalité, des troubles cognitifs  (Masnoon et al., 2017) et des troubles 

de la mobilité dont des troubles de l’équilibre et de la marche et des chutes (Gnjidic et al., 2012 ; 

Langeard et al., 2016). Ces différentes répercussions cliniques indésirables ont elles-mêmes des 

conséquences graves sur la qualité de la vie des séniors. 

La plupart des effets néfastes de la polymédication ont été décrits chez des personnes âgées de 65 ans et 

plus. Une étude réalisée dans notre laboratoire a cependant montré que des déficits cognitifs et des 

troubles de la marche en cas de consommation de 5 médicaments par jour ou plus sont visibles dès l’âge 
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de 55 ans (Langeard et al., 2016). Cette étude a en outre montré que les effets induits par cette 

polypharmacie sur l’efficience cognitive globale et sur l’altération de la marche étaients indépendants. 

L’analyse de l’ordonnance et la correction de la prescription médicamenteuse sont associées à une 

diminution de la iatrogénie et des prescriptions inappropriées (Beuscart et al., 2019 ; pour revue, Cooper 

et al., 2015). Cela fait partie intégrante de notre pratique clinique quotidienne en tant que gériatre. Cette 

révision a d’autant plus d’intérêt que les interactions médicamenteuses augmentent avec le nombre de 

médicaments consommés, ce qui explique donc en partie les effets délétères de la polymédication. 

Certaines classes de médicaments sont plus à risque que d’autres d’induire des effets indésirables. De 

nombreuses études suggèrent que les médicaments les plus incriminés dans les troubles de la mobilité 

et les troubles cognitifs des personnes âgées seraient les psychotropes et les médicaments ayant des 

propriétés anticholinergiques muscariniques (pour revues, Bloch et al., 2011 ; Campbell et al., 2009 ; 

Leipzig et al., 1999 ; Woolcott et al., 2009).  

Dans le cadre de nos études présentées dans la partie 2, nous nous focaliserons donc sur les effets de 

ces deux types de médicaments, à savoir : les psychotropes et les médicaments contenant des 

principes actifs à propriétés anticholinergiques. 

 

B.  Facteurs préventifs de la pratique d’activités physiques, cognitives 

et sociales : rôle de la réserve cognitive 

Il a été prouvé que divers facteurs tels que l'éducation, l'activité professionnelle, la participation sociale, 

l'activité physique et l'engagement dans des activités de loisirs sont associés à une diminution du risque 

de TNC majeur et à un vieillissement en bonne santé (Y. Stern, 2012). Nous allons donc traiter dans 

cette partie un certain nombre de ces facteurs au travers du concept de réserve cognitive (RC) et évoquer 

la pratique d’activités. 

De nombreux revues systématiques et/ou méta-analyses ont révélé que divers facteurs modifiables du 

mode de vie, notamment l'activité physique (AP) (pour revue, Carvalho et al., 2014), les loisirs cognitifs 

(pour revue, Fallahpour et al., 2016), le sommeil (pour revue, Bubu et al., 2017), une bonne alimentation 

(pour revue, Gu & Scarmeas, 2011) ou encore la méditation (pour revue, Gard et al., 2014), étaient 

bénéfiques pour les fonctions cognitives chez les personnes âgées (pour revue, Baumgart et al., 2015). 

Ces effets bénéfiques pourraient s’expliquer par le fait que les facteurs liés à un mode de vie positif 

fournissent la RC qui atténueraient la relation entre les changements cérébraux liés à l'âge ou à la maladie 

et la cognition (Scarmeas & Stern, 2003 ; Stern, 2012). 
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Le concept de RC a donc été proposé pour expliquer les incongruences entre la sévérité des lésions 

cérébrales et les manifestations cliniques (Y. Stern, 2009). La RC fait référence à la capacité du cerveau 

à faire face aux changements dus à l'âge, à une pathologie ou à une agression sans développer de troubles 

cognitifs (pour revue, Stern et al., 2020). Le concept de RC pré-suppose également que lorsque la 

capacité de réserve cérébrale est épuisée, au-delà d'un certain seuil critique, des déficits cliniques ou 

fonctionnels apparaissent (Y. Stern, 2009). Il existe néanmoins une grande variabilité interindividuelle. 

Plusieurs études ont en effet rapporté que plus de 25% des sujets âgés ayant de bonnes performances 

cognitives avant leur décès présentaient des critères histo-pathologiques caractéristiques de la MA lors 

de l'analyse post-mortem de leur cerveau (Ince, 2001). Le degré d'altérations histo-pathologiques ne 

reflète donc pas forcément la sévérité du TNC majeur clinique. Une bonne RC peut contribuer à atténuer 

le déclin cognitif et à retarder l'apparition du TNC majeur, et avoir ainsi des implications importantes 

pour la prévention du TNC majeur (pour revue, Cheng, 2016). 

Comme illustré dans la figure 2, d’autres facteurs que ceux liés au mode de vie influencent également 

la RC, notamment le niveau et la qualité de l'éducation (pour revue, Meng & D’Arcy, 2012), le niveau 

de formation professionnelle et l'intelligence générale (pour revue, Stern et al., 2020) et les facteurs 

génétiques. Ces auteurs ont montré que chez les personnes ayant un niveau d'éducation et une 

intelligence globale élevés et un parcours professionnel riche, les déficits cognitifs apparaissent lorsque 

les lésions cérébrales sont plus sévères que chez les personnes ayant un niveau d’éducation plus faible 

et un parcours professionnel moins riche. Cependant, le déclin cognitif ultérieur est plus rapide (Hanyu 

et al., 2008) avec des lésions cérébrales plus sévères, suggérant que la capacité de réserve cérébrale est 

épuisée, et que le seuil critique est dépassé comme illustré dans la figure 2. 
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Figure 2 : Facteurs d’influence de la réserve cognitive (Dias et al., 2015). 

Cette figure schématise les principaux domaines impliqués dans la RC : les structures cérébrales, les 
fonctions cognitives, les habitudes et évènements de vie, le déclin cognitif et les facteurs génétiques. 

 

Le rôle indirect de ces différents facteurs a été établi par de nombreuses études qui montrent 

systématiquement qu'ils peuvent modérer ou atténuer l'association entre la sévérité des lésions cérébrales 

et les signes cliniques (pour revue, Amanollahi et al., 2021). 

De nombreuses études en imagerie fonctionnelle ont confirmé le rôle protecteur de la RC sur les 

fonctions cognitives. Il a par exemple été montré, en utilisant l’IRM de diffusion qui permet d’explorer 

les connexions cérébrales, que les individus ayant une atrophie cérébrale ou des lésions vasculaires 

sévères mais d’importantes connexions cérébrales avaient des performances cognitives normales, ce qui 

n’était pas le cas chez ceux ayant moins de connexions cérébrales (DeJong et al., 2023). Une autre étude, 

où la consommation cérébrale du glucose a été mesurée par tomographie par émission de positons (TEP) 

en utilisant le [18F]-2-fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG) comme traceur, laquelle reflète l’activité 

synaptique intégrée (Rocher et al., 2003), a montré que la RC compensait la neurodégénérescence et 

permettait le maintien des performances cognitives des patients (Carapelle et al., 2020). En effet, les 

patients atteints de la MA ayant un niveau d’éducation élevé présentaient une RC inversement associée 

à la consommation cérébrale du glucose et inversement. De manière similaire, en utilisant la 

tomographie par émission monophotonique (SPECT), il a été rapporté que, pour un même niveau de 

déficits cognitifs, le débit sanguin cérébral des patients atteints de MA était plus faible chez ceux ayant 

un niveau d’éducation élevé que chez ceux ayant un faible niveau d’éducation, suggérant une MA 

malgré tout plus avancée chez ceux ayant un plus haut niveau d’éducation (Hanyu et al., 2008).   
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D’autres études se sont focalisées sur les relations entre le mode de vie et la RC (Reed et al., 2011). En 

étudiant les relations entre les altérations neuropathologiques de type Alzheimer de 652 cas autopsiés, 

leurs performances cognitives avant décès et quatre déterminants potentiels de la RC (l’éducation, le 

statut socio-économique, les activités cognitives stimulantes à l’âge de 40 ans et à partir de 75 ans), 

Reed et ses collaborateurs (Reed et al., 2011) ont montré que les activités cognitives de loisirs tout au 

long de l'âge adulte étaient plus importantes que l'éducation pour déterminer la réserve. 

De nombreux autres auteurs ont également montré que la pratique régulière d’activités tout au long de 

la vie améliorait les performances cognitives et qu’elle contribuerait à augmenter la RC. En effet, comme 

le schématise la figure 3, la pratique d’activités physiques (Cowansage et al., 2010 ; Erickson et al., 

2011), intellectuelles (Curlik & Shors, 2013) et sociales (Hatta et al., 2013) alimenterait la RC alors que 

le comportement sédentaire la limiterait (Wheeler et al., 2017).  S’il paraît évident que la pratique d’un 

type d’activité donnée améliore les performances de l’activité correspondante (ex : AP améliorant les 

capacités physiques), de manière intéressante, des résultats croisés sont également observés (ex : AP 

améliorant les capacités cognitives) (pour revue, Falck et al., 2019).  Par ailleurs, une RC élevée 

diminuerait le risque de chute (Brown & Flood, 2013). 

 

 

Figure 3 : Représentation de l’influence de la pratique d’activité sur l’enrichissement de la réserve 
cognitive au cours de la vie (adaptée de Stern, 2009) 

Les lésions cérébrales augmentent avec le temps, au même rythme chez deux individus à RC élevée et 
à RC faible. En cas de RC élevée, alimentée par des activités intellectuelles, physiques et sociales 

régulières et un niveau d'éducation élevé, le point d'inflexion où les troubles cognitifs apparaissent est 
plus tardif ; après ce point d'inflexion, le déclin cognitif est plus rapide. 
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Pratiquer des activités peut se faire en s’engageant dans des activités qui vont préférentiellement stimuler 

les capacités physiques (comme la pratique d’un sport), les activités intellectuelles (comme la lecture) 

ou les activités sociales (comme une activité bénévole dans une association).  Cela peut également se 

faire au travers de jeux, notamment via des exergames. 

Le terme "exergames" est utilisé pour décrire des jeux vidéo actifs sérieux non immersifs qui combinent 

des jeux à de l’exercice physique. Les exergames permettent ainsi d’encourager l'activité physique, en 

individuel ou en groupe (Kappen et al., 2019). Ils peuvent être considérés comme une forme 

d'entraînement en DT puisqu’ils incorporent des éléments cognitifs (Anders et al., 2018). Mais 

contrairement aux interventions en DT cognitivo-motrice qui sont souvent peu écologiques car 

combinant des éléments différents de ceux auxquels on est classiquement confrontés dans la vie de tous 

les jours (par exemple, marcher en faisant des calculs arithmétiques), l’exergaming fait appel à des 

activités physiques associées à des défis cognitifs plus réalistes.  

L'utilisation d’exergames a par ailleurs l’intérêt de favoriser l'adhésion et la motivation des seniors à 

réaliser des exercices physiques, ce qui peut parfois permettre d’envisager par la suite une conversion 

vers la pratique régulière d’activité. De plus, leur flexibilité de forme et de fond leur permet de s'adapter 

de manière appropriée et efficace aux besoins spécifiques des séniors. 

Ainsi, si le vieillissement physiologique en lui-même reste inévitable, le vieillissement cognitif aurait la 

particularité d’être potentiellement ajustable, si des mesures sont adoptées. Pour ces raisons, identifier 

les facteurs d’influence qui peuvent favoriser ou au contraire freiner l’apparition de certains phénomènes 

liés au vieillissement semble essentiel pour prolonger le seuil de fonctionnalité autonome (OMS, 2016). 

A ce jour, la RC est reconnue pour être influencée par de très nombreux facteurs (éducation, profession, 

mode de vie dont l’alimentation, les activités, …). Cependant, la notion de pratique d’activités diverses 

est plus récente et donc moins étudié, en particulier l’aspect multimodal (physique, intellectuel et social) 

de ces activités. D’où notre intérêt dans l’étude de ces trois activités et sur lesquelles va se concentrer 

mon travail. 

 

 

 

 

  



1ère PARTIE 

 39 

III. Résumé des données 

• En ce qui concerne la mobilité et les fonctions cognitives lors du vieillissement : 

o Le vieillissement cérébral, qui touche préférentiellement le cortex préfrontal et la région 

parahippocampique, est à l’origine d’une diminution de certaines performances 

cognitives, en particulier de la vitesse de traitement de l’information, de la mémoire 

épisodique, de la mémoire de travail, ainsi que des fonctions attentionnelles et 

exécutives. 

o Avec l’âge, des modifications du contrôle postural et de la marche apparaissent 

également, principalement en raison d’une altération des fonctions sensori-motrices et 

vestibulaires. Ces modifications augmentent le risque de chute.  L'évaluation des 

troubles de l’équilibre et de la marche, comme celle des circonstances et des 

conséquences des chutes, sont essentielles pour la prise en charge médicale et la mise 

en place de mesures préventives afin de favoriser le maintien de l'autonomie. 

o Dans les situations de marche non automatique, marcher nécessite de l’attention 

et de faire appel à diverses fonctions exécutives comme la planification ou la prise de 

décision. Ces importantes relations entre marche et cognition expliquent notamment 

que le déclin parallèle de la marche et des fonctions cognitives lors du vieillissement 

rend la marche plus difficile, en particulier en conditions de DT, et soit à l’origine 

de risque élevé de chute. 

o Les capacités cognitives et de mobilité continuent à se dégrader chez les personnes 

âgées. Les jeunes séniors et les personnes plus âgées ont ainsi des profils cognitifs 

et de marche en double-tâche différents, associés à des stratégies compensatoires 

distinctes. 

 

• En ce qui concerne le rôle délétère des médicaments : 

o Le vieillissement expose les personnes à un risque de comorbidités multiples en raison 

des changements physiologiques et pathologiques associés, ce qui expose les séniors à 

une polymédication.  

 

o Le seuil de 5 médicaments est associé à un risque de nombreux effets indésirables, 

notamment des troubles cognitifs et des troubles de la mobilité dont des troubles de 

l’équilibre et de la marche et des chutes, et ce dès l’âge de 55 ans.  

o Les troubles de l’efficience cognitive globale et ceux de la mobilité, induits par la 

consommation de 5 médicaments et plus semblent indépendants. 
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o Certaines classes de médicaments sont plus à risque que d’autres d’induire de tels effets 

indésirables, en particulier les psychotropes et les médicaments ayant des propriétés 

Anti-ACh muscariniques. 

 

• En ce qui concerne les facteurs préventifs de la pratique d’activités physiques, cognitives 

et sociales sur le vieillissement : 

o Divers facteurs liés au mode de vie alimentent la RC, laquelle va permettre au cerveau de 

faire face aux changements dus à l’âge en diminuant ainsi le risque de TNC majeur et le 

risque de chute et en favorisant un vieillissement en bonne santé : l'éducation, l'activité 

professionnelle, l'activité physique, l'engagement dans des activités de loisirs et la 

participation sociale.  

o La pratique régulière d’activités physiques, intellectuelles et sociales alimenterait donc 

la RC, alors que le comportement sédentaire la limiterait.  

o La pratique d'activités peut aussi se faire au travers de jeux comme les exergames qui font 

appel à des activités physiques associées à des défis cognitifs plus réalistes que les 

interventions en DT cognitivo-motrice. 

o La pratique d'un type d'activité peut améliorer les performances d'un autre type 

d'activité (ex : AP améliorant les capacités cognitives). 

o Favoriser l'adhésion et la motivation des séniors à pratiquer des activités, notamment 

physiques, est crucial, ce qui peut se faire par des exergames mais aussi par des activités 

physiques ou cognitivo-motrices ludiques. 

 

En conclusion : 

• Plus on vieillit, plus la marche nécessite des ressources cognitives, notamment dans des 

situations de marche complexe, d’où un risque de chute plus élevé.  

• Les psychotropes et les médicaments Anti-ACh sont particulièrement à risque de troubles 

cognitifs et de troubles de la mobilité.  

• Une RC élevée permet de limiter les atteintes cognitves et de la mobilité lors du vieillissement. 

Cette RC est alimentée par divers facteurs dont la pratique régulière d’activités physiques, 

intellectuelles et sociales. Favoriser l’ahésion des séniors passent cependtn par des activités 

motivantes. 
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Par conséquent, en vue de limiter au mieux les troubles cognitifs et de mobilité et de mieux 

appréhender leurs interactions lors du vieillissement, il serait pertinent de mieux comprendre : 

• Le rôle des psychotropes et des médicaments Anti-ACh dans les troubles cognitifs et de mobilité 

lors du vieillissement afin de mieux adapter les prescriptions médicamenteuses des personnes 

âgées 

• Le rôle de la pratique d’activités multimodales (physique, intellectuelle et sociale), laquelle a 

été peu étudiée. Cela devrait permettre de développer des approches préventives plus efficaces. 

 

Chacun de ces points a donc fait l’objet des différentes études réalisées dans le cadre de cette thèse. Les 

deux chapitres suivants sont donc consacrés à chacun de ces points. 
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DEUXIÈME PARTIE : ROLE DÉLÉTÈRE DE CERTAINS MEDICAMENTS DANS LA 

MOBILITE ET LE FONCTIONNEMENT COGNITIF DES SENIORS
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I. Les psychotropes 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2015) définit les médicaments psychotropes comme des 

substances chimiques qui altèrent les processus mentaux tels que les fonctions cognitives ou les 

émotions lorsqu’ils sont ingérés ou administrés. Il existe de nombreuses classifications de psychotropes. 

Elles sont difficiles à établir en raison de la complexité des modes d’action des différentes molécules. 

Les effets et les utilisations de ces molécules varient souvent en fonction de la concentration du produit 

actif. La classification la plus utilisée est basée sur l’effet pharmaco-thérapeutique, comme celle de 

Delay et Deniker (Delay & Deniker, 1957) qui distingue les psycholeptiques (qui dépriment le système 

nerveux central), les psychoanaleptiques (qui stimulent le système nerveux central) et les 

psychodysleptiques (qui altèrent l’activité du système nerveux central). Dans ce travail, comme fait dans 

de nombreuses autres études, nous utiliserons la classification « Anatomical Therapeutical Chemical » 

(ATC) recommandée par l’OMS (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2023), 

qui liste les médicaments en fonction de l’organe principal sur lequel ils agissent et de leurs propriétés 

thérapeutiques, pharmacologiques et chimiques. Selon la classification ATC, tous les médicaments 

agissant sur le système nerveux sont considérés comme des psychotropes (classe ATC N, dénommée « 

Système nerveux »), à savoir : les anesthésiques (N01), les analgésiques (N02), les antiépileptiques 

(N03), les antiparkinsoniens (N04), les psycholeptiques (N05), les psychoanaleptiques (N06) et les 

médicaments classés « autres » (N07). Le tableau 3 reprend la classification et l’organisation des 

psychotropes au sein de la classe ATC-N. 
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Classes ATC N Sous classes ATC N 

N01 : Anesthésiques  N01A : Anesthésiques généraux 
N01B : Anesthésiques locaux 

N02 : Analgésiques  N02A : Opiacés 
N02B : Analgésiques et antipyrétiques 
N02C : Médicaments antimigraineux 

N03 : Antiépileptiques N03A : Antiépileptiques  
N04 : Antiparkinsoniens N04A : Agents anticholinergiques 

N04B : Agents dopaminergiques  
N05 : Psycholeptiques N05A : Antipsychotiques 

N05B : Anxiolytiques 
N05C : Hypnotiques et sédatifs  

N06 : Psychoanaleptiques N06A : Antidépresseurs 
N06B : Psychostimulants 
N06C : Psycholeptiques et psychoanaleptiques en 
association 
N06D : Médicaments anti-démence  

N07 : Autres médicaments du système 
nerveux  

N07A : Parasympathicomimétiques 
N07B : Médicaments utilisés dans les troubles d’addiction 
N07C : Préparation anti-vertige 
N07X : Autres médicaments du système nerveux 

Tableau 3 : classification des psychotropes au sein de la classe ATC-N (WHO Collaborating Centre 
for Drug Statistics Methodology, 2023) 

 

Cette classification exhaustive est cependant complexe et la plupart des médicaments faisant partie de 

cette liste ne sont pas consommés de manière courante ou quotidienne. On distingue le plus souvent 5 

grandes classes de médicaments psychotropes : 

o Les neuroleptiques (classes ATC N05A) qui sont des médicaments qui traitent principalement 

les symptômes des psychoses (hallucinations, idées délirantes, ...) mais qui sont aussi 

régulièrement utilisés dans le cadre des troubles du comportement des troubles neurocognitifs. 

Ils peuvent agir sur un ou plusieurs neurotransmetteurs, en particulier sur la dopamine. Parmi 

les neuroleptiques, on retrouve par exemple (nom des principes actifs suivi du nom commercial 

entre parenthèse) : clozapine (Leponex), olanzapine (Zyprexa), risperidone (Risperdal) ; 

o Les antidépresseurs (classe ATC N06A) sont des médicaments prescrits pour soulager les 

symptômes de la dépression, notamment la tristesse et le ralentissement moteur associés. 

Certains antidépresseurs sont également utilisés pour le traitement de certaines formes 

d’anxiété, de boulimie ou de troubles émotionnels associés à d’autres maladies psychiatriques. 

Il existe plus de vingt médicaments disponibles pour le traitement de la dépression mais ils 

appartiennent pour l’essentiel à cinq familles qui se distinguent par leur action sur les 

neurotransmetteurs cérébraux : les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la 

noradrénaline, les antidépresseurs imipraminiques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase et 
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les autres antidépresseurs. On retrouve dans les neuroleptiques les principes actifs suivants par 

exemple : citalopram (Seropram®), fluoxétine (Prozac®), venlafaxine (Effexor®). 

o Les régulateurs de l’humeur ou thymorégulateur (classe ATC N03A) constituent les traitements 

de fond du trouble bipolaire. Ils sont destinés à prévenir les rechutes en stabilisant l’humeur tout 

en réduisant la fréquence et l’intensité des cycles. Les sels de lithium sont les thymorégulateurs 

les plus utilisés, comme le lithium (Téralithe®). Les antiépileptiques, substances initialement 

développées pour lutter contre l’épilepsie sont également prescrites pour réguler l’humeur, par 

exemple : carbamazépine (Tégrétol), valpromide (Dépamide), … 

o Les tranquillisants ou anxiolytiques (classe ATC N05B) sont des médicaments utilisés pour 

traiter les troubles de l’anxiété, mais ne font qu’en soulager les symptômes. La classe la plus 

courante d’anxiolytiques est celle des benzodiazépines qui agissent en se liant au récepteur 

GABA-A (acide gamma-aminobutyrique). Cette liaison augmente l’affinité du GABA pour son 

récepteur, ce qui entraîne une augmentation de l’inhibition neuronale responsable de leurs effets 

anxiolytiques, hypnotiques (favorisant le sommeil), anticonvulsivants et relaxants musculaires. 

On y retrouve par exemple : oxazépam (Seresta), alprazolam (Xanax), diazépam (Valium), 

… 

o Les hypnotiques (classe ATC N05C) regroupent une classe de médicaments qui ont les 

propriétés d’induire et/ou de prolonger le sommeil. Ainsi, ils peuvent être utilisés aussi pour une 

simple sédation simple que pour une l’anesthésie, même si dans le cadre de troubles du sommeil, 

l’objectif est de se rapprocher le plus possible d’un sommeil physiologique. Leur mode d’action 

est proche de celle des benzodiazépines en se liant aux récepteurs GABA-A. On retrouve dans 

cette classe les dérivés et les apparentés aux benzodiazépines (ex : zolpidem (Stilnox), …), les 

barbituriques (ex : barbital (Véronal), …), les récepteurs agonistes de la mélatonine 

(mélatonine (Circardin), …), et les autres hypnotiques (ex : scopolamine (Scopoderm), …). 

o Les antalgiques (classe ATC N02), bien que l’on puisse débattre de leur classification en tant 

que substance agissant sur le système nerveux, la grande majorité des études les considèrent 

comme telles. Dans le cadre des travaux de cette thèse, Les analgésiques qui appartiennent à la 

sous-classe N02B (par exemple, l’acide acétylsalicylique, le paracétamol) ont été exclus car ils 

ne sont pas considérés comme des molécules psychotropes. On retrouve notamment dans cette 

classe les opioïdes faibles et forts (classe ATC N02A), correspondant respectivement aux paliers 

II et III de la classification des antalgiques avec par exemple le tramadol (Ixprim) ou la 

morphine (Actiskénan). Les autres classes représentées sont les médicaments anti-migraineux 

(classe ATC N02C). 

Selon l’enquête EpiCov réalisée en novembre 2020 (Hazo et al., 2021), la consommation de 

psychotropes en France augmentent progressivement avec l’âge. Chez les femmes, elle passe de 7,7 % 

chez les 15-24 ans à 26,6 % chez les 75 ans ou plus. Elle est plus faible chez les hommes où elle passe 
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de 2,7 % chez les 15-24 ans à 12,1 % chez les 75 ans ou plus. La crise sanitaire a eu un impact sur la 

santé mentale de la population, ce qui a entraîné une augmentation significative, entre mars 2020 et avril 

2021, de la prescription et de la consommation de médicaments psychotropes tels que les anxiolytiques, 

les antidépresseurs et les somnifères, ainsi qu’une augmentation des doses prescrites. La consommation 

de médicaments antipsychotiques, utilisés pour traiter les troubles mentaux graves, a aussi augmenté 

pendant cette période. En outre, l’augmentation de la consommation de psychotropes entre 2018-2020 

et 2021 a été observée chez toutes les classes d’âge et demeure largement élevé aux âges extrèmes (Weill 

et al., 2021). 

En 2020, au niveau mondial, c’est l’Islande qui présente le niveau de consommation de psychotropes 

(toutes classes confondues) le plus élevé, avec une consommation moyenne de 36 doses quotidiennes 

pour 100 habitants en 2020 (Organisation for Economic Cooperation and Development, 2022). Elle est 

suivie par l’ensemble des pays nordiques, puis par le Canada, le Portugal, l’Espagne et la France qui 

font partie des plus gros consommateurs, affichant un ratio supérieur à 20 doses pour 100 habitants par 

jour. A noter, que la France, identifié comme un pays où le recours à ce type de médicaments est excessif, 

a diminué progressivement sa consommation ces dernières années (Organisation for Economic 

Cooperation and Development, 2022). 

 

• Psychotropes et cognition 

On sait déjà depuis longtemps que la consommation de certains médicaments psychotropes peut 

provoquer des troubles cognitifs, en particulier des troubles de l’attention, de la vitesse de traitement de 

l’information et de la mémoire (pour revue, Stein & Strickland, 1998). Le rôle de la consommation 

chronique de certains psychotropes, en particulier des benzodiazépines, dans le risque de TNC majeur 

a également fait l’objet de nombreux travaux. 

De 2002 à 2016, huit études consacrées aux benzodiazépines ont conclu à une association positive avec 

les TNC majeurs, deux à une absence d’association et trois n’étaient pas concluantes du fait de la 

méthodologie employée. Les études mettant en avant l’association positive soulevaient la possibilité 

d’un biais protopathique, la prescription de benzodiazépines pouvant être la conséquence, et non la 

cause, des TNC majeurs. Les études plus récentes qui ont tenu compte de ce biais ont confirmé 

l’existence d’un lien entre consommation de benzodiazépines et risque de TNC majeurs chez les sujets 

âgés (Billioti de Gage et al., 2015). Une des hypothèses évoquées serait que les benzodiazépines serait 

un marqueur de vulnérabilité limitant les capacités de RC (Billioti de Gage et al., 2015). Quelques 

d’études se sont focalisées sur certaines sous-classes de benzodiazépines. Il a notamment été montré que 
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l’utilisation prolongée d’hypnotiques augmentait le risque de TNC majeurs, surtout chez les adultes âgés 

de 50 à 65 ans (Chen et al., 2012).  

Concernant les antidépresseurs, une revue de la littérature de 2012 (pour revue, Kessing, 2012) rapporte 

qu’une dépression précoce avant l’âge de 65 ans et une dépression récurrente, traitées par des 

antidépresseurs, pourrait constituer un facteur de risque à long terme de développement d’un TNC 

majeur. Une autre étude indique cependant que, pour certains types de troubles dépressifs (dépression 

mélancolique, dépressions avec éléments psychotiques ou encore dépressions résistantes aux 

traitements), un traitement à long terme avec des antidépresseurs pouvait à l’inverse diminuer le risque 

de développer un TNC majeur (Kessing et al., 2011). 

 

• Psychotropes et mobilité 

On distinguera successivement les effets indésirables des psychotropes sur l’équilibre et la marche puis 

sur les chutes. 

 

o Psychotropes et troubles de l’équilibre et de la marche 

Les effets délétères des psychotropes sur le contrôle de la posture ont été démontrés depuis longtemps 

(pour revue, de Groot et al., 2013). Cette revue souligne par ailleurs que ces effets sont plus prononcés 

lorsque les personnes ont un âge plus avancé, qu’elles consomment des psychotropes à des doses 

quotidiennes plus élevées, avec des demi-vies plus longues, et que les psychotropes sont administrés 

pendant une période plus longue.  

De nombreuses autres études se sont intéressées aux relations entre la consommation de différentes 

classes de psychotropes et les performances de marche chez les personnes âgées. Une revue 

systématique récente montre que cette relation est particulièrement marquée pour les médicaments 

sédatifs, avec une association significative entre l’utilisation de médicaments sédatifs et une vitesse de 

marche réduite (pour revue, Osman et al., 2022). Les résultats sont plus divergents pour les autres 

psychotropes.  

La revue d’Osman et ses collaborateurs (pour revue, Osman et al., 2022) indique en effet qu’une étude 

portant sur les antidépresseurs a montré une réduction significative de la vitesse et de la cadence de la 

marche pour l’amitriptyline, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, mais 

aucune association significative n’a été observée pour les autres médicaments antidépresseurs. Le rôle 
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néfaste des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline sur la marche a été 

confirmé par une autre étude qui a montré que la consommation de ces antidépresseurs était associée à 

une augmentation de la vitesse et de la longueur des foulées, ainsi qu’à une réduction de la variabilité 

de la durée des foulées lors de la marche en simple et double tâche. Bien qu’aucune étude n’ait été 

spécifiquement dédiée aux antipsychotiques, une étude transversale n’a pas observé d’association 

significative entre l’utilisation d’antipsychotiques et la vitesse de marche. Enfin, concernant les 

benzodiazépines, une étude longitudinale réalisée chez 885 femmes âgées vivant en communauté a 

montré une baisse significative de la vitesse de marche sur les quatre années de suivi, surtout lorsque 

les doses consommées étaient plus élevées que celles recommandées. Mais deux autres études 

transversales n’ont pas trouvé d’association significative entre la prise de benzodiazépines et la vitesse 

de marche. 

 

o Psychotropes et chutes 

De nombreux auteurs considèrent que la performance de marche peut être une variable intermédiaire 

entre les médicaments et les chutes chez les personnes âgées. Les médicaments qui augmentent le risque 

de chute peuvent perturber la marche, augmentant ainsi indirectement le risque de chute (de Groot et al., 

2013). 

Les données observationnelles suggèrent que les médicaments psychotropes pourraient ainsi avoir un 

rôle préjudiciable sur les chutes, mais il n’existe actuellement aucune étude randomisée qui établisse un 

lien de causalité. Néanmoins, de nombreux arguments physiopathologiques, cliniques, biologiques, 

expérimentaux et épidémiologiques soutiennent cette hypothèse. Il est important de noter que la 

consommation de médicaments psychotropes est particulièrement élevée chez les personnes âgées qui, 

comme détaillé ci-dessus, ont souvent déjà de nombreux facteurs de risque de chute. 

Trois méta-analyses ont étudiées le rôle des médicaments psychotropes sur le risque de chute. La méta-

analyse de 1999 de Leipzig (pour revue, Leipzig et al., 1999), la plus ancienne, a analysé 40 études, 

menées entre 1966 et 1996, s’étant intéressées au rôle de sédatifs/hypnotiques, des antidépresseurs et 

des neuroleptiques sur le risque de chute des personnes âgées de plus de 60 ans. Les auteurs concluent 

à une association modeste mais significative entre les recours aux médicaments psychotropes et la 

survenue de chutes. Le risque de chute est estimé à 1,73 [1,52-1,97] quel que soit le médicament 

psychotrope. Ce risque varie de 1,48 pour les benzodiazépines à 1,66 pour les antidépresseurs. 

L’association entre l’exposition aux benzodiazépines et un risque élevé de chute chez les personnes 

âgées a ultérieurement été confirmée (pour revue, Diaz-Gutierrez et al., 2017). En outre, l’augmentation 

du risque de chute était observée aussi bien lors de l’utilisation des benzodiazépines en monothérapie 
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qu’en association avec un ou plusieurs autres psychotropes. On note par ailleurs une majoration du 

risque de chute lorsque plusieurs médicaments psychotropes sont prescrits simultanément  (pour revues, 

Diaz-Gutierrez et al., 2017 ; Leipzig et al., 1999). Dix ans plus tard, d’autres auteurs arrivent aux mêmes 

conclusions à partir de 22 études plus récentes menées entre 1996 et 2007 (pour revue, Woolcott et al., 

2009). En 2011, la méta-analyse de Bloch, portant sur 71 études au cours des mêmes années (1996 à 

2007), confortent les données précédentes. Ici, le risque de chute en cas de consommation de 

médicaments de psychotropes est estimé à 1,78 [1,57-2,01]. Cette revue rapporte également que 

l’association entre chute et médicaments psychotropes est plus importante chez les plus de 80 ans [risque 

relatif de 1,67] que chez les moins de 80 ans [risque relatif de 2,23] (pour revue, Bloch et al., 2011). 

 

II. Les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques anti-muscariniques 

Les médicaments qui ont des propriétés anticholinergiques contiennent une ou plusieurs molécules qui 

peuvent bloquer l’action de l’acétylcholine en se liant de manière compétitive aux récepteurs 

cholinergiques nicotiniques ou muscariniques. La plupart des médicaments anticholinergiques qui sont 

prescrits en clinique agissent sur les récepteurs muscariniques. Dans ce manuscrit, nous utiliserons le 

terme « médicament Anti-ACh » pour désigner tous les médicaments contenant des principes actifs 

ayant des propriétés anticholinergiques de type anti-muscarinique, même si cela peut être un abus de 

langage dans certains cas, afin de faciliter la lecture de ce document. 

Les médicaments Anti-ACh sont souvent prescrits chez les personnes âgées. Ils sont prescrits pour des 

raisons médicales variées : pour soigner l’hyperactivité vésicale, de l’insuffisance cardiaque, de la 

dépression, des troubles psycho-comportementaux associés aux TNC majeurs, des allergies et des 

bronchopathies obstructives.  

Aux États-Unis, 20 à 50% des personnes âgées de plus de 65 ans consomment au moins un médicament 

Anti-ACh (pour revue, Campbell et al., 2009), et en France, la consommation de ces médicaments chez 

les personnes âgées a diminué entre 2006 et 2015 (45,6% en 2006 vs 33,2 % en 2015) mais reste toutefois 

élevée (Germay et al., 2019). Chez les séniors plus jeunes la consommation de médicaments Anti-ACh 

est également fréquente (pour revue, Andre et al., 2019).  

Cette prescription importante de médicaments Anti-ACh peut paraître étonnante étant donné que, 

comme détaillé ci-dessous, ces médicaments ont souvent des effets néfastes importants. Cela s’explique 

notamment par le fait qu’ils sont généralement prescrits pour une autre action pharmacologique que leur 

action Anti-ACh et que de nombreux prescripteurs ignorent qu’ils ont également une activité Anti-ACh. 

On citera par exemple le furosémide ou la paroxétine dont l’action pharmacologique principale est 
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respectivement un diurétique de l’anse et un antidépresseur mais qui ont aussi une activité Anti-ACh 

comme on peut le voir dans l’annexe 1 (échelles 1A et 1B pour le furosémide et échelles 1A, 1B et 1C 

pour la paroxétine). Autre exemple, le tramadol, connu pour être un analgésique opioïde synthétique 

utilisé pour traiter la douleur modérée à sévère, qui présente des effets Anti-ACh dus à son action sur 

les récepteurs cholinergiques du système nerveux parasympathique. Pour autant, son activité Anti-ACh 

est peu connu malgré sa consommation importante. 

On notera que, en raison de la présence fréquente de plusieurs comorbidités chez les personnes âgées, 

ce qui favorise donc la polymédication, cette population âgée présente un risque accru d’être exposé à 

des molécules Anti-ACh. De plus, les personnes âgées sont soumises à une augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique pouvant favoriser la pénétration au niveau du cerveau 

de certains Anti-ACh à action périphérique et par suite, le risque d’être exposer aux effets négatifs des 

molécules Anti-ACh sur la cognition (pour revue, Erdő et al., 2017).  

Les médicaments Anti-ACh ont deux types d’effets secondaires, en fonction de la localisation des 

récepteurs sur lesquels ils agissent, comme illustré dans la figure 4 : 

- Actions périphériques. Le système parasympathique et tous ses neurones (pré- et post-

ganglionnaires) sont cholinergiques, tandis que seuls les neurones préganglionnaires du système 

sympathique sont cholinergiques. Au niveau périphérique, on trouve surtout des récepteurs 

nicotiniques, lesquels sont notamment responsables du fonctionnement de la jonction 

neuromusculaire au niveau des muscles striés. Certains organes effecteurs, comme les glandes 

exocrines, le muscle cardiaque et les muscles oculomoteurs, contiennent également des 

récepteurs cholinergiques, principalement muscariniques. 

Chez les personnes âgées, les effets secondaires des médicaments Anti-ACh agissant au niveau 

périphérique peuvent entraîner des complications en cascade. Les effets tels que la constipation, 

la rétention urinaire, la xérostomie/xérophtalmie, la tachycardie, les troubles de 

l’accommodation, la mydriase et le dérèglement de la thermorégulation avec hyposudation 

peuvent en effet avoir des conséquences graves sur la santé des personnes âgées (Csajka et al., 

2017). Ces effets secondaires peuvent aggraver les comorbidités et les syndromes gériatriques, 

entraînant des complications telles que de la malnutrition, des pathologies buccodentaires, des 

chutes, des fractures, des troubles cardiaques, de la confusion aiguë et le risque de coup de 

chaleur en période de canicule (Csajka et al., 2017). 

- Actions centrales. Les récepteurs cholinergiques sont présents dans plusieurs régions du 

cerveau, notamment au niveau du cortex, de l’hippocampe et du striatum. Leur activation joue 

principalement un rôle de modulation et de régulation de l’activité d’autres systèmes de 
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neurotransmission comme les systèmes dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique et 

glutamatergique. 

 

Les effets Anti-ACh centraux entraînent des troubles de la mémoire, des fonctions exécutives 

et de l’orientation temporo-spatiale, ainsi que des troubles psycho-comportementaux tels que 

des hallucinations et une agitation psychomotrice (Csajka et al., 2017). L’utilisation régulière 

de médicaments Anti-ACh peut augmenter le risque de détérioration cognitive et d’état 

confusionnel aigu, qui peut ne pas être réversible chez les patients déments. 

 

Figure 4 : Effets indésirables associés aux médicaments Anti-ACh anti muscariniques (Csajka et al., 
2017) 

Les systèmes physiologiques impliqués sont représentés par des flèches avec un trait plein rouge et 
leurs interactions avec les principaux syndromes gériatriques sont représentés par des flèches 

pointillées noires 

 

Dans la pratique clinique, des guides de prescription ont été élaborés pour aider à identifier les 

médicaments potentiellement inappropriés pour les personnes âgées, y compris les médicaments Anti-

ACh. Certaines listes de médicaments permettent d’identifier les médicaments Anti-ACh, comme les 
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Beers Criteria aux États-Unis et les listes de Laroche ou la STOPP/START en France (American 

Geriatrics Society, 2019 ; Laroche et al., 2009 ; O’Mahony, 2020). Cependant, il est important de 

quantifier également le niveau d’activité Anti-ACh de chaque médicament pour mieux appréhender 

l’importance de leurs effets néfastes potentiels dans les populations vulnérables. 

Il existe différentes méthodes pour identifier la charge des médicaments Anti-ACh, mais il n’y a pas de 

consensus sur la meilleure méthode. Les échelles les plus utilisées sont l’Anticholinergic Risk Scale 

(ARS), l’Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) et l’Anticholinergic Drugs Scale (ADS) (Mebarki & 

Trivalle, 2014). Ces échelles ont été développées afin de pouvoir prédire les effets Anti-ACh, tels que 

la confusion mentale et le déclin cognitif. Cependant, leur utilisation est limitée par des choix 

méthodologiques et l’hétérogénéité des pharmacopées internationales, ce qui peut conduire à une 

prédiction du risque Anti-ACh non homogène et une généralisation limitée des résultats. Les différentes 

échelles se concentrent sur différents aspects des effets Anti-ACh : l’ARS ciblerait plus les activités de 

la vie quotidienne, l’ADS prend en compte non seulement les effets centraux mais aussi les effets Anti-

ACh périphériques et l’ACB les effets centraux sur les fonctions cognitives, le risque de survenue d’un 

état confusionnel aigu et/ou de démence.  

Ces différentes échelles attribuent un score de 0 à 3 à chaque médicament Anti-ACh, ce score étant 

essentiellement basé sur leur charge Anti-ACh. Pour quantifier la charge Anti-ACh, ces échelles utilisent 

des méthodes permettant de mesurer, in vitro, l’affinité des médicaments pour le récepteur muscarinique. 

Les échelles ADS et ACB utilisent la méthode de dosage radio-immunologique la plus classique qui 

consiste à mesurer l’activité Anti-ACh des médicaments dans le sérum (AAS), en mesurant leur affinité 

pour le récepteur muscarinique (Tune & Coyle, 1980). Avec l’échelle ADS, le score attribué à chaque 

médicament est fonction de la valeur de l’AAS (plus l’AAS est élevée, plus la charge anticholinergique 

est élevée). Le score attribué par l’échelle ACB tient compte à la fois de cette charge Anti-ACh et de 

l’avis d’un panel d’experts qui ont évalué les effets néfastes des médicaments Anti-ACh sur la cognition. 

Quant au score obtenu par l’échelle ARS, il combine une mesure d’affinité aux récepteurs 

muscariniques, un consensus de gériatres et de pharmaciens et une revue de la littérature. Chacune de 

ces 3 échelles attribue un score nul pour une absence de charge Anti-ACh, et un score de 3 pour la charge 

la plus élevée (Annexe 1). 

 

• Anticholinergiques et cognition 

 

Il a été montré que la consommation de médicaments Anti-ACh était associée à une diminution des 

performances cognitives dans divers domaines, tels que la cognition globale, la mémoire épisodique, 

l’attention et les fonctions exécutives dont la fluence verbale et l’inhibition (Kashyap et al., 2014 ; 
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Papenberg et al., 2017 ; Shah et al., 2013). Ces effets néfastes semblent indépendants de facteurs tels 

que l’âge, le niveau socio-culturel ou le nombre de comorbidités. Les personnes âgées vivant en 

institution semblent être plus affectées par les effets néfastes des médicaments Anti-ACh que celles 

vivant à domicile (Cancelli et al., 2008). 

Les médicaments Anti-ACh affectent également la cognition chez les sujets MCI, les personnes 

souffrant de maladie de Parkinson ou encore celles hospitalisées en gériatrie (Brombo et al., 2018 ; pour 

revue, Campbell et al., 2018). Certaines études ont montré que la consommation de médicaments Anti-

ACh augmente le risque de transition du MCI vers un TNC majeur (pour revue, Campbell et al., 2018). 

D’autres études ont également montré que la consommation de médicaments Anti-ACh accentue les 

troubles cognitifs des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Une revue systématique et méta-

analyse récente (pour revue, Zheng et al., 2021) à analyser les rôles prédictifs des médicaments Anti-

ACh dans le risque de TNC majeur. En regroupant 14 études longitudinales et cas-témoins portant sur 

un total de 1 564 181 sujets, l’utilisation de médicaments Anti-ACh a été associée à un risque accru de 

TNC majeur, y compris la MA, de manière dose-dépendante. Les antiparkinsoniens, les médicaments 

urologiques et les antidépresseurs Anti-ACh étaient associés à un risque accru de TNC majeur, tandis 

que les médicaments cardiovasculaires et gastro-intestinaux semblaient avoir un effet protecteur 

potentiel.  

 

 

• Anticholinergiques et mobilité 

Tout comme pour les psychotropes, on distinguera successivement les effets indésirables des 

anticholinergiques sur l’équilibre et la marche puis sur les chutes. 

 

o Anticholinergiques et troubles de l’équilibre et de la marche 

Peu d’études se sont intéressées spécifiquement à ces effets. Une revue systématique récente montre 

toutefois qu’il existe une association entre la charge médicamenteuse Anti-ACh et sédative des patients, 

telle que mesurée par l’échelle DBI à partir de la prescription des patients, et plusieurs déficiences 

concernant la mobilité notamment des difficultés d’équilibre pouvant altérer la vie quotidienne (pour 

revue, Wouters et al., 2017). Une autre revue montre que les médicaments Anti-ACh ont un effet néfaste 

sur la vitesse de marche des personnes âgées vivant en communauté (pour revue, Osman et al., 2022). 

Un score de 2 ou plus à l’échelle ACB était notamment associé à une réduction significative de la vitesse 

de marche aussi bien chez les hommes et les femmes, et persistait même après 3 ans de suivi chez ces 

dernières (Yrjana et al., 2020).  
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o Anticholinergiques et chutes 

Plusieurs études ont examiné le lien entre la consommation de médicaments Anti-ACh chez les 

personnes âgées et le risque de chute. La plupart de ces études ont montré que les personnes âgées qui 

consomment des médicaments Anti-ACh ont un risque plus élevé de chute que celles qui n’en 

consomment pas. De plus, plus la charge Anti-ACh cumulée des médicaments est élevée, plus le risque 

de chute est important (pour revues, Collamati et al., 2016 ; Stewart et al., 2019). Cette association est 

indépendante du nombre de comorbidités ou du statut cognitif. L’effet des médicaments Anti-ACh sur 

le risque de chute est aggravé chez les personnes hospitalisées dans les services de gériatrie (Jean-Bart 

et al., 2017) ou encore chez celles atteintes de pathologies telles que la dépression, les troubles 

psychiatriques, MCI ou TNC majeur (pour revues, Chatterjee et al., 2020 ; Green et al., 2019). Les 

personnes vivant en institution sont également plus affectées que celles vivant à domicile (Fraser et al., 

2014 ; Marcum et al., 2016). Les études montrent aussi que le lien entre la consommation de 

médicaments Anti-ACh et le risque de chute persiste sur le long terme. De manière intéressante, les 

médicaments Anti-ACh les plus associés au risque de chute sont les antidépresseurs et les 

antipsychotiques (Marcum et al., 2016). L’activité Anti-ACh des médicaments peut aussi être à l’origine 

de chute secondaire à une hypotension orthostatique (Huang et al., 2012). Enfin, on notera que, étant 

donné l’importance du système cholinergique dans les fonctions cognitives et le lien entre fonctions 

cognitives et chute, les effets des médicaments Anti-ACh sur ces fonctions peuvent également 

augmenter le risque de chute (Verma et al., 2018).  

 

III. Résumé des données :  

• Concernant les psychotropes : 

o La consommation de psychotropes augmente progressivement avec l’âge.  

o Certains psychotropes peuvent provoquer des troubles cognitifs, en particulier des 

troubles de l’attention, de la vitesse de traitement de l’information et de la 

mémoire.  

o Les psychotropes ont des effets délétères sur le contrôle de la posture. Ces effets sont 

d’autant plus prononcés que les personnes ont un âge avancé, qu’elles consomment des 

psychotropes à des doses quotidiennes élevées et pendant une période longue. 

o L’utilisation de médicaments sédatifs est responsable d’une vitesse de marche réduite. 

Les résultats sont plus divergents pour les autres psychotropes. 

o Les médicaments psychotropes ont également un rôle préjudiciable sur les chutes. 

L’association entre psychotropes et chute semble toutefois plus importante après 80 
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ans. Le risque de chute est en outre majoré en cas de consommation régulière de 

plusieurs psychotropes. 

 

• Concernant les médicaments ayant des propriétés Anti-ACh : 

o Les médicaments Anti-ACh sont très fréquemment prescrits chez les personnes 

âgées, notamment pour leurs actions pharmacologiques autres que leur action Anti-

ACh, laquelle est peu connue des prescripteurs. 

o La consommation de médicaments Anti-ACh est associée à une diminution des 

performances cognitives dans divers domaines ; elle peut en outre augmenter le 

risque de transition du MCI vers un TNC majeur et accentuer les troubles cognitifs 

des patients atteints de la MA. 

o Les médicaments Anti-ACh peuvent affecter l’équilibre, entraîner une réduction de la 

vitesse de marche et augmenter le risque de chute des personnes âgées et ce, d’autant 

plus qu’elles vivent en institution. 

o Le risque de chute augmente avec la charge anticholinergique cumulée. 

 

En conclusion : 

• La consommation à long terme de médicaments psychotropes et Anti-ACh peut-être à l’origine de 

troubles cognitifs, de troubles de l’équilibre et de la marche et d’une augmentation du risque de 

chute, chez les personnes âgées.  

 

 

Cependant : 

• Actuellement, on ne sait pas à partir de combien de psychotropes ou de médicaments Anti-ACh 

on observe des effets délétères sur la cognition et sur la mobilité. 

• Les effets néfastes de la consommation de psychotropes ou d’antiACh sur la cognition et sur la 

mobilité ont majoritairement été décrits chez les personnes âgées de 65 ans ou plus ; or, les jeunes 

séniors en consomment aussi fréquemment.  

• Aucune étude n’a regardé s’il existait un lien entre les troubles cognitifs et ceux de la mobilité, 

induits par ces médicaments. 
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En conséquent, il serait pertinent de :  

• Déterminer s’il existe un seuil du nombre de médicaments psychotropes ou Anti-ACh à partir 

duquel on observe des effets délétères sur la cognition et sur la mobilité, et ceci dès l’âge de 55 

ans. 

• Pour les Anti-ACh, évaluer le rôle de la charge Anti-ACh dans les effets observés 

• Etudier s’il existe un lien entre les éventuels troubles cognitifs et de mobilité observés 

• Comparer les effets délétères de ces médicaments entre de jeunes séniors et des personnes plus 

âgées. 

 

Les études 1 et 2, présentées ci-après, avaient pour but de répondre à ces questionnements 

 

IV. Études réalisées 

L’objectif principal de la deuxième partie de ce travail de thèse était donc de mieux comprendre les 

effets délétères des médicaments psychotropes et des médicaments à propriétés Anti-ACh de type anti-

muscarinique sur la cognition et sur la marche dès l’âge de 55 ans.  

Trois études dans ce domaine ont été réalisées : La 1ère étude portait sur les médicaments psychotropes 

et les 2 autres études sur les médicaments Anti-ACh. Les 2 premières études ont été réalisées chez des 

séniors âgés de 55 ans ou plus, dans le cadre d’un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) 

dénommé « Chute, Fracture et cognition » (CFC) [PHRC 2011 n°2011- A00556-35/ promoteur : CHU 

de Caen, investigateur principal : Pr Christian Marcelli ; investigateur associé co-responsable 

scientifique : Dr Chantal Chavoix]. La 3ème étude a été réalisée chez le rongeur afin de confirmer et de 

mieux comprendre certaines données observées lors de la 2ème étude. Ma contribution aux 2 premières 

études a été majeure, en particulier pour la 1ère, alors que celle à la 3ème étude a surtout porté sur la 

réflexion scientifique, notamment lors de l’écriture et de la révision de l’article.  

Nous commencerons donc par présenter les objectifs des deux 1ères études, et leur méthodologie 

communes avant de faire, pour chacune d’elle, un résumé succinct des aspects méthodologiques 

spécifiques et des résultats obtenus.   
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A. Études 1 et 2. Effets de la polymédication de psychotropes (Étude 1) ou de 

médicaments à propriétés anticholinergiques (Étude 2) sur les performances 

cognitives et sur la mobilité des séniors âgés de 55 ans ou plus  

 

a) Résumés des études 

• Objectifs des études 1 et 2 

L’objectif principal des étude 1 et 2 était de déterminer s’il existait un niveau seuil du nombre de 

psychotropes (Étude 1) ou de médicaments Anti-ACh (Étude 2) consommés à partir duquel on 

observerait des troubles cognitifs et/ou de la marche, et ceci dès l’âge de 55 ans. Nous souhaitions 

également déterminer si les effets délétères potentiels des psychotropes sur la marche d’une part, et sur 

la cognition d’autre part, étaient dépendants ou indépendants des liens entre la marche et la cognition. 

En ce qui concerne l’étude 2, la notion de seuil de consommation de médicaments Anti-ACh a été 

étudiée non seulement en termes de nombre de molécules mais aussi en termes de charge Anti-ACh 

cumulée. Par ailleurs, cette 2ème a été réalisée d’une part, chez des séniors âgés de 55 ans et plus et 

d’autre part, chez des personnes plus âgées (≥ 75 ans). 

Ces études ont chacune fait l’objet d’un article publié dans un journal à comité de lecture international.  

Loggia G, Attoh-Mensah E, Pothier K, Morello R, Lescure P, Bocca ML, Marcelli C, & Chavoix C 
(2020). Psychotropic Polypharmacy in Adults 55 Years or Older: A Risk for Impaired Global Cognition, 
Executive Function, and Mobility. Frontiers in pharmacology, 10, 1659.  

Attoh-Mensah E, Loggia G, Schumann-Bard P, Morello R, Descatoire P, Marcelli C, Chavoix C. 
Adverse Effects of Anticholinergic Drugs on Cognition and Mobility: Cutoff for Impairment in a Cross-
Sectional Study in Young-Old and Old-Old Adults. Drugs Aging. 2020 Apr ; 37(4) :301-310.  

 

• Méthodologie commune aux études 1 et 2 

Ces deux études ont donc été réalisées dans le cadre du PHRC CFC, approuvée par le Comité de 

Protection des Personnes (No. 2011A00556-35) et enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro 

NCT02292316. L’objectif principal du protocole CFC était de déterminer si les troubles cognitifs sont 

un facteur de risque de fracture post-chute indépendant de la fragilité osseuse. Les objectifs des études 

1 et 2 de ce travail de thèse étaient des objectifs secondaires de l’étude CFC. Nous présenterons ci-

dessous la population d’étude ainsi que le protocole expérimental en nous limitant aux données qui sont 

nécessaires pour appréhender les deux premières études de ce travail de thèse. 
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• Population 

Les critères d’inclusion étaient d’être âgé de 55 ans et plus et d’avoir été victime d’une chute de sa 

hauteur et à faible énergie (ne courrait pas, ne faisait pas de vélo…), qu’elle soit « bénigne » ou « grave 

» (avec fracture), dans les 12 derniers mois. Les sujets fracturés devaient en outre avoir été victimes 

d’une fracture du membre supérieur ou inférieur ; ils ont tous été recrutés, entre 2011 et 2019, via la 

filière ostéoporose du CHU de Caen (Levasseur et al., 2007). Les sujets victimes d’une chute « bénigne 

» ont été appariés aux sujets fracturés par l’âge, le sexe, et le niveau socio-culturel ; ils ont été recrutés 

grâce à diverses annonces dans les salles d’accueil des patients au CHU de Caen et chez des médecins 

généralistes. Tous les sujets devaient par ailleurs pouvoir tenir debout et marcher sans aide sur 15 mètres.  

Les principaux critères de non-inclusion étaient les suivants : Pathologie influençant l’équilibre 

(Parkinson, AVC, troubles cérébelleux, ...), consommation importante d’alcool (> 14 verres/semaine 

pour les femmes ; >21 verres/semaine pour les hommes), troubles visuels importants (dont 

dégénérescence maculaire liée à l’âge [DMLA]), et état dépressif (score à l’échelle de Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale (MADRS) > 30).  

 

• Procédure expérimentale 

En tant que médecin co-investigateur du PHRC CFC, j’ai participé à la fois aux visites médicales 

d’inclusion et à celles post-inclusion. 

Lors de l'examen médical post-inclusion, le traitement médicamenteux a été méticuleusement noté à 

partir des prescriptions et de la délivrance des médicaments par les pharmaciens. Par la suite, le nombre 

total de molécules (par exemple, deux molécules dans le cas d'association de deux molécules dans un 

seul comprimé) par jour et par chaque participant a été déterminé et utilisé pour calculer l'exposition 

médicamenteuse. Les médicaments ont ensuite été classés en fonction sur la base de la classification 

ATC qui a également été utilisée pour identifier les molécules ayant des propriétés psychotropes. Pour 

identifier celles ayant des propriétés Anti-ACh, nous avons utilisé l’échelle ADS décrite ci-dessus (voir 

Annexe 1A pour la liste des médicaments en fonction de leur charge Anti-ACh probable à élevée). 

Différentes autres données ont été recollectées lors de ces examens médicaux post-inclusion dont le 

nombre de comorbidités des participants, en utilisant l’échelle de Kaplan-Feinstein (Kaplan & Feinstein, 

1974), le nombre de facteurs de risque de chute et l’index de masse corporelle.  



2ème PARTIE 
 

 59 

L’évaluation cognitive a été réalisée par une neuropsychologue, à l’aide d’épreuves 

neuropsychologiques de type « papier-crayon » classiquement utilisées en clinique comme en recherche. 

Les tests utilisés dans le cadre des études 1 et 2 ont porté sur : 

• L’efficience cognitive globale, évaluée par le MMSE (Folstein et al., 1975) et/ou le Montreal 

Cognitive Assessment » MoCA (Nasreddine et al., 2005) selon l’étude. Ces tests, qui quantifient 

la sévérité des troubles cognitifs d’un point de vue global, durent environ 10 min, portent sur 

différents domaines cognitifs (orientation, attention, mémoire, langage, …) et ont chacun un 

score maximal de 30. Le MMSE et le MoCA sont très similaires mais le MoCA permet de 

détecter des troubles cognitifs plus légers car, contrairement au MMSE, il inclut des items 

permettant d’évaluer les fonctions exécutives.  

•  La vitesse de traitement de l’information, mesurée à l’aide de la Partie A du « Trail Making 

Test » TMT, dans laquelle le sujet doit relier dans l’ordre croissant, des chiffres disposés 

aléatoirement sur une feuille de format A4 (Reitan, 1958). Les variables retenues étaient la durée 

de l’épreuve et le nombre d’erreurs.  

• Les fonctions exécutives, évaluées à l’aide de la partie B du test de TMT, où le sujet doit relier 

alternativement des chiffres (dans l’ordre croissant) et des lettres (dans l’ordre alphabétique). 

Trois variables ont été retenues : la durée de l’épreuve, le nombre d’erreurs ainsi que la 

différence entre la durée de la partie B et celle de la partie A du TMT (« TMT B-A ») ; ce score 

de différence est utilisé dans diverses études comme meilleur indicateur des fonctions 

exécutives (Sanchez-Cubillo et al., 2009). 

Quant à la mobilité, elle a été évaluée à l'aide du Time Up and Go (TUG), un test chronométré qui 

consiste à se lever d'une chaise, à marcher 3 mètres, à faire demi-tour, puis à revenir s'asseoir. La variable 

utilisée est le temps le plus court, entre les 2 essais à effectuer, pour réaliser le test. 

Pour le MMS, le MoCA, le TMT-A, le TMT-B, le TMT B-A et le TUG, outre les scores obtenus, nous 

avons déterminé si ces scores étaient déficitaires ou non en utilisant les normes classiquement utilisées 

dans la littérature qui, selon le type de score, dépendent de l’âge, du sexe et/ou du niveau socio-culturel. 

• Analyses statistiques 

Les analyses statistiques effectuées étant précisées dans chacun des articles, nous ne présenterons ici 

que la procédure utilisée pour déterminer la valeur seuil de consommation de médicaments psychotropes 

ou AntiACh à partir duquel on observe des troubles de mobilité et ou de la cognition. Pour déterminer 

ces seuils, nous avons utilisé la technique de la courbe « Receiver Operating Characteristic » (ROC), 

une méthode de choix largement utilisée depuis les années 1960 pour prédire l’efficacité clinique d’un 
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test biologique ou le risque d’apparation de certains événements, notamment des maladies (Delacour et 

al., 2005). 

 La courbe ROC (Figure 5) montre graphiquement la relation entre la sensibilité et la spécificité pour 

toutes les valeurs seuils possibles de la variable étudiée (qui est donc pour nous un nombre de 

médicaments). La valeur seuil optimale est celle qui associe la meilleure sensibilité et la meilleure 

spécificité. Elle est représentée par le point le plus éloigné de la diagonale, qui est la courbe plate où 

toutes les valeurs seuils ont une prédiction égale. La valeur de l'AUC (Area Under the Curve ou aire 

sous la courbe) reflète la puissance de la prédiction. Plus cette valeur est proche de 1, plus la prédiction 

est forte. Nous avons donc utilisé la courbe ROC pour prédire la valeur seuil du nombre de médicaments 

(psychotropes ou Anti-ACh selon l’étude) qui donne lieu à des scores déficitaires aux différentes 

épreuves cognitives et/ou de mobilité.  

 

 

Figure 5 : Courbes ROC, pour des tests ayant une capacité de discrimination idéale, moyenne, et nulle 
(Perneger & Perrier, 2004) 

 

 

 

 

 



2ème PARTIE 
 

 61 

• Résultats et conclusion de l’étude 1  

Un seuil de consommation quotidienne de deux molécules psychotropes augmentait le risque d'altération 

des fonctions exécutives, de la cognition globale et de la mobilité, indépendamment des facteurs 

confondants tels que les comorbidités. De plus, la polypharmacie psychotrope affectait la mobilité par 

le biais des fonctions exécutives. 

 

b) Article 1 (en accès libre) 
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• Résultats et conclusion de l’étude 2  

 

Chez les jeunes séniors (55-74 ans), ceux consommant des médicaments Anti-ACh avaient 

significativement plus d'altérations du MMSE que les non-utilisateurs mais nous n’avons pas identifié 

de seuil du nombre de psychotropes à partir duquel il existait un risque de déficit. Chez les adultes âgés 

(≥ 75 ans), la courbe ROC indique que la prise d'un seul médicament anticholinergique par jour était 

associée à un risque accru d'altération de la cognition et de la mobilité indépendant des comorbidités. 

Comme pour les médicaments psychotropes, les médicaments Anti-ACh affecteraient la mobilité par le 

biais des fonctions exécutives. 

 

c) Article 2 (avec l'autorisation de Springer Nature) 
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B. Étude 3 : Effets de l’administration chronique de tramadol sur les 

performances cognitives : étude chez la souris 

 

a) Résumé de l’étude 

Objectif 

Le tramadol est l’opioïde analgésique le plus prescrit en France (ANSM, 2019). Il est utilisé pour des 

douleurs modérées à sévères, y compris chez les personnes âgées. Ses propriétés Anti-ACh sont moins 

connues. Il est commercialisé en France sous différents noms comme : Contramal, Ixprim, 

Orozamudol, Topalgic, Zamudol, …  

Dans notre précédente étude (Étude 2), le tramadol a été identifié comme l’un des traitements Anti-

ACh les plus prescrits chez les personnes de 55 ans et plus, C’est également le médicament Anti-ACh 

qui semblait avoir le plus d’effets délétères sur la cognition et sur la mobilité. Étant donné la 

polymédication fréquente de notre population, il était malheureusement difficile d’identifier avec 

précision les effets néfastes secondaires spécifiques du tramadol. Ses effets secondaires sur la mobilité 

des seniors sont peu connus. Les rares études dans ce domaine ont montré une association entre la 

consommation de tramadol et le risque de chute (Costa-Dias et al., 2014 ; Möller et al., 2015 ; Söderberg 

et al., 2013). Quant à ses effets sur la cognition, quelques études chez l’homme ont montré que la 

consommation de tramadol affectait l’efficience cognitive globale (Bassiony et al., 2017), la mémoire 

(Chavant et al., 2011) et les fonctions exécutives (Holgado et al., 2018 ; Zakaryaee et al., 2012). 

Cependant, ces études observationnelles ne permettent à nouveau pas d’identifier les effets réels du 

tramadol car le tramadol n’était souvent pas le seul médicament consommé par les participants. Les 

effets délétères de l’administration chronique du tramadol sur la mémoire ont toutefois été confirmés 

chez l'animal (Azmy et al., 2018 ; Baghishani et al., 2018 ; Mehdizadeh et al., 2017) mais, à notre 

connaissance, aucune étude n’a porté sur les fonctions exécutives.  

En vue de déterminer si le dysfonctionnement exécutif observé dans notre population consommant du 

tramadol était dû au moins en partie à la consommation de cet antalgique, une étude translationnelle 

avec une approche chez l’animal s’avérait donc nécessaire. L’objectif de cette étude 3 était donc 

d’étudier chez la souris, les effets d’une administration chronique de tramadol, à une dose équivalente à 

la dose thérapeutique utilisée en clinique, sur les fonctions exécutives. Par ailleurs, afin de pouvoir 

préciser si les effets potentiels observés étaient dus aux propriétés Anti-ACh du tramadol, les effets du 

tramadol ont été comparés à ceux d’une administration chronique de l’Anti-ACh de référence, à savoir 

la scopolamine. 
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Cette étude a fait l’objet d’un article publié dans un journal à comité de lecture internationale.  

Attoh-Mensah E, Léger M, Loggia G, Fréret T, Chavoix C, Schumann-Bard P. Effects of chronic 
tramadol administration on cognitive flexibility in mice. Psychopharmacology (Berl). 
2021;238(10):2883-2893. doi:10.1007/s00213-021-05903-x 

 

Méthodologie 

Cette étude a nécessité au préalable : i) l’implantation dans le laboratoire de chambres automatisées avec 

écran tactile chez la souris (Campden Instruments Ltd., Leics, IK), ii) le développement d’une épreuve 

de flexibilité mentale réalisable avec ce dispositif, iii) la transposition, chez la souris, de la posologie 

moyenne de tramadol prescrite aux personnes âgées et iv) l’accord du comité éthique régional (Comité 

d’Ethique NOrmande en Matière d’EXpérimentation Animale, CENOMEXA, numéro de demande 

d’autorisation : 24526), conformément à la directive européenne 2010/63/UE pour l’expérimentation 

animale. 

Trente souris adultes mâles, sélectionnées et rationnées à 85% au niveau alimentaire, ont été entraînés à 

utiliser un écran tactile. Ce dispositif de chambres automatisées permet aux souris de toucher l’écran 

tactile à l’aide de leur museau (« nose-poke ») lorsqu’une image s’affiche et d’accéder ensuite à un 

réceptacle de récompense alimentaire où est délivrée une récompense liquide (yaourt à la fraise) en cas 

de bonne réponse.  

Toutes les souris ont ensuite été entraînées sur une épreuve d’apprentissage de discrimination d’une 

paire de stimuli visuels nécessitant de discriminer, parmi deux stimuli visuels (une étoile et des billes), 

celui qui était systématiquement associé à une récompense, la présentation droite/gauche des stimuli 

variant de manière aléatoire. Une fois le critère d’apprentissage atteint, 3 groupes de 10 souris chacun 

ont été créés, et chaque groupe a reçu des injections chroniques soit de tramadol (20 mg/kg 2 fois/j), soit 

de scopolamine (0,5 mg/kg 2 fois/j), soit de solution saline (10 ml/kg 2 fois/j), jusqu'à la fin des 

expériences. 

Les souris ont ensuite été soumises à l’apprentissage inversé de la discrimination visuelle précédemment 

acquise. Cette épreuve, qui consistait donc à toucher dorénavant le stimulus visuel précédemment non 

récompensé, est classiquement utilisé pour évaluer la flexibilité mentale chez le rongeur, en particulier 

lors de la phase précoce de l’épreuve où les persévérations sont fréquentes (Brigman, 2010 ; Izquierdo 

et al., 2017). Les variables mesurées étaient le nombre d’essais pour atteindre le critère, le nombre 

d’essais de correction, c’est-à-dire le nombre de fois où la paire de stimuli a dû être présentée dans la 

même configuration droite/gauche avant que la souris ne touche le stimulus correct récompensé, et 

l’index de persévération (nombre d’essais de correction/nombre de réponses incorrectes). 
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Résultats 

Lors de la phase précoce de l’épreuve de discrimination visuelle inversée, les souris traitées avec du 

tramadol et les souris traitées avec de la scopolamine ont eu besoin de plus d’essais de correction et leur 

index de persévération était plus élevé que celui des souris traitées avec du sérum physiologique.  

Conclusion 

Le tramadol affecte la flexibilité cognitive. Par ailleurs, la similarité entre les effets délétères de 

l’administration chronique du tramadol et ceux induits par la scopolamine indique que les propriétés 

Anti-ACh muscariniques du tramadol serait, au moins partiellement, impliquées dans les déficits 

observés. Au vu de ces effets néfastes du tramadol sur la cognition, en tant que prescripteurs, nous 

devons être particulièrement attentifs lorsqu'on prescrit cet analgésique, en particulier chez les personnes 

âgées qui sont plus sensibles aux effets secondaires des médicaments. Dans la mesure du possible, une 

alternative de prescription devrait être privilégiée pour cette population. 
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b) Article (avec l'autorisation de l’éditeur Springer Nature) 
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TROISIÈME PARTIE : ROLE PREVENTIF DE LA PRATIQUE D’ACTIVITÉ PHYSIQUE, 

COGNITIVE ET SOCIALE SUR LA PERTE DE MOBILITE ET LE FONCTIONNEMENT 

COGNITIF DES SÉNIORS
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I. Effets de la pratique d’activités sur les capacités cognitives et de mobilité 

Le terme « pratique d’activités » fait ici référence aux trois types d’activités classiquement reconnus 

comme permettant d’alimenter la RC, à savoir les activités physiques, cognitives et sociales, comme 

indiqué ci-dessus. Les effets de chacune d’elles seront présentées successivement. Par ailleurs, bien que 

la pratique d’activités influence de nombreux facteurs (psychologiques, comportementaux, …), dans le 

cadre de ce travail, nous nous intéresserons uniquement à ses effets sur les capacités cognitives et de 

mobilité (marche et chute essentiellement).  

 

A. Bienfaits de la pratique d’activités physiques sur les performances 

cognitives et de mobilité 

De nombreuses études ont démontré les effets bénéfiques de l’AP sur la cognition, sur la mobilité et sur 

les 2 à la fois, notamment chez le sujet âgé (pour revue, Falck et al., 2019). Le débat n’est plus dans la 

démonstration de ses effets mais elle se poursuit sur le type d’AP le plus efficace, l’ampleur de ses effets, 

les populations concernées, les paramètres d’AP susceptibles d’offrir les meilleures améliorations, ou 

bien encore sur les domaines cognitifs sur lesquels l’AP aurait le plus d’effets bénéfiques. Nous allons 

donc commencer par définir ce qu’est une AP, préciser comment elle peut être mesurée, puis détailler 

les trois paramètres influençant le plus son efficacité. Nous poursuivrons avec les questionnaires d’AP 

pour ensuite terminer avec les bienfaits d’une pratique d’AP sur les performances cognitives et de 

mobilité. 

 

a) Définition et mesure de l’activité physique   

L’AP désigne tous les mouvements que l’on effectue, notamment dans le cadre des loisirs ou sous forme 

d’exercices, sur le lieu de travail ou encore pour se déplacer d’un endroit à l’autre. Elle est définie 

comme tout mouvement corporel produit par contraction des muscles squelettiques qui entraîne une 

dépense énergétique (Caspersen et al., 1985). Néanmoins, cette dépense énergétique induite par le 

mouvement dépend de la combinaison des différents paramètres de l’AP, à savoir la fréquence, 

l’intensité et la durée. Étant donné l’importance de ces trois paramètres dans l’évaluation de l’AP et dans 

ce travail de thèse, nous présenterons les points clés de chacun. 

• La fréquence est le nombre de fois où l’AP est pratiquée ; elle s’exprime le plus souvent en 

nombre de séances ou périodes par semaine, sur deux semaines ou par mois.  



3ème PARTIE 

 99 

• La durée représente le temps pendant lequel une AP est pratiquée au cours d’une séance. Elle 

s’exprime le plus souvent en minutes et peut être cumulée sur un ou plusieurs jours (seules les 

durées d’au moins dix minutes sont comptabilisées) (Vuillemin, 2011).  

• L’intensité fait référence au niveau d’effort fourni par la personne lors de la pratique d’une 

activité (pour revue, Piercy et al., 2018). L’intensité de l’exercice peut être mesurée via 

différentes méthodes comme le calcul du pourcentage du Volume maximal d’Oxygène 

consommé (VO2-max), la fréquence cardiaque maximale (Fcmax) ou la fréquence cardiaque de 

réserve (FCR = Fcmax – Fcrepos). L’AP peut aussi être mesurée en fonction de la dépense 

énergétique qu’elle induit, exprimée en équivalents métaboliques, encore appelés MET pour « 

Metabolic Equivalent Task ». La valeur en MET de l’activité est calculée par rapport à l’état de 

repos. Une personne moyenne au repos ou assise sur une chaise dépense 1 MET, ce qui équivaut 

à 3.5 ml d’oxygène /kg/mn ou à 1 kcal/kg de poids corporel/h. Ainsworth et ses collaborateurs 

(2011) ont développé le compendium des AP qui liste le coût énergétique, en METs, des 

principales AP de l'homme, dans 21 catégories différentes (ex : les activités sportives, 

domestiques, de loisirs et les métiers), ce qui permet notamment de surveiller le niveau d’AP 

des personnes et de faciliter les comparaisons entre les études.  Par ailleurs, l’intensité de l’AP 

a été classée en quatre niveaux (Pate, 1995) : 1) inactivité, ou sédentarité, lorsqu’aucune activité 

physique n’est rapportée (ex : lire en position assise) ; 2) activité légère, lorsque la dépense 

énergétique est < 3 METs (ex : marche à 4 km/h) ; 3) activité modérée, lorsque elle est comprise 

entre 3 et 4 METs (ex : marche à 5 ou 6 km/h); 4) activité vigoureuse, lorsqu’elle est ≥ 6 METs 

(ex : marche en montée à environ 5 km/h) (Ainsworth et coll., 2005). Cette mesure de l’intensité 

de l’AP, en 4 niveaux d’intensité basés sur le nombre de METs, est aujourd’hui la plus 

couramment utilisée (Sattler et al., 2020). 

 

Les effets de l’AP dépendent de la combinaison de ces 3 paramètres. Pour que l’AP soit bénéfique pour 

la santé, il est ainsi recommandé de « pratiquer au moins, au cours de la semaine, 150 minutes d’activité 

d’endurance d’intensité modérée ou au moins 75 minutes d’activité d’endurance d’intensité soutenue, 

ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue » (OMS, 2010b). La dépense 

énergétique apparaît donc comme un paramètre de l’AP essentiel à connaître, relativement aisé à 

identifier grâce au compendium des activités, si on veut pouvoir préciser la relation entre l’AP et la 

santé.  
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b) Les questionnaires d’activité physique  

Il existe de très nombreux questionnaires d’AP. Certains ne s’intéressent qu’à la fréquence de l’AP, 

d’autres également à sa durée, et d’autres encore aux 3 paramètres (c-a-d fréquence, durée et intensité). 

Le tableau II résume les principales caractéristiques de 11 questionnaires d’AP souvent utilisés dans la 

littérature depuis 2011. Il ne s’agit donc pas d’une liste exhaustive. Tous les questionnaires inclus dans 

ce tableau ont été récemment analysés (Sattler et al., 2020), à l’exception du questionnaire ONAPS-

PAQ qui n’a été publié qu’en 2021 et qui est particulièrement pertinent pour évaluer à la fois le 

comportement sédentaire et l’AP (Charles » et al., 2021). Certains de ces questionnaires n’ont été validés 

que chez une faible population (32 sujets pour le mLTPA-Q et le PASB-Q) mais les autres, sur une 

population relativement conséquente dont 4 chez plus de 1800 sujets (Cambridge Index, EPAQ2, 

LAPAQ et PASE). Sattler et ses collaborateurs ont évalué la fiabilité et la validité de construction de 40 

auto-questionnaires d’AP ; les 11 inclut dans notre tableau sont ceux les plus souvent utilisés, de fiabilité 

suffisante et dont les tests d'hypothèses pour la validité de construction sont disponibles. Pour être inclus 

dans la revue de Sattler et coll. (2020), les questionnaires d’AP devaient répondre aux critères de qualité 

méthodologique de conception et d'évaluation des études élaborés par les listes de contrôle COSMIN 

(Mokkink et al., 2018) ainsi qu’à certains critères en lien avec un questionnaire d’AP ; les questionnaires 

sélectionnés devaient notamment couvrir au moins un domaine d’AP (activité professionnelle, de loisirs 

dont sportives, ménagères ou lors de mobilité/transport) et la population utilisée pour la validation des 

questionnaires devait inclure au moins des personnes âgées. Il faut toutefois noter que certains 

questionnaires s’intéressaient essentiellement à des participants plus jeunes, comme le questionnaire 

Active-Q ou ONAPS-PAQ (dès l’âge de respectivement, 20 et 18 ans). Par ailleurs, il n’y avait pas 

toujours d’analyse en sous-groupe permettant de cibler spécifiquement les résultats des personnes âgées. 

Comme on peut le voir dans le tableau II, les caractéristiques des principaux questionnaires d’AP sont 

les suivantes :  

• Le nombre de questions varie de 4 (mLTPA-Q) à 85 (EPAQ2) selon le questionnaire. Les 

modalités de réponses à ces questions sont également hétérogènes avec le plus souvent des 

questions ouvertes, auxquelles peuvent s’ajouter des questions à choix unique ou multiples ou 

encore des réponses par oui ou non.  

• Les domaines d’AP évalués sont divers incluant systématiquement les loisirs sportifs mais 

également aussi fréquemment les autres loisirs, les activités ménagères, l’activité 

professionnelle passée ou en cours si présente, ainsi que la mobilité et les transports. 

• La plupart des questionnaires (CHAMPS, EPAQ2, IPAQ-SF, LAPAQ, mLTPA-Q, ONAPS-

PAQ, PASB-Q, PASE) prennent en compte les trois paramètres de l’AP, à savoir la durée, la 
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fréquence et l’intensité. Seuls le GPPAQ et le Cambridge index ne s’intéressent qu’à la durée 

et l’Active-Q, qu'à la fréquence et à la durée. 

• Le niveau d’intensité de l’AP est évalué de manière globale, comme par exemple pour la PASE 

ou la Cambridge index, ou par niveau d’intensité croissant comme pour le CHAMPS, l’ONAPS-

PAQ ou encore la LAPAQ qui classent les intensités de légère à vigoureuse. 

• La période d’évaluation est généralement assez courte. Elle porte sur une semaine type pour 

GPPAQ, l’IPAQ-SF, ONAPS-PAQ, la PASB-Q, la PASE, sur 2 semaines pour la LAPAQ et 

sur 4 semaines pour la mLTPA-Q. Elle porte toutefois sur une période de 12 mois pour l’Active-

Q, la Cambridge index, et l’EPAQ2. 

• Le système de cotation est très hétérogène. Le score d’AP est soit exprimé en fonction de 

l’intensité de l’AP exprimée en MET sur une semaine comme dans les questionnaires IPAQ-SF 

ou le CHAMPS, soit exprimé en fonction de la durée de l’AP sur une semaine comme par 

exemple dans les questionnaires mLTPA-Q ou ONAPS-PAQ.
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Abbreviations : PA, personnes âgées ; D, durée ; F, fréquence ; I, intensité ; P, physique ; C, cognitive ; S, social  

Tableau 4 : Caractéristiques des principaux questionnaires d’activité physique 
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c) Bienfaits de l’activité physique sur les performances cognitives 

Faire de l'exercice physique est important pour le maintien de la santé cognitive chez les personnes âgées 

(pour revues, Falck et al., 2019 ; Northey et al., 2018). Les données de la littérature suggèrent que 

l’entraînement physique est essentiellement bénéfique pour les fonctions exécutives et la mémoire (pour 

revues, Colcombe & Kramer, 2003 ; Northey et al., 2018). En outre, les effets de l'entraînement physique 

sur les fonctions exécutives dépendraient du type d'entraînement, l’entraînement en aérobie semblant le 

plus bénéfique (pour revue, Barha et al., 2017). Les effets bénéfiques de la PA sur les fonctions 

cognitives ont été largement démontrés chez les enfants et chez les adultes âgés et semblent pouvoir être 

obtenus tout au long de la vie (pour revue, Erickson et al., 2019). Il existe également des preuves solides 

indiquant que pratiquer de d'AP d’intensité faible à élevée est associée à une réduction du risque de 

déclin cognitif et du TNC majeur, y compris la MA (pour revue, Wang et al., 2021). Ainsi par exemple, 

une méta-analyse de 10 études prospectives portant sur plus de 20 000 participants montre que la 

réduction du risque de développer une MA est de 40% chez les personnes physiquement actives 

comparées à celles physiquement inactives (pour méta-analyse, Beckett et al., 2015). Par ailleurs, les 

études chez l’homme, comme celles chez l’animal, indiquent que le bénéfice de l'entraînement physique 

sur les fonctions cognitives serait plus marqué chez les femmes que chez les hommes âgés (pour revue, 

Barha et al., 2017). L’AP semble en outre être bénéfique aussi bien chez les personnes fragiles que chez 

celles non fragiles (Bherer, 2015). En ce qui concerne les personnes âgées modérément fragiles, une 

étude interventionnelle a notamment montré qu’un programme d'exercices de 3 mois, comprenant des 

exercices combinés d'aérobie et de renforcement musculaire, améliorait plusieurs domaines cognitifs, à 

savoir la vitesse de traitement de l’information, le contrôle exécutif et la mémoire de travail (Langlois 

et al., 2013). Trois mois de pratique d’AP améliorent également les fonctions cognitives chez les 

personnes très fragiles (Bherer, 2012).  

Les trois paramètres de l’AP détaillés ci-dessus conditionnent également les bienfaits cognitifs. En ce 

qui concerne la fréquence, l’AP doit de préférence être répartie sur toute la semaine. Une répartition 

sur au moins 3 jours par semaine permet de réduire le risque de blessure et d’éviter une fatigue excessive 

(pour revue, Piercy et al., 2018). D’après certaines études, les bienfaits cognitifs de l’AP seraient 

toutefois visibles dès deux séances par semaine (Albinet et al., 2016 ; Maillot et al., 2012). A noter 

cependant que plus la durée du programme est longue (durée moyenne de 4 à 6 mois), plus la fréquence 

nécessaire pour observer des bienfaits cognitifs pourra être courte (Audiffren et al., 2011). En ce qui 

concerne la durée de la séance, selon la méta-analyse de Colcombe et Kramer (Colcombe & Kramer, 

2003), les séances de 31 à 45 minutes apporteraient davantage de bienfaits cognitifs que celles d’une 

durée plus courte (15 à 30 minutes) ou plus longue (de 46 et 60 minutes). Cette durée de 30 min 

d’exercice quotidien est également retrouvée dans les guidelines de l’American College of Sports 
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Medicine (ACSM) de 2018 qui ont été reprises et adaptées en France par le guide de promotion, 

consultation et prescription médicale d'AP et sportive pour la santé chez les adultes (HAS, 2018). 

Concernant l’intensité, un nombre croissant de preuves suggère que les performances cognitives des 

adultes de plus de 50 ans sont améliorées dès la réalisation d’un exercice d'intensité modérée pendant 

45-60 minutes par session et pratiqué pendant au moins 6 mois (pour revue, Northey et al., 2018). Une 

méta-analyse récente indique que l'AP d'intensité modérée est celle la plus couramment utilisée mais 

qu’il n'existe pas suffisamment de données pour déterminer les paramètres (intensité, durée, …) qui 

seraient les plus efficaces sur les fonctions cognitives (Erickson et al., 2019). 

 

d) Bienfaits de la pratique d’activité physique sur la mobilité 

Il existe une littérature abondante sur les effets de l’AP sur les capacités physiques mais beaucoup moins 

sur ses effets sur la mobilité elle-même. 

L’AP est considérée depuis longtemps comme un des modérateurs extrinsèques les plus reconnus et 

bénéfiques pour la santé physique. En 2007, les directives de l'American College of Sports Medicine 

dans ce domaine suggéraient qu’une combinaison d’entraînement aérobie, d’entraînement contre 

résistance, de flexibilité et d'entraînement de l'équilibre constituait un entraînement à composantes 

multiples particulièrement efficace pour améliorer les capacités physiques, probablement en raison des 

avantages complémentaires et divers de l'exécution de différents types d'entraînement physique (Nelson 

et al., 2007). Par exemple, les exercices d’aérobie améliorent spécifiquement la forme cardiovasculaire 

(Fleg, 2012), tandis que ceux contre résistance améliorent spécifiquement la force musculaire, la 

puissance, la mobilité et l'équilibre (Hunter et al., 2004 ; Orr et al., 2008). Dans leur récente méta-analyse 

portant sur des personnes âgées de plus de 60 ans (en bonne santé et sujets MCI), Falck et ses 

collaborateurs (pour revue, Falck et al., 2019) ont mis en évidence que c’était surtout sur la capacité 

fonctionnelle et sur la force corporelle que l’AP, quelle que soit la modalité, serait la plus efficace ; elle 

n'entraînerait que de faibles améliorations de l'équilibre et de la souplesse et aucune amélioration 

significative sur la vitesse de marche et sur le risque de chute. Ces résultats sont très différents d’une 

méta-analyse plus ancienne qui montrait que les exercices physiques amélioraient à la fois la vitesse de 

marche et l'équilibre, mais qu’ils n’amélioraient pas significativement les performances au Timed Up 

and Go (considéré comme mesure de la capacité fonctionnelle) (pour méta-analyse, Chou et al., 2012). 

Des effets bénéfiques de l’AP sur la mobilité de patients âgés à mobilité réduite et/ou handicapés 

physiques (pour revue, de Vries et al., 2012) ainsi que sur la marche et sur le risque de chute des sujets 

MCI ou atteints de TNC majeurs (pour revue, Allali & Verghese, 2017) ont également été rapportés. 
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Ces résultats divergents des effets de l’AP sur la mobilité pourraient notamment s’expliquer par le type 

d’exercices proposés et la population étudiée.  

Si l’AP semble plus efficace pour améliorer les fonctions physiques chez les personnes en bonne santé 

que chez celles fragiles (pour revue, Falck et al., 2019), elle est néanmoins également bénéfique pour 

améliorer la mobilité des personnes âgées ayant des troubles cognitifs (pour revue, Allali & Verghese, 

2017) ou à mobilité réduite (pour revue, de Vries et al., 2012).  

Par ailleurs :  

• Les effets bénéfiques de l’AP diminueraient avec l’âge (pour revue, Falck et al., 2019). 

• Pratiquer une AP tout au long de sa vie serait bénéfique sur la mobilité à un âge avancé. Une 

étude menée chez 1155 adultes âgées (74,8 ans ± 7.3) ayant rapporté rétrospectivement le niveau 

d’AP qu’ils avaient à mi-vie, suggère que pratiquer une AP au milieu de la vie est associé à une 

meilleure mobilité lors du vieillissement (Patel et al., 2006). Une AP modérée à vigoureuse au 

milieu de leur vie serait par ailleurs plus efficace qu’une AP moindre.  

 

e)  Bienfaits de la pratique d’activité physique sur la cognition et sur 

la mobilité à la fois 

Les études qui se sont intéressées à la fois aux effets cognitifs et de la mobilité induits par la pratique 

d’AP confirment les données ci-dessus, renforçant l’intérêt de l’AP pour améliorer non seulement les 

capacités physiques mais aussi les capacités cognitives. Par exemple, faire des exercices de musculation 

et d’aérobie pendant 3 mois, à raison de 3 fois par semaine, améliore à la fois les fonctions physiques et 

cognitives (Langlois et al., 2013). L’intérêt de l’exercice physique pour améliorer à la fois les fonctions 

physiques et cognitives a été confirmé par la méta-analyse de Falck et de ses collaborateurs qui portait 

sur 48 essais contrôlés randomisés chez des personnes âgées de 60 ans et plus (pour revue, Falck et al., 

2019). En outre, une revue systématique récente incluant 34 articles montre aussi que le programme 

d’exercice Otago, comprenant essentiellement 4 types d’exercices personnalisés et progressifs (activités 

d'échauffement, entraînement de la force, de l'équilibre et de la marche), améliore les fonctions 

cognitives, la force musculaire et l’équilibre et diminue le risque de chute chez les personnes âgées à 

risque de chute (pour revue, Yang et al., 2022). 
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f) Mécanismes d’action 

Les mécanismes biologiques impliqués dans ces bienfaits de AP sont variés (Vainshtein et al., 2022) 

(Figure 6). L'AP, en particulier la musculation, agit sur de nombreux facteurs en augmentant notamment 

la synthèse des protéines musculaires, la myogenèse, la biogenèse mitochondriale, et en réduisant les 

facteurs inflammatoires et en particulier via la sécrétion de myokines qui incluent les facteurs 

neurotrophiques. L’AP agit également sur le métabolisme de l’insuline, et notamment sur le facteur de 

croissance insulino-mimétique de type I (IGF-1) (pour revue, Alizadeh Pahlavani, 2022 ; Oudbier et al., 

2022). Les entraînements aérobiques amélioreraient l’oxygénation du cerveau, y compris chez les sujets 

âgés en bonne et en mauvaise santé (pour méta-analyse, Bouaziz et al., 2018) alors que les entraînements 

contre résistance augmenteraient le facteur de croissance insulino-mimétique de type I (IGF-1) en 

stimulant la neurogenèse hippocampique (Novaes Gomes et al., 2014). Il a également été montré que 

l’activité physique stimulerait la neurogenèse hippocampique et la synaptogenèse sous l’effet conjugué 

de l’accroissement du débit sanguin cérébral et de la libération de brain-derived neurotrophic-factor 

(BDNF) et d’IGF-1 (Schmolesky et al., 2013). Ceci est également vrai chez les patients atteints de MA 

puisque leur taux de BDNF s’élève de façon aussi significative que chez les sujets sains (Coelho et al., 

2014). 

 

Figure 6 : Les nombreux avantages systémiques de l'exercice régulier et son impact sur la santé 
(adapté de Vainshtein et al,. 2022) 

L'activation de divers tissus, de systèmes organiques et de leurs sécrétomes pendant l'exercice 
physique conduit à des améliorations du métabolisme, de la cognition, de l'immunité, de l'angiogenèse 

et de la vitalité générale. 



3ème PARTIE 

 

 108 

En ce qui concerne les relations entre AP et cognition, les modèles animaux démontrent de manière 

cohérente que l'exercice physique, en particulier l'entraînement aérobie, améliore la santé cognitive par 

le biais de 3 mécanismes distincts : (1) la neurogenèse hippocampique (création de nouveaux neurones) 

; (2) l'angiogenèse cérébrale (création de nouveaux vaisseaux sanguins dans le cerveau) ; et (3) les 

changements dans les facteurs inflammatoires (Cotman et al., 2007). Ces effets bénéfiques résulteraient 

donc en partie d’une augmentation de la plasticité fonctionnelle (Liu-Ambrose et al., 2013) et d’une 

amélioration de la connectivité fonctionnelle (Suo et al., 2016). Une autre étude combinant un 

questionnaire d’activité physique (le Minnesota leisure-time activities Questionnaire) et plusieurs 

techniques d’imagerie cérébrale (dont la TEP-FDG et l’IMR anatomique) suggère que les effets 

bénéfiques de la pratique d’AP sur le fonctionnement cognitif global se ferait via de moindres lésions 

de la substance blanche et une meilleure intégrité neuronale (Wirth et al., 2014). 

Quant aux aspects temporels et aux mécanismes neuronaux sous-tendant les relations entre les 2 types 

d’amélioration induites par l’AP (cognitives et mobilités), ils ne sont pas encore clairement établis. On 

sait néanmoins que l’AP stimule des facteurs de croissance qui ont une influence positive à la fois sur 

les fonctions cognitives et sur la mobilité, comme l’IGF-1 (pour revue, Falck et al., 2019). Il a aussi été 

suggéré que l’amélioration de la mobilité consécutive à l’AP, et notamment la réduction des chutes, 

serait due en partie à l’amélioration des fonctions cognitives et de la plasticité fonctionnelle associée 

induites par l’AP (Liu-Ambrose et al., 2013). 

 

B. Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur les performances 

cognitives et de mobilité 

Les données concernant les liens étroits entre la marche et les fonctions cognitives, qui ont été présentées 

en détails dans la 1ère partie de cette thèse, suggèrent que la pratique d’activités cognitives et des 

interventions basées sur des entraînements cognitifs pourraient améliorer à la fois les fonctions 

cognitives et motrices, ce qui, comme nous le verrons ci-dessous, a été confirmé par de nombreuses 

études.  

Avant de préciser les bienfaits d’une activité cognitive, sur les performances cognitives puis sur la 

mobilité, comme pour l’AP, nous commencerons par définir ce qu’est une activité cognitive et préciser 

comment elle est mesurée. 
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a) Définition et mesure de l’activité cognitive   

De nombreuses définitions d’une activité cognitive ont été proposées dans la littérature.  Dans le cadre 

de ce travail de thèse, nous avons retenu les définitions ci-dessous qui sont les plus classiquement 

utilisées actuellement. Selon Wilson et ses collaborateurs (Wilson et al., 1999), une activité est 

considérée comme cognitive si le traitement de l'information y est central et si les exigences physiques 

et sociales y sont minimales. Stern et Munn (2010) parlent plutôt d’activité de loisirs cognitive qu’ils 

définissent comme toute activité qui exige une réponse mentale de la part de la personne qui y participe 

comme lire, regarder un film, ou jouer d’un instrument de musique. 

Les mesures de la pratique d’activités cognitives basées sur les 3 paramètres classiquement utilisés pour 

l’activité physique, comme vu ci-dessus, à savoir la durée, la fréquence et l’intensité des activités 

cognitives sont très rares.  

• En ce qui concerne la fréquence, deux types de mesure d’auto-déclaration sont généralement 

utilisés : des échelles de Likert, de 1 (jamais) à 9 (tous les jours) par exemple (Hultsch et al., 

1993), ou des classes de fréquences comme « tous les jours ou presque », « plusieurs fois/sem », 

« plusieurs fois/mois », « plusieurs fois/an », et « une fois/an ou moins » (Wilson et al., 1999).  

En revanche, il n’existe pas de donnée, à notre connaissance, sur la fréquence d’activité 

souhaitable pour maintenir ou améliorer ses capacités cognitives.  

• La notion de durée des activités cognitives que pratiquent les individus est généralement peu 

abordée dans la littérature. Cette notion de durée est cependant présente dans les études portant 

sur des interventions mais est très variable selon les études. La durée des sessions peut varier de 

30 à 90 minutes et celle de la période des interventions peut aller de 3 heures à plus de 100 

heures et peut s’étaler sur 2 ans (pour revue, Bin-Yin et al., 2017). Les interventions cognitives 

prennent donc du temps. Malheureusement, personne n'a observé d'interaction entre la durée et 

l'étendue de l'amélioration. 

• L’intensité des activités intellectuelles a été évaluée par de très rares auteurs et seulement pour 

quelques items. A notre connaissance, seuls Wilson et ses collaborateurs (1999) s’y sont 

intéressés. Ils ont utilisé un panel de 30 personnes (10 psychologues docteurs et 20 non-initiés) 

pour identifier l'intensité de l'activité cognitive impliquée dans 7 activités de base, en utilisant 

une échelle de Lickert à 5 points. Le niveau d’intensité identifié variait relativement peu 

puisqu’il allait de 2.2 (pour « regarder la télévision » à 3.4 pour « lire un livre » en passant par 

2.9 pour « lire le journal » ou « lire un magazine »). 
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b)  Les questionnaires d’activités cognitives 

S’il existe de nombreux outils pour évaluer les capacités cognitives d’un individu, il n’existe en revanche 

que très peu d’outils permettant de mesurer ses activités cognitives. Les capacités ou performances 

cognitives d’un individu sont classiquement évalués par des tests neuropsychologiques globaux ou 

ciblant une fonction cognitive particulière, que ce soit en clinique, notamment lors de consultations 

neurologiques et gériatriques, ou lors de protocoles de recherche. Cependant, mesurer la participation 

dans des activités cognitives est complexe et les différentes études qui se sont intéressées à ce domaine 

ont utilisé des méthodes variées, qu’il s’agisse notamment de la nature ou du nombre d’activités 

examinées, ou de la manière dont les informations des participants ont été recueillies et quantifiées 

(Wilson et al., 1999). 

Dans le domaine cognitif, il n'existe pas de questionnaire validé comme ceux qui ont été développés 

pour l’AP. Pour quantifier l’activité cognitive, certains auteurs n’ont utilisé que les fréquences de 

participation à un certain nombre d’activités cognitives. Ainsi, après avoir développé un questionnaire 

permettant d’évaluer la fréquence de participation à 25 activités cognitives au cours de la vie, impliquant 

principalement la recherche ou le traitement d'informations et où la participation physique ou sociale 

devait être minimale, Wilson et ses collaborateurs (Wilson et al., 2003) ont réalisé de nombreuses études 

utilisant ce mode d’évaluation pour étudier les effets d’un style de vie cognitif sur le vieillissement 

cognitif normal et pathologique (par exemple : Landau et al., 2012 ; Wilson et al., 2021). Cette même 

équipe a également utilisé un questionnaire abrégé, à nouveau basé sur la fréquence de participation 

mais portant seulement sur sept activités (Rajan et al., 2015). 

Une seule étude semble avoir estimé à la fois la fréquence et l'intensité de certaines activités cognitives 

(Wilson et al., 1999). Cette mesure de l’activité cognitive a été déterminée pour 7 activités de base 

considérées comme peu exigeantes sur le plan physique ou social, dont 3 concernaient la lecture : 

regarder la télévision, écouter la radio, lire des journaux, lire des magazines, lire des livres, aller au 

musée, et jouer à des jeux tels que les cartes, les dames, les mots croisés ou d'autres puzzles. Chacune 

de ces activités, à l’exception du musée, a été sous-divisée de la manière suivante : en 12 types de 

programme télévisé (jeux télévisés, opéras, programmes éducatifs, …), 9 types d’émission de radio 

(informations, sports, news, jazz, …), 11 sections lues dans les journaux (publicités, finances, bandes 

dessinées), 6 types de livre (fictions, loisirs, religieux, ..), 6 types de magazine (actualités et opinions, 

information, culture populaire) et en 6 types de jeux (chance, stratégie, récupération de mots, ….). La 

fréquence de participation et le niveau d’intensité de l’activité ont chacun été côté sur une échelle à 5 

points (de tous les jours ou presque à une fois/an ou moins pour la fréquence, et de manière subjective 

pour l’intensité, en fonction du niveau d’effort cognitif considéré comme impliqué dans l’activité). 
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Comme indiqué ci-dessus, le niveau d’intensité de ces activités cognitives a été validé par un panel de 

30 personnes. Un score composite a ensuite été calculé en multipliant la fréquence de chaque activité de 

base par le score d’intensité correspondant. 

De manière étonnante, ces auteurs n’ont plus utilisé cette méthode d’évaluation par la suite puisque leurs 

études ultérieures ne s’intéressent plus qu’à la fréquence de participation à des activités cognitives, la 

notion d’intensité n’étant donc plus prise en compte (par exemple : Landau et al., 2012 ; Rajan et al., 

2015 ; Wilson et al., 2003, 2021). Et enfin, aucune étude n’a combiné la durée, la fréquence et l’intensité 

de l’activité cognitive. 

Dans la suite de ce chapitre, nous nous intéresserons à l’impact des activités cognitives sur la cognition, 

puis dans un second temps à leur impact sur la mobilité. 

 

c) Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur les performances 

cognitives 

Rares sont les études qui se sont intéressées aux bienfaits d’activités cognitives régulières. Certaines 

études ont toutefois montré que, chez des sujets sains, âgés de 65 ans et plus, les performances cognitives 

étaient positivement corrélées à leurs activités cognitives telles que mesurées par un score composite de 

fréquence et d'intensité (Wilson et al., 1999). Plusieurs études menées auprès de personnes âgées ont 

également montré que participer fréquemment à des activités cognitives était associé à de bonnes 

fonctions cognitives (Wilson et al., 1999), à une réduction du déclin cognitif (Hultsch et al., 1999 ; 

Wilson et al., 2003), et à une réduction du risque de TNC majeurs (Stern & Munn, 2010 ; Verghese et 

al., 2003).  Une fréquence élevée d'activité cognitive dans le passé est aussi associée à de meilleures 

fonctions cognitives dans la vieillesse (Wilson et al., 2005). En outre, un mode de vie cognitivement 

actif pendant la vieillesse, à nouveau déterminé par la fréquence de participation à des activités 

cognitives, prédirait le niveau cognitif global l’année suivante (Wilson et al., 2012) et pourrait retarder 

de 5 ans l'apparition de TNC majeur dans la MA (Wilson et al., 2021). 

De rares études se sont par ailleurs intéressées aux fonctions cognitives améliorées par l’engagement 

dans des activités cognitives. Il a notamment été montré que les fonctions cognitives améliorées par les 

activités cognitives que pratiquent actuellement les personnes âgées (âge moyen : 80 ans) étaient 

essentiellement la mémoire sémantique et la vitesse de traitement de l’information visuelle (Wilson et 

al., 2005).  
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Parallèlement à cette pratique d’activités cognitives, de nombreux auteurs ont étudié les effets 

d’interventions basées sur la cognition, notamment les effets d’une « stimulation cognitive », d’un « 

entraînement cognitif », ou d’une « réhabilitation cognitive » (pour revue, Aguirre et al., 2013). La 

stimulation cognitive présente un caractère global et vise la participation accrue à des activités 

stimulantes sur le plan cognitif, le plus souvent des activités de la vie quotidienne comme lire, danser 

…. L’entraînement cognitif fait référence à des programmes conçus pour améliorer la performance dans 

un ou plusieurs domaines cognitifs (pour revue, Martin et al., 2011) et peut être réalisé en individuel ou 

en groupe. Quant à la réhabilitation cognitive, elle correspond à une approche individualisée, 

spécifiquement adaptée à une situation de handicap afin de permettre une meilleure réussite de la 

personne dans ses activités quotidiennes, et a pour objectif l’amélioration de la qualité de vie (pour 

revue, Clare & Woods, 2004) 

Il a été démontré que l’entraînement cognitif permet de stabiliser voire d’améliorer les performances 

cognitives des personnes âgées en bonne santé (pour revue, Simons et al., 2016 ; Tardif & Simard, 2011). 

Ceci est également vrai chez les sujets MCI ou atteints de MA (pour revue, Bin-Yin et al., 2017). 

La nature des entraînements cognitifs peut-être variée. Ils peuvent ne cibler qu’un seul domaine cognitif 

comme la mémoire (McDougall et al., 2010), la mémoire de travail (Borella et al., 2010) ou l’attention 

(Bherer et al., 2008), ou bien être multi-domaines. L’effet bénéfique d’un entrainement cognitif sur les 

performances cognitives a été mise en évidence chez différentes populations et pour différentes 

fonctions cognitives. Ainsi par exemple, l’entraînement à une tâche de mémoire de travail (n-back) 

pendant 3 semaines (3 sessions de 30 min chacune par semaine) améliore les performances à cette tâche 

chez des sujets sains, jeunes et âgés, mais l’amélioration est plus marquée chez les sujets âgés avec des 

effets de transfert sur d’autres épreuves cognitives (épreuves d’attention et épreuves spatiales) 

uniquement chez ces derniers (Pergher et al., 2018). Chez des sujets âgés sains, des interventions 

cognitives axées sur un entraînement des fonctions exécutives (mémoire de travail, inhibition, flexibilité 

cognitive) favoriseraient à la fois les capacités cognitives et la plasticité neuronale (augmentation de 

l'activation sous-corticale et diminution de l'activation frontale et pariétale) (pour revue, Nguyen et al., 

2019). D’autres études chez les sujets âgés sains ont montré que des interventions cognitives ciblant la 

vitesse de traitement de l’information, la mémoire ou le raisonnement peuvent améliorer les capacités 

cognitives ciblées pendant 2 ans (pour la mémoire) à 10 ans (pour la vitesse de traitement de 

l’information et le raisonnement) (Ball et al., 2002 ; Rebok et al., 2014). Ces effets s’accompagnaient 

d’un moindre déclin des activités instrumentales de la vie quotidienne comparé au groupe témoin (Rebok 

et al., 2014). Chez les sujets MCI, une récente méta-analyse a montré que les interventions cognitives 

(stimulation, réhabilitation, …) axées sur la mémoire et sur des multi-domaines cognitifs étaient 

particulièrement bénéfiques, les approches basées sur la mémoire étant peut-être plus efficaces que les 
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méthodes multi-domaines (pour revue, Sherman et al., 2017). La durée du programme semblait avoir 

moins d’influence sur les bénéfices observés. Chez les patients atteints de MA, une méta-analyse de la 

Cochrane de 2019 portant sur 33 études contrôlées randomisées indique, avec des résultats hétérogènes 

et des preuves de qualité modérée, que l'entraînement cognitif améliore également les performances 

cognitives dans cette population (pour revue, Bahar-Fuchs et al., 2019). Une méta-analyse bayésienne 

(méthode d’analyse plus précise et plus robuste que les méthodes traditionnelles de méta-analyse) qui a 

comparé les effets de 3 types d’intervention cognitive (entraînements cognitifs, stimulation cognitive et 

réhabilitation cognitive) en analysant 22 études (1 368 participants) semble néanmoins montrer que les 

entraînements cognitifs seraient la méthode la plus efficace pour améliorer les fonctions cognitives de 

ces patients (pour revue, Liang et al., 2019). Les effets bénéfiques d’un entraînement cognitif ne 

semblent toutefois pas généralisables à tout type de pathologie où des troubles cognitifs sont présents 

puisque, par exemple, dans une revue récente de la Cochrane (pour méta-analyse, Orgeta et al., 2020), 

il n’a été trouvé aucune preuve claire que l'entraînement cognitif améliorait la cognition globale des 

patients parkinsoniens. 

 

d) Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur la mobilité 

Une revue systématique de la littérature montre que des entraînements cognitifs peuvent induire des 

bénéfices moteurs chez des sujets âgés sains ou atteints de pathologie neurologique (pour revue, 

Pichierri et al., 2012). Les entraînements cognitifs réalisés chez des séniors sains améliorent le contrôle 

postural (Smith-Ray et al., 2015), l’équilibre, les performances au TUG et la vitesse de marche, en 

marche simple ou lors d’une DT cognitivo-motrice (Smith-Ray et al., 2015 ; Verghese et al., 2010). Une 

autre revue systématique ciblant aussi les séniors sains confirme que des entraînements cognitifs 

permettent d’améliorer les performances de marche, et plus particulièrement lors de la marche en DT 

(pour revue, Marusic et al., 2018). La plupart des 10 études incluses était basée sur une approche 

individuelle informatisée. Pour autant, cette méta-analyse n'a pas permis de déterminer les prédicteurs 

significatifs de l'amélioration de la performance en DT après un entraînement cognitif, qu’il s’agisse de 

la durée des sessions, de leur fréquence, de leur nombre, ou de la durée totale de l'entraînement (pour 

revue, Marusic et al., 2018). Ces auteurs suggèrent toutefois que des sessions relativement courtes (45 

minutes maximum) seraient plus efficaces lorsqu'il s'agit d’une population de sujets âgés, car ce type de 

durée pourrait contribuer à améliorer l'acceptabilité des entraînements dans la pratique clinique.  

Une autre revue systématique (pour revue, Montero-Odasso & Speechley, 2018) s’est intéressée aux 

effets d’un entrainement cognitif sur la mobilité dans une population souffrant de maladie de Parkinson 
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ou de MCI. Seulement trois études de cette revue, montrent que l'entraînement cognitif améliore la 

vitesse de marche (Mirelman et al., 2011 ; Yogev-Seligmann et al., 2012), la variabilité de la marche 

(Yogev-Seligmann et al., 2012) et l’incidence des chutes (Mirelman et al., 2016). Enfin, une récente 

étude montre que les entraînements cognitifs basés sur des exercices de vitesse de traitement de 

l’information ches les personnes âgées de 65 et plus réduit le risque de chute dans les 10 années 

suivantes, ce qui n’est toutefois pas le cas pour des entraînements mnésiques ou à base d’exercices de 

raisonnement (Sprague et al., 2023). 

 

e) Mécanismes d’action des effets des activités cognitives sur la 

cognition et sur la mobilité  

Diverses études se sont intéressées aux effets de la pratique d’activités cognitives au niveau cérébral. Il 

a notamment été montré qu’une activité cognitive plus élevée au cours de la vie (évaluée par la fréquence 

à 25 items) diminue les dépôts de β-amyloïde chez les personnes âgées en bonne santé et a en outre un 

effet bénéfique sur leur fonctionnement cognitif global ; ces effets seraient médiés par des volumes de 

lésions de la substance blanche plus faibles et par une plus grande intégrité neuronale (Wirth et al., 

2014). Il a également été montré qu’une participation fréquente à des activités cognitives au début et en 

milieu de la vie était associée à une faible capture cérébrale du [11C] Composé B de Pittsburgh (PIB), 

un traceur utilisé en TEP qui se lie à la protéiné β-amyloïde, suggérant qu’un engagement cognitif élevé 

peut prévenir ou ralentir les dépôts de β-amyloïde, influençant peut-être l'apparition et la progression de 

la MA (Landau et al., 2012).  

Par ailleurs, l’hypothèse fréquemment évoquée pour une amélioration de la marche en situation 

complexe, comme lors de DT, qui est observée après des entraînements cognitifs serait un transfert 

d’apprentissage dû à de la neuroplasticité entre des zones cérébrales communes ou dans les réseaux 

neuronaux spécifiquement impliqués dans la marche (Pour revue, Marusic et al., 2018).  
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C. Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur les performances cognitives 

et de mobilité 

Comme précédemment, nous commencerons par définir et préciser les manières de mesurer les activités 

sociales, puis aborderons les bienfaits d’une activité sociale sur les performances cognitives puis sur la 

mobilité. 

 

a) Définition et mesure de l’activité sociale   

Les activités sociales peuvent faire référence aux termes de « réseaux sociaux », « soutien social », 

« intégration sociale » ou encore « engagement social » (Seeman et al., 2001). De nombreux autres 

auteurs utilisent le terme de « participation sociale » (pour revue, Hashidate et al., 2021), en se basant 

sur la définition de la Classification internationale du Fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF) 

qui définit la participation sociale comme « l'implication d'une personne dans des activités sociales qui 

fournissent des interactions sociales au sein de sa communauté ou de sa société ». Six niveaux 

d'implication d'un individu avec les autres ont été identifiés : 1) faire une activité en vue d'entrer en 

contact avec les autres (exemple : manger, s’habiller ou encore préparer un repas), 2) être avec les autres 

(exemple : se rendre seul au cinéma), 3) interagir avec les autres sans faire d'activité spécifique 

(exemple : l’individu est en contact social avec d’autres personnes, mais ne fait pas d’activité spécifique 

avec elles), 4) faire une activité avec les autres (exemple : l’individu collabore avec d’autres pour réaliser 

une activité), 5) aider les autres (exemple : être impliqué dans une organisation politique, être aidant ou 

bénévole) et 6) contribuer à la société (exemple : participer à des activités civiques). Ces niveaux 

hiérarchiques ont été considérés comme de la participation pour les niveaux 1-6, de la participation 

sociale pour les niveaux 3-6, et de l'engagement social pour les niveaux 5 et 6 (pour revue, Hashidate et 

al., 2021). 

Malgré une volonté de définir précisément ces termes et de les hiérarchiser, il reste toujours difficile de 

distinguer les activités sociales et la participation sociale selon les domaines proposés par la CIF selon 

l’OMS (OMS, 2001).  

Ainsi, pour ce travail de thèse, nous nous intéresserons aux interactions sociales correspondant au niveau 

4, 5 et 6 se rapprochant plus volontiers du terme d’engagement social, en considérant toutes les activités 

impliquant des interactions entre deux individus ou plus (Thomas, 2011), c’est-à-dire en axant la 
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réflexion de ce travail sur toutes les activités qui invitent les individus à communiquer entre eux et à 

participer à des échanges interpersonnels. 

Comme pour les mesures de l’activité cognitive, les mesures de la pratique d’activités sociales basées 

sur les 3 paramètres classiquement utilisés pour l’activité physique, sont très rares.  

• La fréquence des activités sociales est le paramètre le plus utilisé. Elle est généralement 

déterminée par des échelles de Likert allant par exemple de 0 (n'a pas participé à cette situation 

de vie) à 4 (Participation quotidienne/quasi quotidienne) (par exemple : Ostir et al., 2006) ou 

par classes de fréquence comme « quotidiennement/quasi-quotidiennement », « 3-4 fois par 

semaine », « 1-2 fois par semaine », « moins d'une fois par semaine » (Gray et al., 2006), à partir 

des déclarations des participants. Comme pour l’activité cognitive, il n’existe pas de donnée, à 

notre connaissance, sur la fréquence d’activité souhaitable pour maintenir ou améliorer ses 

capacités cognitives et/ou de mobilité.  

• La durée de l’activité sociale (une heure, quatre heures, …) n’est jamais questionnée. Seule la 

période d’engagement l’est parfois. Elle varie de 2 à 20 ans dans les études observationnelles 

longitudinales., et de 14 à 40 semaines, à raison de 6 à 16 h par semaine, dans les rares études 

interventionnelles (pour revue, Kelly et al., 2017). 

• Quant à l’intensité de l’activité sociale, une seule étude semble avoir proposer une graduation 

en plusieurs niveaux, en fonction du nombre d’activités de loisirs à prédominance sociale au 

cours des 12 derniers mois (faible pour aucune activité, modérée pour une seule activité et élevée 

pour deux activités ou plus) (Marseglia et al., 2019).  

 

b) Questionnaires d’activités sociales 

Il n’existe pas de questionnaire de référence pour mesurer les activités sociales spécifiquement. La 

plupart des études utilisent leurs propres outils basés sur certains aspects sociaux spécifiques, par 

exemple, la taille du réseau social ou la fréquence des activités sociales au cours des 12 derniers mois 

ou des 6 dernières années (Pour revue, Ruthirakuhan et al., 2012). Il s’agit généralement d’auto-

questionnaires qui évaluent la participation sociale sur des domaines d’activités de manière globale, et 

les méthodes de mesures variant selon les études. Deux types de questionnaire développé à ce jour ont 

toutefois retenu notre attention :  

• L’échelle utilisée par l’équipe de Bennett qui questionne sur  la fréquence d'engagement dans 

six types d’activités courantes impliquant une interaction sociale au cours de la dernière année 
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(ex : Buchman et al., 2009 ; James et al., 2011) :  (1) aller au restaurant, assister à des 

événements sportifs ou à des paris, ou jouer au bingo ; (2) faire des excursions ; (3) faire du 

travail communautaire ou bénévole ; (4) rendre visite à des parents ou à des amis ; (5) participer 

à des groupes, comme un centre pour personnes âgées ou un groupe paroissial ; et (6) aller à 

l'église ou à des services religieux. Pour chaque item, la fréquence de participation est évaluée 

sur une échelle en cinq points (de tous les jours ou presque tous les jours à une fois par an ou 

moins). Le score des activités sociales est la somme des fréquences divisée par le nombre 

d'items. 

 

• Le Perceived Social Support and Verbal Interaction Questionnaire qui évalue d’une part, la 

fréquence de 9 types de supports sociaux sur une échelle en cinq points (de 0 [jamais] à 4 [tout 

le temps]) et d’autre part, la quantité d'interactions verbales en face à face sur une échelle en six 

points (de 0 à plus de 2 heures) (Zuelsdorff et al., 2018). 

 

• D’autres auteurs ont développé un score composite de santé sociale plus élaboré, combinant un 

score de réseau social et des activités de loisirs à prédominance sociale (Marseglia et al., 2019, 

2023). Le score de réseau social est obtenu à partir de 10 questions explorant les interactions 

sociales (statut matrimonial et de cohabitation, parentalité, amitiés, taille du réseau social et 

fréquence des contacts directs ou à distance avec la famille, les amis, …) et les soutiens sociaux 

(satisfaction à l'égard des contacts susmentionnés, soutiens matériel et psychologique, sentiment 

d'affinité avec les différents contacts, et appartenance à un groupe). Ces 10 scores sont 

standardisés en z-scores puis moyennés et divisés en tertiles. Quant au score d’activités de 

loisirs, il est issu d’un questionnement sur la participation au cours des 12 derniers mois à des 

activités de loisirs à prédominance sociale prédéfinies (événements sportifs, aller au cinéma, 

théâtre, concerts, musée ou restaurant, voyages, bénévolats et autres réunions sociales). Le 

niveau d'engagement est ensuite codé en faible (aucune activité), modéré (une activité) ou élevé 

(deux activités ou plus). Enfin, les 2 scores sont moyennés et l’index de santé sociale est ensuite 

divisé en tertiles (pauvre, modéré et bon). 

A noter qu’il existe par ailleurs de nombreux outils qui évaluent divers aspects des habitudes et du mode 

de vie et dont une partie concerne les activités sociales. Cependant, ces outils ont été développés autour 

des concepts d’intégration communautaire (conceptualisé comme l’opposé du handicap, et 

principalement utilisé dans le cadre de la réadaptation) et/ou de handicap (étroitement lié à la restriction 

de participation). La plupart de ces outils se basent donc sur l’International Classification of Functioning, 

Disability and Health (ICF) (OMS, 2001). Parmi ces différents outils, on notera : 
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• La LIFE-H, un des seuls questionnaires validés pour une population âgée, qui mesure la 

participation et les habitudes de vie des personnes âgées dans le domaine du handicap. Il évalue 

la qualité de la participation sociale dans 12 catégories d'habitudes de vie (6 concernent les 

activités de la vie quotidienne et les 6 autres, les rôles sociaux) (Noreau et al., 2004). Sont inclus 

dans les rôles sociaux les responsabilités, les relations interpersonnelles, la vie communautaire, 

l’éducation, l’emploi et les loisirs. Ce questionnaire existe sous forme courte et longue, 

comprenant respectivement 77 et 240 items. Il permet d’obtenir un score de 0 à 9 par item, où 

0 indique un handicap total (ce qui signifie que l'activité ou le rôle social n'est pas accompli ou 

réalisé) et 9 une participation sociale optimale (ce qui signifie que l'activité est réalisée sans 

difficulté et sans aide). Il permet d’obtenir un sous-score social. Il peut être utilisé comme un 

questionnaire auto-administré, ou par interview, et chez des populations variées (personnes 

ayant des déficits cognitifs, un AVC, des lésions cérébrales traumatiques, des limitations 

fonctionnelles, …) 

 

•  Le Perceived Handicap Questionnaire mesure le handicap perçu dans cinq des six domaines de 

vie qui composent le concept de handicap (« indépendance physique », « mobilité », 

« profession », « intégration sociale » et « autonomie économique ») et contient un item par 

domaine (Kuptniratsaikul et al., 2002).  

 

• La London Handicap Scale est une mesure générique du handicap qui évalue l'impact de la 

maladie chronique dans les six dimensions du handicap de l’ICF, c’est-à-dire les cinq 

mentionnées ci-dessus et « l'orientation » (Harwood et al., 1994). 

  

• L'échelle d'auto-évaluation de l'incapacité de l'Organisation mondiale de la santé (WHO-DAS 

II) qui a été élaborée par l'OMS pour évaluer les limitations d'activité et les restrictions de 

participation des personnes, indépendamment de leur diagnostic médical (OMS, 2010a). Il est 

également basé sur l’ICF (OMS, 2001) et comprend 36 items dans six domaines : comprendre 

et communiquer, se déplacer, prendre soin de soi, s'entendre avec les autres, les activités 

domestiques et professionnelles, et la participation à la société. Il a été utilisé dans diverses 

populations (âgée, avec ou sans handicap), notamment auprès d’adultes présentant des 

symptômes d’anxiété sociale et de spondylarthrite ankylosante. 

D’autres outils se sont concentrés sur l'intégration communautaire, qui comprend, entre autres, 

l'indépendance, les relations sociales, la productivité et les loisirs, comme le Reintegration to Normal 

Living (Wood-Dauphinee et al., 1988). Ce questionnaire en 11 points est largement utilisé pour mesurer 
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la perception et la satisfaction d'une personne quant à sa réintégration dans ses activités fonctionnelles 

quotidiennes normales, ses activités sociales et récréatives et ses interactions avec les membres de sa 

famille et d'autres personnes. Il a été utilisé dans plusieurs études consacrées aux personnes âgées. 

D'autres questionnaires, axés sur la maladie, notamment le Community Integration Questionnaire 

(Dijkers, 1997) et la Community Integration Measure (McColl et al., 2001), ont également été conçus 

pour évaluer l'intégration sociale. 

c) Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur les performances 

cognitives 

Plusieurs études observationnelles ont mis en évidence que divers aspects du style de vie sociale, tels 

qu’ (i) un fort engagement social (pour revue, Kuiper et al., 2015); (ii) un grand réseau social, (Bennett 

et al., 2006 ; Fratiglioni et al., 2000 ; Freeman et al., 2016 ; James et al., 2011) ; (iii) ne pas être ou se 

sentir socialement isolé (ou solitude) (pour revues, Kuiper et al., 2015 ; Wilson et al., 2007) ; (iv) un 

soutien social satisfaisant (Crooks et al., 2008) ; ou (v) une combinaison de plusieurs de ces 

caractéristiques favorables (Barnes et al., 2004; Freeman et al., 2016) diminuent les risques de déclin 

cognitif et de MA.  

Ces effets cognitifs positifs d’un style de vie sociale ont essentiellement été observés sur les fonctions 

cognitives globales (Gow & Mortensen, 2016 ; Pillemer & Holtzer, 2016 ; Seeman et al., 2001), les 

fonctions exécutives et/ou sur la vitesse de traitement de l’information (Dickinson et al., 2011 ; Seeman 

et al., 2001 ; Sims et al., 2011). Ainsi par exemple, en utilisant leur questionnaire sur les supports sociaux 

et les interactions sociales présenté ci-dessus, chez des sujets âgés de 40 à 78 ans et sans trouble cognitif, 

Zuelsdorff et ses collaborateurs (Zuelsdorff et al., 2019) ont montré que le soutien social était 

positivement associé à la vitesse de traitement de l’information et à la flexibilité mentale, évaluées par 

le temps mis pour réaliser le TMT-A et le TMT-B ainsi que par le nombre d’items complétés au Stroop, 

et que les interactions verbales étaient associées à l'apprentissage verbal et à la mémoire, tels qu’évalués 

par divers tests neuropsychologiques classiques comme les sous-tests de mémoire logique de la WAIS. 

On notera toutefois que s’il existe bien des associations entre les relations sociales et les fonctions 

cognitives, celles-ci varient selon le type de relation sociale (pour revue, Kelly et al., 2017). Par exemple, 

l'activité sociale améliorerait la cognition globale, les fonctions exécutives, la mémoire de travail, les 

capacités visuospatiales et la vitesse de traitement alors qu’avoir réseau social important n’améliorerait 

que la cognition sociale. 
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À l’inverse, l’isolement social et les conflits sociaux ont été associés à une diminution des fonctions 

exécutives (Seeman et al., 2001). 

 

d) Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur la mobilité 

Il existe peu de données sur les effets des activités sociales, évalués par des questionnaires, sur les 

capacités physiques et de mobilité. On peut cependant retenir que :  

• Il n’existerait pas ou peu de relations entre la participation sociale et la force musculaire des 

membres inférieurs (Samuel et al., 2012) ; 

 

• Il n’y aurait pas non plus de relation entre la participation sociale et l'équilibre (Warren et al., 

2016). Les seules études soutenant une telle relation ne comprenaient toutefois que des 

participants ayant subi un AVC (Chen et al., 2015 ; Hamzat & Kobiri, 2008) ; 

 

• Plusieurs études ont en revanche observé une relation entre la participation sociale et la vitesse 

de marche. Par exemple, une participation sociale limitée serait associée à 3 fois plus de risque 

de marcher lentement (moins de 1,0 m/s) chez les personnes âgées de 64 ans en moyenne et 

vivant à domicile (Warren et al., 2016) ; 

 

• Chez des personnes âgées non démentes résidant en maison de retraite et suivies pendant 11 

ans, une diminution de la fréquence de participation à 6 activités sociales prédéfinies sur 1 an 

était associée à un déclin plus rapide des fonctions motrices telle qu’évaluée par une mesure 

composite incluant notamment la force musculaire, la vitesse de marche, et le temps de maintien 

en position unipodale (Buchman et al., 2009) ; 

 

• Chez des sujets MCI, une relation significative a été trouvée entre engagement social et chute 

(Quach et al., 2019). 

 

e) Mécanismes d’action 

Une des hypothèses évoquées et la plus communément acceptée concernant les effets cognitifs de 

l’engagement social est liée à la stimulation cognitive induite par les activités sociales (Berkman, 2000). 
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La notion d’engagement social est souvent basée sur le concept de deux dimensions : le soutien social 

et l'interaction verbale, qui peuvent tous deux, par des voies distinctes, protéger la santé cognitive. Les 

mécanismes d’action du soutien social s’expliqueraient par des modèles de stress et d'adaptation. Le 

soutien social constituerait ainsi un « tampon » pour les événements stressants et atténuerait les effets 

cognitifs néfastes du stress, tels que l'inflammation et la dépression (Zuelsdorff et al., 2019). Quant aux 

interactions sociales, en tant que forme d'enrichissement environnemental, elles seraient bénéfiques pour 

la santé cognitive par le biais de mécanismes tels que la neurogenèse, qui sont conceptuellement et 

biologiquement distincts des processus de stress et d'adaptation (Zuelsdorff et al., 2019). Une étude 

longitudinale, réalisée chez des personnes âgées de 60 ans en moyenne et ayant un bon niveau cognitif, 

a montré qu’une activité professionnelle complexe avec des personnes, mais non avec des données ou 

avec des choses, protègerait contre le déclin cognitif face à l'atrophie de l'hippocampe et du cerveau 

entier (Boots et al., 2015). Ainsi, malgré une atrophie cérébrale importante, ces personnes conservaient 

de bonnes capacités cognitives. 

Au niveau cérébral, une revue systématique récente montre qu’une activité sociale plus importante est 

associé à une augmentation du volume de la substance blanche, à une diminution des lésions de la 

substance blanche et à un volume de la substance grise plus élevé (Anatürk et al., 2018). Quant aux 

activités de loisirs, elles semblent interagir directement avec le développement de biomarqueurs de la 

MA (par exemple, l'accumulation de β-amyloïde, l'hypométabolisme et l'atrophie cérébrale) chez les 

personnes âgées en bonne santé. En effet, un engagement plus important dans des activités sociales au 

cours de la vie a été associé à des niveaux plus faibles d’accumulation de β-amyloïde (Arenaza-Urquijo 

et al., 2015).  

L’impact des activités sociales sur la RC est également souvent mis en avant (Bennett et al., 2006 ; 

Marseglia et al., 2023 ; Stern et al., 2019). Ainsi par exemple, pour expliquer l’effet protecteur de la 

taille des réseaux sociaux sur l’interaction entre la pathologie de la MA, en particulier la densité des 

dégénérescences neurofibrillaires mesurée post-mortem, et les performances cognitives qu’ils ont 

observé, Bennett et ses collaborateurs (Bennett et al., 2006) ont suggéré que l'étendue des réseaux 

sociaux constituerait une sorte de réserve qui réduirait l'effet délétère de la pathologie de la MA sur les 

capacités cognitives à un âge avancé. D’autres auteurs ont montré qu’une bonne santé sociale, telle 

qu’évaluée par les réseaux, l’engagement et les supports sociaux, était associée à la fois à un 

ralentissement du déclin cognitif et à un volume cérébral plus important, suggérant ainsi un lien étroit 

entre santé sociale et réserve cérébrale (Marseglia et al., 2023).   

En ce qui concerne les effets délétères de l’isolement social sur le cerveau, une étude menée sur des 

explorateurs en Antarctique qui ont passé plus d’un an, isolés et sans interaction humaine, montrent que 
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le volume de l’hippocampe notamment, mesuré sur des images IRM, a diminué après que ces personnes 

aient été exposées à la solitude pendant une certaine période (Stahn et al., 2019). 

Quant aux mécanismes pouvant expliquer les bienfaits de l’activité sociale sur la mobilité, ils restent 

encore à élucider. Il est toutefois probable que ces bienfaits soient en partie indirecte, notamment via les 

bienfaits de l’activité sociale sur la cognition. 

 

D. Bienfaits de la pratique d’activités physiques, cognitives et sociales 

combinées sur les performances cognitives et de mobilité 

Nous allons maintenant présenter les données de la littérature sur les bienfaits de deux types d’activités 

combinés, puis ceux des trois types d’activités combinés (physiques, cognitives et sociales). Mais avant 

cela, nous nous intéresserons à la définition et la mesure de ces activités, puis aux questionnaires dont 

les domaines d’évaluation intègrent ces 3 activités.  

 

a) Définition et mesure d’activités physiques, cognitives et sociales 

combinées 

Un grand nombre des activités que nous pratiquons sont à la fois physique, cognitive et sociale. Par 

exemple, la danse est une activité physique qui comporte des interactions sociales, ainsi qu'une certaine 

implication cognitive (attention, fonctions exécutives, mémoire si la danse nécessite l’apprentissage de 

nouveaux pas, …) (Bracco et al., 2023 ; Verghese et al., 2003) . Il en est de même pour les randonnées : 

elles impliquent nécessairement de l’activité physique mais aussi cognitive (attention, planification, 

prise de décision pour certains passages difficiles, …) et les interactions sociales y sont fréquentes. Ce 

sont donc essentiellement les études portant sur certains types d’occupation (activités de loisirs, 

professionnelles, de la vie quotidienne, vie sociale, …) qui se sont intéressées à ce type d’activité. 

La plupart de ces études ont classé ces occupations, notamment les activités de loisirs, selon leur 

dominante, physique, cognitive ou sociale. Cependant, comme les activités peuvent incarner 

simultanément un ou plusieurs de ces trois aspects, l'identification des activités en fonction de leur 

composante prédominante peut conduire à une sous-estimation des autres composantes. Par exemple, 

plusieurs activités de loisirs courantes classées comme étant de nature sociale ou mentale contiennent 

également une légère activité physique qui, bien que modeste, peut-être d'une grande importance pour 
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la santé des personnes âgées. En effet, comme nous l’avons déjà évoqué précédemment pour la 

définition de la RC, la pratique d’activités physiques, intellectuelles et sociales, et en particulier leur 

aspect multimodal, sont des facteurs qui alimentent fortement la RC. Malheureusement, cet aspect 

multimodal des activités a été peu étudié. 

Quand une activité implique 2 aspects (exemple, cognitif et moteur), on parle aussi souvent de DT, et 

quand elle en implique plus de 2, on parle de multi-tâches. Comme nous le verrons, ce sont surtout les 

approches interventionnelles qui se sont intéressés aux bienfaits des DT ou de multi-tâches. 

Étant donné ces différentes approches utilisées pour étudier la pratique combinée d’activités physiques, 

cognitives et sociales, nous les aborderons successivement dans la section concernant les questionnaires 

et dans celles portant sur leurs bienfaits.  

 

b) Questionnaires de réserve cognitive et d’activités multimodales 

Nous n’aborderons ici que les études où la mesure de la pratique combinée de plusieurs types d’activité 

est basée sur un ou plusieurs des 3 paramètres précédemment décrits (fréquence, durée et intensité). 

 

• Les questionnaires de réserve cognitive 

La plupart des questionnaires de RC portent sur les différents types d’occupation (activités de loisirs, 

professionnelles, de la vie quotidienne, vie sociale, …). Le tableau 5 résume les 4 principaux 

questionnaires permettant d’évaluer la RC. Les questionnaires inclus dans ce tableau sont issus de deux 

revues systématiques (pour revue, Kartschmit et al., 2019 ; Landenberger et al., 2019) et répondent tous 

à des critères de qualité et d’évaluation méthodologique élevé, en se basant sur les standards établis par 

le COSMIN (Mokkink et al., 2018). Les questionnaires ont ainsi été sélectionnés pour leur validité 

(validité interculturelle, validité de contenu, validité de construction, y compris la validité convergente 

et la validité structurelle), leur fiabilité (cohérence interne, fiabilité et erreur de mesure) et leur réactivité. 

Par ailleurs, pour sélectionner les questionnaires, les deux revues systématiques se sont référées au 

concept de RC proposé par Stern et son équipe (Y. Stern, 2009).  

Dans la revue systématique de Kartschmit et de ses collaborateurs (Kartschmit et al., 2019), sur 37 

études évaluées, 6 questionnaires élaborés entre 2007 et 2017 ont été sélectionnés : le Cognitive Reserve 
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Index questionnaire (CRIq) (Nucci et al., 2012), le Cognitive Reserve Questionnaire (CRQ) (Rami 

González et al., 2011), le Cognitive Reserve Scale (CRS) (Leon et al., 2011), le Lifetime of Experiences 

Questionnaire (LEQ) (Valenzuela & Sachdev, 2007), Pre-morbid Cognitive Abilities Scale (PCAS) 

(Apolinario et al., 2013) et le Retrospective Indigenous Childhood Enrichment (RICE) (Minogue et al., 

2018). Nous avons supprimé deux de ces questionnaires dans notre propre sélection : le questionnaire 

PCAS car la population étudiée était très restrictive (peu instruite, atteinte de TNC majeur et/ou avec 

une période prémorbide de 10 ans) et le questionnaire RICE car la population cible était les aborigènes 

australiens. 

Dans la revue de Landenberger et de ses collaborateurs (Landenberger et al., 2019), 4 des 5 

questionnaires sélectionnés l’avait également été dans la revue de Kartchmit : le CRIq, le CRS, le CRQ, 

le LEQ.  Le 5ème questionnaire est le Lifetime Participation in Cognitively Stimulating Activities 

(LCAS). Comme dans la revue de Kartschmit, nous ne l’avons pas inclus car il s’agit d’un questionnaire 

portant exclusivement sur des activités considérées comme cognitives. 

Les questionnaires inclus dans le tableau 5 ont tous été validés sur des populations incluant des sujets 

âgés mais seul le questionnaire CRQ ne s’est intéressé qu’aux personnes âgées. Les autres questionnaires 

s’intéressaient essentiellement à des participants plus jeunes (à partir de 13 ans pour le LEQ, et dès 18 

ans pour les autres). Par ailleurs, il n’y avait pas toujours d’analyse en sous-groupe permettant de cibler 

spécifiquement les résultats des personnes âgées. Chacun de ces questionnaires a été validé chez 95 

(pour le CRS) à 588 personnes (pour le CRIq). 

Comme on peut le voir dans le tableau 5, les principales caractéristiques de ces questionnaires de RC 

sont les suivantes : 

• Le nombre de questions varie de 8 (CRQ) à 42 (LEQ) selon le questionnaire. Les réponses aux 

questions se font à nouveau le plus souvent par des échelles de Likert sauf pour le questionnaire 

CRIq (Nucci et al., 2012) qui utilise une échelle numérique et des réponses par oui ou non.  

• Les domaines évalués sont divers ; ils incluent systématiquement les loisirs sportifs, l’éducation 

et la vie sociale mais aussi fréquemment les autres activités de loisirs, la profession ou encore 

la conduite automobile ou le bénévolat. 

• Seul le questionnaire LEQ étudie l’ensemble des paramètres, à savoir la durée, la fréquence et 

l’intensité. Les autres questionnaires ne s’intéressent qu’à la fréquence et à la durée mais 

toujours aux 2 à la fois, contrairement aux questionnaires d’activités cognitives. 

• La période évaluée est généralement assez longue ; elle porte souvent sur toute la vie, comme 

pour les sections « scolarisation » et « loisirs » des questionnaires CRQ et CRIq. Les 
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questionnaires CRS et le LEQ évaluent également sur une longue période, en distinguant chacun 

3 périodes : (31-45 ans), (46-60) et (> 60 ans) pour le CRS et (13-30 ans), (30-65 ans) et (> 65 

ans) pour le LEQ. 

• Le système de cotation est très hétérogène mais le score de RC est généralement un score global. 

Seul le CRIq utilise des sous-scores par domaine.  
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Abbreviations : MA, maladie d’Alzheimer ; D, durée ; F, fréquence ; I, intensité ; P, physique ; C, cognitive ; S, social

Tableau 5 : Caractéristiques des principaux questionnaires de réserve cognitive 
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• Questionnaires d’activités multimodales 

A notre connaissance, un seul auteur (Karp et al., 2006) s’est intéressé à l’aspect multimodal des activités 

en proposant une cotation pour chaque composante (mentale, physique et sociale) des activités 

considérées. Il s’agit d’un questionnaire portant sur la fréquence de participation à 29 activités de la vie 

quotidienne (par exemple : lire un livre, marcher, cuisiner, chanter …), chacue d’elles étant cotée de 0 

(pas du tout) à 3 (fréquence élevée). Pour chacune de ces activités, un score de composante mentale, 

sociale et physique a été attribué par 2 co-auteurs puis discuté avec les autres co-auteurs afin d’obtenir 

un consensus. Cette cotation a ensuite été validée chez 13 personnes âgées sans trouble cognitif qui ont 

coté elles-mêmes ces activités. Pour les 4 désaccords observés avec les co-auteurs (c-a-d, pour 4 scores 

de composante sociale), le choix final s’est porté sur le score attribué par les personnes âgées. Au final, 

ce questionnaire permet d’avoir un score distinct pour chaque composante. 

 

c) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur les 

performances cognitives 

On distinguera successivement les données issues d’études portant sur la réserve cognitive puis celles 

portant sur la pratique d’activités multimodales et enfin, celles s’intéressant aux interventions via des 

entraînements en double ou multi-tâches.  

 

• Données obtenues à partir des questionnaires de RC  

Plusieurs revues et méta-analyses ont montré que plus les expériences de vie associées à la CR 

(éducation, métier, activités de loisirs stimulantes cognitivement) étaient importantes, plus le déclin 

cognitif et l’incidence des TNC majeurs étaient réduits (par exemple, Opdebeeck et al., 2016 ; 

Valenzuela & Sachdev, 2006). Chacun de ces 3 proxies apportait une contribution unique à la RC, 

suggérant qu’une combinaison d'expériences tout au long de la vie augmentait la RC (Opdebeeck et 

al., 2016). 

Les études ayant utilisé à la fois des questionnaires de RC incluant des activités cognitives et 

physiques combinées sont beaucoup plus rares. Nous rapporterons ici les quelques études qui ont 

utilisé les questionnaires de CR les plus pertinents par rapport à nos questionnements, à savoir le 

CRIq, qui permet d’obtenir plusieurs sous-scores (scolarisation, travail et loisirs sportifs et sociaux) 

et le LEQ qui donne lieu à un score composite (éducation, activités loisirs dont sportives, activités 

sociales et intellectuelles). 
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Chez des sujets MCI âgées de 74 ans en moyenne, des corrélations positives significatives ont été 

observées entre le score au MoCA et le CRIq total ainsi que ses trois sous-domaines (Mendoza-

Holgado et al., 2021).  

Dans une étude transversale réalisée chez 359 adultes âgés sans troubles cognitifs issus de 4 pays 

européens (France, Allemagne, Espagne et Royaume-Uni), il a été montré que le score au LEQ était 

positivement associé à l’efficience cognitive globale, telle qu’évaluéé par un score composite 

sensible à la détection et au suivi du déclin pré-clinique lié à la MA (Ourry et al., 2021). 

 

• Données issues de la pratique d’activités multimodales sur la cognition   

En utilisant leur questionnaire d’activités portant sur le fréquence de participation à 26 activités et 

permettant une cotation distincte de chaque composante mentale, physique et sociale des activités dans 

le cadre d’une étude longitudinale, Karp et ses collaborateurs (Karp et al., 2006) ont rapporté que les 

personnes âgées (≥ 75 ans et avec un MMSE > 23 à l’inclusion) qui avaient obtenu, également lors de 

l’inclusion, des scores élevés dans les trois composantes de leur questionnaire ou dans deux d'entre elles 

étaient celles qui avaient le moins de risque de développer une MA dans les 7 années suivantes. Pratiquer 

des activités contenant plus d'une de ces trois composantes serait donc plus bénéfique que de pratiquer 

des activités à une seule composante. Ces auteurs indiquent par ailleurs que chacune des composantes 

mentale, physique et sociale est importante puisque même de petites contributions de chaque 

composante sont importantes pour réduire le risque de TNC majeurs lorsqu'elles sont cumulées dans 

plusieurs activités. 

• Données issues des interventions en DT et multi-tâches 

De nombreuses revues systématiques ont montré que des entraînements en DT cognitivo-motrice 

seraient efficaces pour réduire ou pour retarder la diminution des performances cognitives des personnes 

âgées avec et sans trouble cognitif, et que ce type d’entraînement serait notamment plus efficace que 

des entraînements physiques ou cognitifs isolés (pour revue, Gallou-Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al., 

2021 ; Gheysen et al., 2018 ; Karssemeijer et al., 2017). 

Selon plusieurs méta-analyses récentes, les effets bénéfiques des interventions en DT cognitivo-motrices 

porteraient sur la cognition globale, l’inhibition et/ou les fonctions exécutives (pour revue, Gavelin et 

al., 2021 ; Guo et al., 2020 ; Wollesen et al., 2020). Les bienfaits cognitifs des interventions cognitivo-

motrices dépendraient de la longueur et de la fréquence des interventions (pour revue, Guo et al., 2020). 
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D’autres études depuis 2004 ont porté sur les exergames, en particulier sur leurs effets sur les capacités 

cognitives des seniors (Lajoie, 2004). Selon de nombreuses revues systématiques (pour revue, Bleakley 

et al., 2015 ; Gallou-Guyot et al., 2020 ; Schoene et al., 2014 ; Stojan & Voelcker-Rehage, 2019 ; 

Wollesen et al., 2020), les exergames seraient aussi efficaces que les entraînements physiques 

traditionnels ou en simple tache, pour améliorer les fonctions cognitives telles que l’attention, la 

mémoire, les fonctions exécutives, la vitesse de traitement de l’information, les capacités visuospatiales 

et la cognition globale. Les bienfaits cognitifs globaux seraient similaires chez les personnes âgées en 

bonne santé cognitive et chez le sujets MCI (pour revue, Gavelin et al., 2021). On notera néanmoins une 

méta-analyse récente (Sala et al., 2021), ré-analysant une précédente méta-analyse incluant 17 études 

contrôlées randomisées, qui indique que l’impact des exergames sur la cognition globale serait très faible 

voire nulle. Cette absence de preuve pourrait être due au trop faible nombre d’études réalisées à ce jour 

et non pas à l’hétérogénéité des études. De manière intéressante, des effets positifs des exergames sur 

l'humeur avec une réduction des syndromes dépressifs sont le plus souvent rapportés (pour revue, Yen 

& Chiu, 2021). 

 

d) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur la 

mobilité 

 

• Données obtenues à partir des questionnaires de RC  

 

Un score au CRIq élevé prédit des scores plus élevés à l’échelle d’AP de la PASE et à un 

questionnaire d’activités de la vie quotidienne qui évalue l’engagement dans 25 activités dont des 

activités sociales et de loisirs (Martinčević & Vranić, 2021).  

 

 

• Données issues des interventions en DT et multi-tâches  

Plusieurs revues systématiques ont montré que des entraînements en DT cognitivo-motrice étaient 

également efficaces pour améliorer la mobilité des personnes âgées avec et sans trouble cognitif (pour 

revue, Gallou-Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al., 2021). En revanche, les fonctions améliorées et la 

supériorité de l’efficacité de ces interventions par rapport à celle d’exercices physiques isolés sont 

encore à ce jour controversés.  
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Il a ainsi notamment été montré qu’un entraînement en DT cognitivo-motrice chez les personnes âgées 

en bonne santé améliore l'équilibre et réduit l'incidence des chutes (pour revue, Khan et al., 2022). Une 

autre revue systématique (Gavelin et al., 2021), portant sur 41 études randomisées contrôlées, n’a pas 

trouvé d’amélioration de l’équilibre, ni de la force musculaire ou de la marche chez les personnes âgées 

avec et sans trouble cognitif ; en revanche, la mobilité fonctionnelle, qui était le paramètre le plus 

fréquemment étudié, étaient améliorée par ce type d’entraînement. Ces effets positifs, qui n’étaient 

observés que pour des interventions relativement courtes (≤12 semaines), étaient similaires chez les 

personnes âgées sans trouble cognitif et chez les sujets MCI. Enfin, ces auteurs n’ont pas trouvé que les 

entraînements cognitivo-moteurs étaient plus efficaces que des exercices physiques isolés. 

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée aux effets d’activités combinées sur la RC. Cette 

étude, réalisée chez 20 personnes âgées de 65 à 80 ans ayant participé pendant au moins 10 ans à des 

activités de danse de salon amateur (une activité à la fois physique, cognitive et aussi sociale), a montré 

que la danse de salon permettrait aux personnes âgées de conserver de bonnes capacités cognitives, une 

RC normale acceptable, tel que mesurée par le CRIq, et une bonne qualité de vie (Tommasini et al., 

2022). 

Chez les sujets MCI, des entraînements cognitivo-moteurs amélioreraient l’équilibre, la vitesse de 

marche et la force musculaire mais ne diminueraient pas significativement l’incidence des chutes (pour 

revue, Mai Ba & Kim, 2022). Une autre revue systématique chez les sujets MCI confirme que la 

combinaison d’un entraînement physique (exercices d'aérobie, exercices visant à améliorer la force 

musculaire, l'équilibre ou la souplesse) et cognitif (attention, mémoire, orientation, fonctions exécutives, 

…) améliore significativement l’équilibre par rapport à l’entraînement moteur seul (pour revue et méta-

analyse, Kiper et al., 2022). Ces auteurs trouvent également que ce type d’intervention améliore aussi la 

mobilité (évalué par le TUG) par rapport à l'absence d'intervention. Une étude récente réalisée, chez 45 

personnes âgées avec ou sans troubles cognitifs vivant en maison de retraite (âge moyen : 85 ans, MMSE 

moyen : 14,5), a montré que 1 heure de tango par semaine pendant 12 semaines n’avait pas amélioré les 

performances de marche et les capacités fonctionnelles mais qu’elles ne s’étaient pas non plus dégradées 

malgré la période COVID pendant laquelle l’intervention avait été proposée. En outre, cette activité de 

Tango avait significativement amélioré la qualité de vie des participants (Bracco et al., 2023). 

Concernant les exergames, des revues systématiques montrent qu’ils peuvent améliorer les fonctions 

motrices des personnes âgées saines, mais leur efficacité est discutée. Certaines revues trouvent que les 

exergames sont plus efficaces que des entraînements en simple tâche pour améliorer l’équilibre, la 

mobilité et la peur de tomber chez les seniors (pour revue, Neri et al., 2017 ; Taylor et al., 2018), ce qui 

n’a pas été retrouvé par d'autres (pour revue, Donath et al., 2016). Plusieurs revues montrent que les 

exergames sont également efficaces pour prévenir les chutes des personnes âgées, avec un niveau au 
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moins comparable à des programmes d'entraînement physiques traditionnels (pour revue, Choi et al., 

2017 ; Staiano & Flynn, 2014). 

Les exergames seraient également intéressants pour encourager l’AP. Une étude pilote récente a montré 

une amélioration de l’équilibre, une augmentation du niveau et de la motivation pour l’AP, une meilleure 

qualité de vie et une diminution de la peur de tomber chez les personnes âgées ayant participé à un 

programme d'entraînement utilisant un exergame (Gallou-Guyot et al., 2023). Dans cette autre étude 

pilote, l’utilisation d’un exergame, chez des personnes valides vivant dans des maisons de retraite, même 

avec des déficiences cognitives modérées, semble possible pour aider à atteindre les recommandations 

d'AP (Loggia et al., 2021). 

 

e) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur les 

performances en double-tâche 

Il existe de nombreuses données de la littérature sur les effets des entraînements sur les capacités en DT 

mais très peu sur ceux résultant d’entrainements combinés physiques et cognitifs. Une revue 

systématique a toutefois rapporté que 14 des 15 études analysées qui avaient utilisé des entraînements 

en DT avaient observé une amélioration de certains aspects du contrôle postural de la DT (pour revue, 

Agmon et al., 2014). D’autres auteurs ont à l’inverse trouvé une amélioration des performances 

cognitives (capacité d’inhibition) lors de la DT (Gallou-Guyot et al., 2023). En comparant des 

interventions en simple et double-tâche, une revue systématique a également rapporté que la plupart des 

bénéfices sur les performances motrices et cognitives lors de DT cognitivo-motrices sont obtenus grâce 

à des interventions en DT (pour revue, Wollesen & Voelcker-Rehage, 2014). Ces auteurs ajoutent que 

pour obtenir des effets bénéfiques, les entraînements doivent faire appel à un certain niveau de charge 

d'exercice, comme des difficultés croissantes, une intensité et une durée appropriées. Une méta-analyse 

plus récente (pour revue, Murillo-Garcia et al., 2021) a montré que des interventions basées sur la danse, 

qui impliquent donc des activités cognitivo-motrices, amélioraient les performances de DT, en 

particulier la vitesse de marche lors de tâches cognitivo-motrices.   

En ce qui concerne les exergames, une étude contrôlée randomisée (Wang et al., 2021) a montré que le 

fait de réaliser 60 minutes d’exergame basé sur un entraînement en DT, 3 fois par semaine durant 12 

semaines et, améliorait significativement plusles performances cognitives, motrices et en DT de 

personnes âgées en bonne santé que celles d’un groupe contrôle ayant effectué des entraînements 

moteurs (travail aérobie, d’équilibre et de renforcement musculaire). 
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f) Mécanismes d’action 

La littérature est pauvre sur les mécanismes d’action concernant l’impact d’activités combinées 

physique, cognitive et sociale sur le cerveau. Comme vu dans les parties précédentes, les mécanismes 

d’action de chaque activité prise individuellement reste plus connus. 

On notera toutefois quelques études portant sur la RC. Ainsi, les personnes âgées sans trouble cognitif 

ayant une RC élevée, telle qu’évaluée par le CRIq, présentent notamment une augmentation de la 

connectivité fronto-pariétale impliquée dans les processus exécutifs comparé à clles ayant une RC faible 

(Varela-López et al., 2022). Un score au LEQ ou un niveau d’éducation élevé ont en outre été associés 

à une augmentation du volume de l’hippocampe et du volume du cortex cingulaire antérieur (Arenaza-

Urquijo et al., 2015 ; Valenzuela & Sachdev, 2006). Ces résultats n'ont toutefois pas été retrouvés dans 

une étude transversale récente (Ourry et al., 2021). 

De nombreuses théories ont en revanche été proposées pour expliquer les bienfaits des entraînements en 

DT cognitivo-motrices. La théorie dominante est la théorie de l’attention : ce serait le déplacement 

l'attention de la tâche motrice à la tâche cognitive, en fonction de la difficulté et de la priorité de la tâche, 

qui permettrait d’améliorer l’équilibre et de réduire la survenue des chutes (pour revue, Khan et al., 

2022). Les entraînements en DT permettraient alors de diminuer le coût attentionnel des tâches motrices 

prioritaires comme la marche, en automatisant les procédés. Certaines hypothèses sont en faveur d’un 

effet synergique ou bien encore séquentiel de chaque type de tâche. Ces hypothèses sont basées sur les 

effets similaires induits par des activités physiques et cognitives (augmentation du flux sanguin cérébral, 

neurogénèse, plasticité neuronale, …) qui pourraient intervenir en parallèle ou en décalé (par exemple, 

Tait et al., 2017). Les nombreuses théories proposées pour expliquer l’amélioration de la mobilité induite 

par des entraînements en DT (20 dans la revue systématique de Khan et al., 2022) sont probablement à 

mettre en parallèle avec les différences de stratégie utilisée par chaque individu lors de ces situations de 

DT.  

D’autres études sont néanmoins nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les 

bienfaits induits par des activités multimodales. 
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II. Résumé des données 

Chez la personne âgée, le maintien d’une activité régulière est indispensable pour favoriser un 

vieillissement réussi. La pratique d’activités physiques, cognitives et sociales contribue en effet à 

alimenter la RC qui permet une meilleure résistance aux changements cérébraux liés à l’âge.  

 

a) En ce qui concerne la mesure de la pratique régulière des 3 types 

d’activité : 

 

• Il existe une multitude de questionnaires d’AP. Ils sont toutefois très hétérogènes aussi bien 

en ce qui concerne le nombre d’items, les domaines et la période évalués, que le niveau 

d’intensité ou la cotation de l’AP. Malgré cette hétérogénéité, trois paramètres d’AP (la durée, 

l’intensité et la fréquence) sont la plupart du temps pris en compte, les niveaux d’intensité étant 

le plus souvent basé sur le compendium des activités. Ceci suggère l’importance de ces 

paramètres d’évaluation. On notera toutefois que 1) rares sont ceux qui évaluent les activités 

pratiquées sur plus de 2 semaines et 2) aucun ne quantifie parallèlement les activités cognitives 

et/ou sociales impliquées. 

• Les questionnaires d’activités cognitives et ceux d’activités sociales sont rares, portent le 

plus souvent sur peu d’items et ne tiennent compte que de la fréquence des activités à l’exception 

du questionnaire de Wilson sur la pratique d’activités cognitives (Wilson et al., 1999) qui prend 

également en compte le niveau d’intensité mais que cette équipe n’a jamais utilisé 

ultérieurement. En outre, il n’existe pas de questionnaire de référence, ni dans le domaine 

cognitif, ni dans le domaine social. 

• Pour évaluer la pratique d’activités multimodales, il est possible d’utiliser des 

questionnaires de RC. Ces questionnaires ont l’avantage d’évaluer plusieurs domaines, sur une 

durée plus longue, voire sur toute la vie. Cependant, la cotation des sous domaines d’activité est 

rare et, comme pour les questionnaires d’activités cognitives et sociales, ils ne tiennent jamais 

compte du niveau d’intensité des activités. 

• Ces questionnaires d'activités sont actuellement très utiles pour surveiller les niveaux 

d'activité physique, cognitive et sociale dans diverses populations.  
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Cependant :  

• Rares sont les questionnaires qui portent sur un large éventail d'activités, 

• Seuls les questionnaires d’AP tiennent compte de l’intensité de l’activité alors qu’être impliqué 

dans des activités ayant une charge cognitive élevée ou permettant d’importantes interactions 

sociales n’apporte certainement pas les mêmes bienfaits qu’être impliqué dans des activités 

ayant une faible charge cognitive ou permettant des interactions sociales assez limitées. 

• En revanche, la plupart des questionnaires d’AP ne ciblent que les 7 derniers jours, ce qui ne 

peut donc pas refléter la pratique régulière d’activités sur une longue durée qui alimente la 

RC contrairement aux questionnaires de RC où l’évaluation de ces pratiques porte sur plusieurs 

années..  

• La notion multimodale de la plupart des activités n’est jamais prise en compte à l’exception 

d’un seul auteur (Karp et al., 2006). Bien que les questionnaires d’AP posent souvent des 

questions sur les activités sportives et non sportives qui peuvent impliquer des activités 

cognitives ou sociales (par exemple, le tennis, la danse, les travaux ménagers et le jardinage), 

ils ne permettent d’obtenir que des scores d’AP alors que la plupart des activités stimulent 

simultanément les trois domaines d'activité (par exemple, aller au musée avec des amis implique 

un engagement physique, cognitif et social). Karp et ses collaborateurs (2006) ont bien proposé 

une cotation des composantes mentale, physique et sociale (de 0 à 3) de 29 activités mais 

certaines activités sont cotées de manière globale, ce qui ne reflète pas la diversité des sous-

activités du domaine. Il existe notamment un seul item concernant les activités sportives 

(« doing sport » ; coté respectivement 1, 3 et 2) alors que chaque sport implique un niveau 

d’activité mentale, physique et sociale différent. Il en est de même pour l’item « doing outdoor 

activities » (côté respectivement 2, 3 et 2). 

 

Par conséquent, il serait pertinent de :  

• Pouvoir disposer d’un questionnaire permettant d’évaluer l'engagement à long-terme dans un 

large éventail d'activités, tout en distinguant en distinguant les composantes physiques, 

cognitives et sociales de chaque activité et en les quantifiant de manière similaire, notamment 

en pondérant chaque composante par le niveau d'intensité qu'elle implique. Cela permettrait 

non seulement de surveiller plus facilement le niveau d’activité des individus dans chacun de 

ces domaines mais aussi d’acquérir des connaissances sur le rôle spécifique de chaque 

domaine et leur implication combinée dans la RC et dans la préservation de l'intégrité 

neuronale, notamment dans une perspective de santé et de prévention.  
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b) En ce qui concerne les bienfaits de la pratique régulière d’activités 

physiques, cognitives et sociales 

• Qu’il s’agisse de la pratique régulière ou d’interventions, les AP, tout comme les activités 

cognitives, sont largement reconnues comme ayant des effets bénéfiques sur la cognition 

(mémoire, vitesse de traitement de l’information et fonctions exécutives notamment) et sur la 

mobilité (équilibre, marche, DT et chute) des personnes âgées en bonne santé, comme chez 

celles ayant des troubles cognitifs.  

• Les effets bénéfiques de la pratique d’AP seraient visibles dès une fréquence de 2 séances par 

semaine, une durée de 30 min et une intensité modérée mais ils diminueraient avec l’âge. Les 

entraînements physiques seraient d’autant plus efficaces qu’ils font appel à un certain niveau 

de charge d'exercice, en termes d’intensité et de durée notamment, ainsi qu’à des difficultés 

croissantes. 

• Les entraînements cognitifs améliorent surtout les fonctions cognitives ciblées par les 

entraînements mais des transferts vers d’autres fonctions cognitives ont également été rapportés. 

Leurs bienfaits sur la mobilité sont particulièrement marqués lors de la marche en DT. 

• Une vie sociale à des effets similaires sur la cognition, à savoir un moindre déclin cognitif dans 

les différents domaines cognitifs cités ci-dessus. Les rares études portant sur la mobilité 

montrent également des effets bénéfiques sur la vitesse de marche et sur les chutes. 

• L’engagement régulier dans plusieurs domaines et les approches interventionnelles 

multimodales, (pratique de plusieurs activités, interventions en double- et multi-tâches) 

permettent de développer la RC, et par suite de préserver l'intégrité structurelle des neurones et 

de réduire le risque de TNC majeur lors du vieillissement. Ces approches seraient plus efficaces 

qu’une approche unimodale pour ralentir le déclin cognitif. Elles sont également bénéfiques 

mais ne seraient pas forcément plus efficaces pour améliorer la mobilité des personnes âgées. 

Les interventions de DT cognitivo-motrices sont néanmoins plus efficaces que celles en simple 

tâche pour améliorer les performances de DT. Elles permettraient en outre d’automatiser 

certains processus, en particulier en réduisant le coût attentionnel des tâches prioritaires comme 

la marche 

• La supériorité des exergames sur la pratique d’activité unimodale est controversée, aussi bien 

en ce qui concerne la cognition que la mobilité. En revanche, les exergames sont attrayants 

pour des personnes âgées, favorisant ainsi la pratique d’activités physiques. 

• Les effets bénéfiques de la pratique d’activités résulteraient d’actions biologiques spécifiques 

à chaque type d'activité mais aussi de certaines actions communes comme la neurogénèse ou la 

plasticité neuronale. En outre, certains effets positifs des activités physiques et sociales seraient 

en partie liés à la stimulation cognitive qu’elles induisent. 

• Ces différentes données renforcent les liens étroits entre cognition et mobilité 
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En conclusion : 

• Pratiquer des activités physiques, cognitives et sociales, notamment au travers de DT, 

serait donc une stratégie préventive pour limiter la diminution des capacités cognitives et de 

mobilité chez les personnes âgées et par suite, pour améliorer leur autonomie. 

 

Cependant : 

• Il existe une diminution franche de l’attrait pour les AP chez les séniors   

• Aucune étude, à notre connaissance, ne s’est intéressée aux effets de la pratique d’activités 

physiques, cognitives et sociales combinées alors qu’elle devrait être une approche 

prometteuse pour promouvoir un vieillissement cérébral sain.  

• Rares sont les études proposant des approches individualisées en fonction des capacités des 

participants. 

 

Par conséquent, il serait pertinent de : 

• Pouvoir disposer d’un outil de prévention permettant de limiter au mieux la diminution des 

performances cognitives et de la mobilité lors du vieillissement, tout en améliorant la relation 

cognition/mobilité. 

• Proposer des interventions combinant plusieurs domaines d’activités (physiques, cognitives 

et sociales) et permettant des stimulations progressives et adaptables à chaque personne. 

• Proposer des activités attrayantes pour favoriser l’engagement des personnes âgées, dans les 

activités physiques notamment. 

 

 

III. Études réalisées 

L’objectif principal de la troisième partie de ce travail de thèse était de développer des outils en vue de 

mieux comprendre les effets préventifs de l’engagement dans des activités, qu’elles soient physiques, 

cognitives ou sociales, sur la cognition et sur la mobilité. 

Nous avons réalisé deux études dans ce domaine : la première (Étude 4) a consisté à développer un 

questionnaire visant à évaluer l’engagement à long-terme dans ces 3 types d’activité alors que la 
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deuxième (Étude 5) avait pour but de développer une approche préventive des troubles cognitifs et de 

la mobilité faisant appel à ces 3 types d’activité. 

 

A. Étude 4 : Évaluation de l'engagement à long terme dans des activités, avec 

quantification séparée de leurs composantes physiques, cognitives et sociales, grâce 

au questionnaire PAPA 

 

a) Résumé de l’étude 

• Objectif 

L‘objectif de l’étude 4 était donc de créer un questionnaire sur la pratique régulière d'activités 

permettant de quantifier les composantes physique, cognitive et sociale de chaque activité, dans un large 

éventail d'activités, tout en prenant en compte le niveau d'intensité impliqué dans chaque composante. 

Ce questionnaire vise principalement les activités pratiquées par les personnes âgées, car elles sont les 

plus susceptibles d'être la cible de stratégies de prévention. Il a donc été dénommé questionnaire PAPA 

pour « pertinentes activités chez les personnes âgées ». 

Cette étude a fait l’objet d’un article publié dans un journal à comité de lecture internationale.  

Loggia G, Pellichero A, Moutoussamy I, Morello R, Pothier K, Chavoix C. (2023). The PAPA 
questionnaire: assessment of long-term engagement in activities, with separate quantification of their 
physical, cognitive, and social components. Clinical interventions in Aging. 18:327-341. 

 

• Méthodologie 

Cette 4ème étude était décomposée en 2 parties successives : 

o La première correspondait à la création du contenu et à l’élaboration du questionnaire 

PAPA, qui ont été réalisées en se basant sur la population de l’étude CFC présenté dans 

la méthodologie de la 2ème partie (177 personnes âgées de 55 ans) (voir Chapitre 2, 

sous-chapitre IV). Après avoir identifié plus de 100 items couvrant de nombreuses 

catégories d’activité (récréatives, domestiques, professionnelles, etc.), sur la base de la 

revue de la littérature, les personnes âgées ont notamment été interrogées sur les 
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activités qu'elles avaient pratiquées régulièrement au cours des dernières années ainsi 

que sur la fréquence et la durée de chaque activité. Les résultats obtenus ont permis de 

déterminer les items les plus fréquents dans cette population âgée ainsi que les plages 

de fréquence et de durée les plus pertinentes. Cette 1ère partie de l’étude a donc été 

réalisée dans le cadre du PHRC CFC (investigateur principal : Professeur C. Marcelli + 

numéro CPP 2011A00556-35 et numéro clinical trials NCT02292316). 

o La deuxième partie de cette étude consistait à déterminer le niveau d'intensité (nul, 

léger, modéré ou élevé) impliqué dans chacune des trois composantes (physique, 

cognitive et sociale) de chaque item. Ceci a tout d’abord été obtenu par le compendium 

des activités physiques (Ainsworth et al., 2011) pour les activités physiques et par 

consensus entre trois des co-auteurs dont moi-même pour les composantes cognitive et 

sociale. Les différents niveaux d’intensité identifiés ont ensuite été validés par un 

échantillon de 67 professionnels reconnus pour leur expertise dans les trois domaines 

d'intérêt (kinésithérapeutes, neuropsychologues, ergothérapeutes, gériatres, médecins 

de médecine physique et de réadaptation et enseignants-chercheurs en sciences et 

techniques des activités physiques et sportives [STAPS]). Ceci a été réalisé via un 

questionnaire en ligne comprenant 3 sections (domaines physique, cognitif et social) 

reprenant chacune les mêmes items dans un ordre aléatoire et où l’intensité de chaque 

item était à évaluer sur une échelle de Likert à 4 points. Cette 2ème partie de l’étude a 

été réalisée conformément aux règles et normes éthiques requises, et a reçu 

l'approbation du Comité local d'éthique de la recherche en santé du CHU de Caen 

(CLERS ID n° 1554). 

 

• Résultats  

Le questionnaire PAPA ainsi élaboré comprend 75 items qui donnent lieu à 4 scores (comportement 

sédentaire et scores d'activité physique, cognitive et sociale) qui sont chacun pondérés par la fréquence, 

la durée et le niveau d'intensité de l'activité. Chacun de ces scores correspond à la somme des scores 

obtenus aux différents items pour la composante considérée. Une version en auto-questionnaire de notre 

questionnaire PAPA, avec les différents items questionnés ainsi que leur durée et leur fréquence, est 

disponible en ligne à l’adresse suivante : https://www.sphinx.univ-tours.fr/v4/s/rofhtf. 
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• Conclusion 

L’originalité de ce questionnaire est de pouvoir évaluer l'engagement à long-terme dans un large éventail 

d’activités physiques, cognitives et sociales en utilisant les données issues des mêmes items et en tenant 

compte du niveau d’intensité de chaque type d’activité. Les 4 scores générés devraient permettre aux 

professionnels de santé et aux chercheurs d'identifier facilement les personnes les plus fragiles, à la 

mobilité réduite ou sédentaires tout en discernant les aspects de leur mode de vie qui seraient les plus 

délétères et ceux les plus bénéfiques. L’utilisation du questionnaire PAPA devrait ainsi pouvoir 

contribuer à promouvoir un vieillissement sain et à réduire le risque de TNC majeurs.  

 

b) Article (en accès libre) 
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B.  Étude 5. Mise en place d’un programme de prévention des chutes chez le 

sujet âgé par une activité cognitivo-motrice ludique : pratiquer le vélo dans des 

environnements virtuels 

 

a) Résumé de l’étude 

• Objectif 

Dans une optique de prévention de la diminution des performances cognitives et de la perte de mobilité 

lors du vieillissement, l’objectif de l’étude 5 était de pouvoir disposer d’un outil facilement acceptable 

par les personnes âgées et efficace pour stimuler et favoriser l’engagement dans la pratique d’activités 

physiques, cognitives et sociales. Dans ce but, nous avons créé un programme de prévention sur 8 

semaines se voulant attrayant, le plus écologique possible, et stimulant à la fois les capacités physiques, 

cognitives et les interactions sociales. 

Cette étude a fait l’objet d’un chapitre d’ouvrage publié dans « Actualités en Ergothérapie » : 

Philibert S, Loggia G, Jamin A, Cosse B, Chavoix C (2021). Mise en place d’un programme de 
prévention des chutes chez le sujet âgé par une activité cognitivo-motrice ludique : pratiquer le vélo en 
réalité virtuelle. Dans « La recherche en ergothérapie : comprendre et dynamiser les pratiques », 
Chapitre 2 « Prévention et ergothérapie », p 99-118, Collection « Actualités en ergothérapie », M André, 
C Chavoix, L Rouault et M Salomon (Coordination et reviewing), ANFE, Paris. 

 

Elle a été réalisée en partie dans le cadre d’un cofinancement de 24 900 € obtenu par la conférence des 

financeurs de la Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie du Calvados et un financement de 39 

000 € d’un appel à projet recherche interne médical (APRIM) du CHU de Caen obtenu en 2019 dont je 

suis l’investigateur principal. 

 

• Méthodologie 

Population. Les personnes âgées fragiles étant celles ayant le plus de risque de voir leurs capacités 

cognitives et de mobilité se dégrader, nous avons choisi de créer et de tester notre outil de prévention 

chez des résidents en EHPAD. Deux résidents, âgés respectivement de 69 et 78 ans, sans trouble moteur 

ni cognitif sévère (MMSE > 10), ont participé à la création de ce programme. 
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Programme de prévention. Le choix de l’outil de prévention devait répondre aux critères suivants : i) 

pouvoir stimuler au mieux les capacités physiques, cognitives, sociales, ii) favoriser l’aspect attrayant 

et écologique pour une meilleure adhésion des personnes âgées, iii) permettre une progression adaptée 

à chaque personne, et iii) pouvoir quantifier les performances dans chacun des 3 domaines. Dans ce but, 

nous avons choisi de proposer des « balades à vélo » dans des environnements virtuels variés sur le 

CycléoONE (Figure 7), dans le cadre de séances bihebdomadaires réparties en 3 balades de 10 mn 

chacune, en accord avec les recommandations de l’OMS (OMS, 2010b). 

 

 

Figure 7 : Vélo CycléoONE® 

Figure représentant le vélo CycléoONE® composé de son dispositif fixe et de son parcours 

vidéoprojeté sur un écran dédié 

 

• Résultats  

Chaque séance est constituée de 3 balades, stimulant respectivement les capacités physiques, cognitives 

et les interactions sociales, et incluant des doubles-tâches. La difficulté des balades peut être modulée 

en faisant varier différents paramètres, notamment en augmentant la puissance du pédalage pour les 

balades physiques, en complexifiant les consignes lors des balades cognitives mis en exergue par 

diverses situations de vie quotidienne spécifiquement créées et en stimulant les échanges verbaux lors 

des balades sociales. Un bilan pré- et post-entraînement à vélo a par ailleurs été élaboré. Ce bilan, portant 
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notamment sur les perforamnces cognitives et de mobilité, permet d’identifier la difficulté maximale du 

sujet pour réaliser chacune des 3 balades, tout en restant dans la zone de confort du participant, grâce à 

la quantification de différents paramètres. Au bout de 5 séances, les 2 participants, qui ont tous deux 

appréciés ces balades à vélo, avaient déjà amélioré leurs performances. 

 

• Conclusion 

Les données préliminaires montrent l’intérêt de ce programme de prévention, basé sur la pratique 

combinée d’activités physiques, cognitives et sociales, et qui est en outre à la fois attrayant, individualisé 

et progressif, pour améliorer les capacités de personnes âgées fragiles. Il reste toutefois à évaluer si ce 

programme est efficace pour prévenir la perte de mobilité et limiter le déclin cognitif, et ceci, chez les 

personnes âgées avec et sans trouble cognitif. 

 

b) Article (avec l'autorisation de l’éditeur ANFE)
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Le vieillissement est physiologique et résulte d’une réduction progressive des réserves fonctionnelles de 

l’individu. Il peut cependant être accéléré par la survenue des maladies chroniques et la polymédication 

qui en découle, ou bien ralenti par certaines habitudes de vie comme la pratique régulière d’activités.  

La cognition et la mobilité, sont impactés par ce vieillissement inéluctable. Ces deux fonctions, qui sont 

essentielles dans notre vie de tous les jours, peuvent aussi être influencées par certains de ces facteurs 

modulateurs. Les travaux de cette thèse se sont attachés à mieux comprendre le rôle de deux de ces 

facteurs, l’un délètère et l’autre préventif, ainsi que leurs interactions, en vue de pouvoir proposer 

différentes stratégies pour « bien vieillir », ou du moins pour mieux veillir. 

La 1ère partie de ce travail de thèse, qui comprenait trois études, a ainsi été consacrée à étudier les effets 

néfastes, sur la cognition et sur la mobilité, de certaines catégories de médicaments (les médicaments 

psychotropes et les médicaments à propriétés Anti-ACh de type anti-muscarinique) tandis que la 2ème 

partie a été consacrée aux aspects protecteurs de la pratique d’activités physiques, cognitives et sociales, 

au travers de deux études. 

Les résultats obtenus pour chacun de ces facteurs, respectivement délétères et préventifs, seront discutés 

successivement. Une attention toute particulière sera portée sur le rôle de ces facteurs modulateurs dans 

les interactions entre la cognition et la mobilité qui sont maintenant bien connus et qui peuvent être à 

l’origine de chute lorsque l’on vieillit. Enfin, nous discuterons des limites et perspectives de ce travail 

de thèse. 

 

I. Effets délétères de la polymédication de psychotropes et/ou de médicaments 

anticholinergiques muscariniques sur la cognition et sur la mobilité au cours du 

vieillissement 

Trois études ont été menées pour tenter de mieux comprendre ces effets délétères. 

Les deux premières études, réalisées sur une population de personnes âgées de 55 ans et plus, dans le 

cadre d'un PHRC, ont révélé que la consommation quotidienne d'au moins 2 médicaments psychotropes 

ou d'un seul médicament Anti-ACh, quelle que soit la charge Anti-ACh, augmentait le risque de troubles 

de la marche et des fonctions cognitives, les fonctions exécutives étant particulièrement affectées. Dans 

la 1ère étude, les relations entre le nombre de psychotropes consommés et les performances cognitives et 

de mobilité étaient indépendantes de l’âge mais nous n’avions pas comparé les séniors jeunes et âgés. 
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Dans la 2ème étude, nous avons observé que les personnes âgées de 75 ans ou plus étaient plus touchées 

par les effets néfastes des médicaments Anti-ACh sur la marche et la cognition que celles âgées de 55 à 

74 ans. Par ailleurs, de manière intéressante, nous avons montré que la polymédication de 2 psychotropes 

ou un Anti-ACh affecterait la marche via leur action sur la cognition, en particulier sur les fonctions 

exécutives.  

Enfin, la troisième étude est partie d’un constat observé lors de l’étude 2, à savoir que la consommation 

de tramadol, un antalgique de palier 2, était la plus associée aux effets néfastes sur la marche et la 

cognition parmi les médicaments Anti-ACh les plus prescrits chez notre population de personnes âgées 

de 55 ans ou plus. Pour déterminer si ces effets pouvaient être imputables à la seule consommation de 

tramadol, nous avons étudié les effets de l'administration chronique du tramadol chez la souris, à dose 

équivalente à celle prescrite aux participants de notre cohorte. Nos résultats ont montré que cette 

administration de tramadol était associée à une altération de la flexibilité mentale telle qu’évaluée par 

l'apprentissage inversé d'un test de discrimination visuelle. Les résultats ont également révélé que ces 

effets étaient similaires à ceux induits par la scopolamine, un antagoniste des récepteurs muscariniques, 

suggérant que les propriétés Anti-ACh muscariniques du tramadol seraient, au moins partiellement, 

impliquées dans les déficits observés. 

 

A. Les risques de troubles cognitifs induits par la consommation de 

médicaments psychotropes et anticholinergiques chez les séniors 

Les résultats issus des 3 premières études de ce travail de thèse ont montré que les personnes de 55 ans 

et plus étaient à risque de troubles cognitifs, et plus spécifiquement de troubles des fonctions exécutives, 

si elles consommaient 2 psychotropes et plus par jour, un seul Anti-ACh par jour dès une charge 

cognitive de 1 ou bien encore du tramadol de manière chronique. 

De nombreuses études avaient déjà montré que la consommation de certains psychotropes ou d’Anti-

ACh était associée à une diminution des performances cognitives, dont les fonctions exécutives (Brooks 

& Hoblyn, 2007 ; Kashyap et al., 2014 ; Papenberg et al., 2017 ; Shah et al., 2013 ; Stein & Strickland, 

1998). De manière intéressante, Brooks & Hoblyn (2007) suggéraient que les déficits cognitifs associés 

à certains psychotropes reflétaient très probablement la combinaison de leur activité Anti-ACh et d’une 

autre activité neurochimique, par exemple de la combinaison d’une activité Anti-ACh et 

antihistaminique pour les antidépresseurs tricycliques. Cela va dans le sens de ce que nous avons observé 

pour le tramadol qui a à la fois une activité psychotropique opioïde, qui est déjà amnésiante par elle-

même (Chavant et al., 2011) et une activité Anti-ACh de faible charge (score Anti-ACh de 1 à l’échelle 
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ADS). Nous sommes toutefois les premiers à démontrer, grâce à une approche translationnelle partant 

de la recherche clinique vers la recherche expérimentale, que l’administration chronique de cet 

antalgique chez la souris affecte les fonctions exécutives et qu’au moins une partie de ces effets délétères 

est due à son activité Anti-ACh. Pour rappel, le tramadol était l’un des 4 médicaments Anti-ACh les 

plus prescrits dans notre population de séniors (avec le furosémide, la codéine et le 

prednisone/prednisolone). C’est par ailleurs uniquement chez les séniors consommant du tramadol que 

le nombre de participants ayant un score d’efficience globale déficitaire, tel qu’évalué par le MMSE, 

était significativement plus élevé que chez ceux ne consommant par de médicaments Anti-ACh (voir 

étude 2). Comme il n'était pas possible d’affirmer que ces déficits cognitifs étaient dus uniquement au 

tramadol, étant donné la polypharmacie fréquente chez les séniors, nous avons mené une étude 

expérimentale chez le rongeur pour tester cette hypothèse. Nos résultats obtenus chez la souris ont donc 

confirmé le fait que cet antalgique, administré de manière chronique, contribue de manière significative 

aux altérations cognitives induites par les médicaments Anti-ACh observés dans notre population de 

séniors. La complémentarité des résultats obtenus lors des études 2 et 3 montre donc qu’il est crucial de 

bien suivre les recommandations récentes de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des 

produits de santé (ANSM, 2019) qui préconise de limiter à 3 mois la durée de prescription des 

médicaments contenant du tramadol. 

Si nos effets néfastes des médicaments psychotropes ou Anti-ACh ont été observés chez des séniors 

relativement sains cognitivement (seuls 8% de notre population avaient un MMSE déficitaire), il faut 

aussi garder à l’esprit que la consommation de ces médicaments est associée à une augmentation du 

risque de MCI ou de TNC majeur, notamment de MA (pour revues, Campbell et al., 2009 ; Chatterjee 

et al., 2020) Il faut toutefois rester prudent sur les liens de cause à effet entre la consommation de ces 

médicaments et le risque de développer une MA en raison de biais protopathique possible, ces 

médicaments pouvant en effet être prescrits pour traiter certains symptômes de la maladie et donc suite 

à la survenue de la maladie. L’existence d’un tel biais a cependant été écarté pour certains psychotropes, 

en particulier pour les benzodiazépines (Billioti de Gage et al., 2015).  

 

B. Les risques de troubles de la mobilité induits par la consommation de 

médicaments psychotropes et anticholinergiques chez les séniors 

Nos études ont montré qu'une combinaison de deux médicaments psychotropes et d'un seul médicament 

ant-ACh, avec une charge Anti-ACh minimale, peut augmenter le risque de troubles de la marche chez 

les participants âgés de 55 ans ou plus, évalués par le TUG.  
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Diverses études ont déjà établi les effets négatifs des médicaments psychotropes ou Anti-ACh sur la 

marche (pour revues, Cardwell et al., 2015 ; Osman et al., 2022 ; Stewart et al., 2021). Toutefois, notre 

étude a permis d’identifier le nombre de médicaments à partir duquel des troubles de la marche complexe 

peuvent être observés. En outre, notre étude est la première à avoir évalué les effets de ces médicaments 

sur les performances déficitaires dans un test d'évaluation de la marche, en utilisant des valeurs 

normatives, ce qui apporte une contribution significative à la littérature scientifique sur le sujet. 

Concernant la charge des médicaments Anti-ACh, une revue systématique et méta-analyse récente, 

incluant nos propres travaux, va dans le sens de nos résultats (pour revue, Phutietsile et al., 2023). Quinze 

des seize études inclues montrent une association significative négative entre la charge Anti-ACh et les 

performances de mobilité. Les cinq études qui se sont intéressées à la vitesse de marche montrent que 

plus la charge Anti-ACh est élevée, plus la vitesse de marche est réduite. Cette méta-analyse met par 

ailleurs en exergue l’impact de la charge Anti-ACh sur la vie quotidienne, les quatre études s’y étant 

intéressées montrant que plus la charge Anti-ACh cholinergique est élevée, plus les performances aux 

activités instrumentales de la vie quotidienne, telles qu’évaluées par l’échelle de l'Instrumental Activities 

of Daily Living (IADL) ou l’une de ses variantes, sont faibles. Si ces relations significatives entre charge 

Anti-ACh et performances fonctionnelles et de mobilité sont des données importantes à connaître, nous 

sommes à nouveau les seuls à avoir montré qu’il existait un risque de diminution de la mobilité dès une 

charge Anti-ACh de 1. 

 

Comme pour la cognition, dans notre population de séniors, le tramadol était le médicament Anti-ACh 

qui entraînait le plus d’effets néfastes sur la marche et c’était uniquement chez les séniors consommant 

cet Anti-ACh que le nombre de participants ayant un score de mobilité déficitaire, tel qu’évalué par le 

TUG, était significativement plus élevé que chez ceux ne consommant pas de médicaments Anti-ACh 

(voir étude 2). La seule étude qui, à notre connaissance, a étudié les effets du tramadol sur la marche 

(Henriksen et al., 2019) n’a pas observé qu’il augmentait plus la variabilité du pas qu’un placebo lors 

de la marche sur tapis roulant, contrairement à un autre opioïde (le tapentadol). Des études 

complémentaires sont donc nécessaires pour préciser les effets réels du tramadol sur la marche, ce qui 

est en cours dans notre laboratoire. En effet, notre étude chez la souris a été poursuivie par Elpidio Attoh-

Mensah qui a développé une épreuve de double-tâche chez la souris, combinant une marche sur tapis 

roulant avec l’épreuve de discrimination visuelle inversée sur écran tactile. Il s’agit d’une première car 

aucune épreuve de DT de ce type n’existe actuellement chez le rongeur. Les données concernant les 

effets de l’administration chronique du tramadol sur cette double-tâche, en comparaison avec une 

marche simple sur tapis roulant, sont en cours d’analyse. 
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C. Relations entre cognition et mobilité 

Les études 1 et 2 ont donc montré que la consommation d’au moins deux médicaments psychotropes ou 

celle d’un seul Anti-ACh à charge minimale était à risque à la fois de troubles cognitifs et de la marche. 

De manière particulièrement intéressante, ces études ont également révélé que ces effets délétères sur la 

marche seraient liés, aussi bien pour les psychotropes que pour un médicament Anti-ACh, à leurs effets 

sur la cognition, et plus précisément sur les fonctions exécutives.  

Le rôle important de la cognition, notamment celui des ressources attentionnelles et des fonctions 

exécutives, dans la marche, en particulier dans les situations de marche complexe, est maintenant bien 

connu (Lundin-Olsson et al., 1997). On savait déjà par ailleurs que le déclin parallèle de la marche et de 

ces fonctions cognitives lors du vieillissement rend la marche plus difficile, ce qui est à l’origine de 

risque élevé de chute (pour revues, Hermann et al., 2010 ; Hsu et al., 2012 ; Segev-Jacubovski et al., 

2011). Il semblerait donc que la consommation d’au moins deux médicaments psychotropes ou celle 

d’un seul Anti-ACh ait un effet similaire au vieillissement et que ces effets soient additifs, voire peut-

être même synergiques.  

Si cette hypothèse reste à confirmer, plusieurs arguments sont en faveur de ces effets au moins additifs. 

Notamment, comme largement documenté dans la littérature scientifique, les médicaments psychotropes 

et Anti-ACh sont tous deux à risque de chute chez les personnes âgées  (pour revues, Bloch et al., 2011 

; Collamati et al., 2016 ; Diaz-Gutierrez et al., 2017 ; Leipzig et al., 1999 ; Stewart et al., 2019).  La 

consommation de tramadol est également associée à une augmentation du risque de chute (Soderberg et 

al., 2013 ; Costas Dias et al., 2014 ; Moller et al., 2015). Le fait que ce médicament aux propriétés Anti-

ACh était celui qui présentait la plus forte association avec à la fois les troubles de la marche et de la 

cognition chez nos séniors, pourrait expliquer cette augmentation du risque de chute.  

Par ailleurs, alors que les dysfonctionnements exécutifs sont courants dans les TNC majeurs comme la 

MA, que ces patients sont des forts consommateurs de psychotropes et d’Anti-ACh (pour revues, Billioti 

de Gage et al., 2015; Zheng et al., 2021) et qu’ils ont un risque élevé de chutes (pour revue, Montero-

Odasso et al., 2012), une étude récente a montré que la consommation de plusieurs psychotropes, comme 

celles d’Anti-ACh, est corrélée à l'incidence des chutes chez les personnes atteintes de TNC majeurs 

(Tan et al., 2021). L’incidence des chutes était en outre 120 fois plus importante chez les patients 

déments consommant un Anti-ACh que chez ceux n’en consommant pas, et 220 fois plus importante 

chez ceux consommant 5 psychotropes par jour. 

Un 3ème argument en faveur de notre hypothèse est lié au test de marche que nous avons utilisé dans nos 

études. Le TUG est connu pour être un outil de prédiction de la chute chez les personnes âgées (HAS, 

2006). Le fait que la consommation de 2 psychotropes par jour, comme celle d’un seul Anti-ACh, 
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augmente le risque d’avoir un score déficitaire au TUG, pourrait suggérer que ces participants seraient 

plus à risque de chute. Cette hypothèse nécessite toutefois d’être confirmée. Nos données concernant le 

tramadol vont aussi dans ce sens puisque le pourcentage de participants ayant un score au TUG 

déficitaire était significativement plus élevé chez ceux consommant du tramadol que chez ceux ne 

consommant pas de médicaments Anti-ACh. 

Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse, notamment en étudiant les 

effets cognitifs et de mobilité des médicaments psychotropes et des Anti-ACh chez de jeunes adultes et 

en évaluant les effets des médicaments sur la marche lors de tâches cognitives simultanées chez des 

adultes jeunes et âgés.  

 

D. Seuil de consommation de médicaments psychotropes ou de médicaments 

anticholinergiques à risque de troubles de la marche et de troubles cognitifs chez 

les séniors 

L’utilisation de courbes ROC pour déterminer un seuil de consommations de médicaments psychotropes 

ou de médicaments Anti-ACh à risque d’effets délétères est une approche originale qui a permis de 

mettre en lumière l'importance de prendre en compte les effets potentiels de ces médicaments lors de 

leur prescription chez les séniors afin de minimiser les risques de dégradation de la qualité de vie et 

d'indépendance fonctionnelle. 

En effet, nos études sont les premières à avoir identifié une valeur seuil spécifique pour ce type de 

médicament en utilisant la méthode statistique de la courbe ROC et donc non choisie de manière 

arbitraire (Johnell et al., 2017). Cette méthode avait déjà été utilisée par notre équipe pour identifier un 

seuil de polypharmacie à risque de ces mêmes déficits et cette étude avait montré que ce seuil était de 5 

médicaments par jour, toutes classes thérapeutiques confondues, aussi bien pour les troubles cognitifs 

que pour les troubles de la marche (Langeard et al., 2016). Il est intéressant d’observer que les seuils 

que nous avons identifiés dans le cadre de ce travail de thèse sont à nouveau les mêmes pour des troubles 

cognitifs et pour des troubles de la mobilité. Ceci suggère que les psychotropes et les médicaments Anti-

ACh contribuent de manière non négligeable aux effets délétères induits par la polypharmacie, ce qui 

corrobore les données de la littérature (pour revues, Bloch et al., 2011 ; Campbell et al., 2009 ; Chatterjee 

et al., 2020 ; Huang et al., 2012). 

Il est également intéressant de noter que le seuil délétère de deux molécules psychotropes a été trouvé 

ici dans une population relativement jeune (≥ 55 ans) et saine, et que le risque d’altération cognitive et 
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de la mobilité était indépendant des facteurs de confusion, y compris les comorbidités. On peut se 

demander si cela s'applique aussi à des adultes plus jeunes. En ce qui concerne les médicaments Anti-

ACh, le seuil critique d'un seul médicament par jour à risque d’effets indésirables chez les personnes 

âgées de 75 ans et plus est encore plus restrictif. Bien qu’aucun seuil n’ait été identifié chez les jeunes 

séniors (55-74 ans), les altérations cognitives étaient significativement plus nombreuses chez les 

utilisateurs que chez les non-utilisateurs de médicaments Anti-ACh. Etant donné le nombre très élevé 

de personnes âgées de plus de 65 ans qui consomment au moins un médicament Anti-ACh (ex : 20 à 

50% aux États-Unis) (pour revue, Campbell et al., 2009), ce seuil de 1 seul médicament Anti-ACh que 

nous avons identifié comme étant à risque de troubles cognitifs et de mobilité chez les personnes de 75 

personnes et plus doit vraiment alerter les prescripteurs. 

Certains médicaments potentiellement inappropriés, tels que les médicaments psychotropes et Anti-

ACh, doivent être supprimés pour réduire les risques associés non seulement chez les personnes âgées 

mais également chez les jeunes séniors. Des guides de prescription existent pour identifier les 

médicaments à éviter, notamment en gériatrie. Des protocoles de réduction de la consommation de 

médicaments Anti-ACh et/ou sédatifs ont permis une diminution significative des chutes chez les 

patients âgés (Ailabouni et al., 2021). Des outils tels que, en France, le Bilan Partagé de Médication 

(BPM), permettent d’analyser de manière critique les médicaments qui ont été prescrits à un patient et 

d’améliorer la prescription médicamenteuse en collaboration avec le médecin traitant.  

Certains médicaments ne peuvent cependant pas être supprimés en raison de leurs effets thérapeutiques 

recherchés. Dans ces cas-là, il est recommandé d’envisager des approches alternatives ayant 

potentiellement moins d’effets indésirables. Plusieurs guides proposent des approches alternatives à la 

prescription de certains médicaments, y compris à celle de médicaments psychotropes et Anti-ACh, afin 

de les éviter chez les personnes âgées (American Geriatrics Society, 2019 ; Laroche et al., 2009 ; 

O’Mahony, 2020). La même approche pourrait donc être utilisée chez les jeunes séniors. Pour les 

médicaments psychotropes, il est proposé d’utiliser les doses thérapeutiques les plus faibles, de limiter 

l’interaction entre plusieurs médicaments psychotropes et de privilégier des interventions non 

pharmacologiques si possible. Pour les médicaments Anti-ACh, il est conseillé d’opter pour des 

médicaments ayant une charge Anti-ACh faible. Au vu de nos données, cela serait cependant encore 

insuffisant puisque nous observons des effets délétères dès la consommation d’un seul médicament Anti-

ACh ayant une charge Anti-ACh minimale, c’est-à-dire de 1. Pour éviter les effets indésirables des 

médicaments Anti-ACh sur la marche et sur la cognition, en particulier chez les personnes vulnérables, 

il serait toutefois possible, dans certains cas, de prescrire un médicament ayant les mêmes effets 

thérapeutiques que le médicament Anti-ACh initialement envisagé mais n’ayant pas d’activité Anti-

ACh, comme par exemple la Warfarine ou l’Aténolol. Cela nécessite que les prescripteurs aient une 
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bonne connaissance des médicaments ayant une activité Anti-ACh, ce qui est rarement le cas. Une 

meilleure formation des médecins dans ce domaine semble donc nécessaire. 

La consommation inappropriée de certains médicaments peut aussi résulter de certaines mauvaises 

habitudes de vie. En effet, un certain nombre de patients sont demandeurs de médicaments et se font 

prescrire des médicaments dont ils n’ont pas nécessairement besoin. Ces patients n’ayant généralement 

pas connaissance des effets secondaires des médicaments, mieux sensibiliser le grand public aux effets 

néfastes des médicaments serait primordial. Par exemple, si certaines personnes ont connaissance des 

effets délétères de la consommation à long-terme de certaines benzodiazépines sur la mémoire, peu 

connaissent leur impact sur l’augmentation du risque de développer une MA et sur les chutes. Malgré 

l’avancée des connaissances sur les effets délètères de certains médicaments et les différentes solutions 

alternatives qui ont déjà été proposées, prescrire les médicaments nécessaires aux patients tout en évitant 

leurs effets néfastes reste difficile. Cela nécessite une attention permanente, chronophage et de bonnes 

connaissances scientifiques. Il serait utile de continuer à travailler sur diverses solutions alternatives 

comme le développement dans les services hospitaliers de la collaboration entre les médecins et les 

pharmaciens concernant les revues de médications, l’utilisation de logiciel d’aide à la prescription ou 

encore dans un futur proche le développement de l’intelligence artificiel orienté sur l’optimisation 

médicamenteuse. Il est également important de sensibiliser les professionnels de la santé, comme les 

médecins en tant que prescripteurs, notamment en dehors des services de gériatrie souvent peu 

sensibilisés aux effets néfastes des médicaments ayant une charge Anti-ACh faible et à la nécessité de 

diminuer le nombre de psychotropes dès que possible. Il est important de sensibiliser les pharmaciens 

délivrant les médicaments qui peuvent se rendre compte de la polypharmacie psychotropiques ou Anti-

ACh mais aussi les patients eux-mêmes qui informé du risque sur leur mobilité et leur cognition 

pourraient être vigilants à leurs traitements. 

 

II. Développement d’outils permettant d’étudier le rôle préventif de la pratique 

d’activités physiques, cognitives et sociales combinées sur la dégradation des 

fonctions cognitives et de la mobilité lors du vieillissement 

Dans une deuxième partie de ce travail de thèse, deux études ont été menées afin de développer des 

outils permettant ensuite de mieux comprendre les effets préventifs de l'engagement dans des activités 

physiques, cognitives et sociales sur la cognition et la mobilité, en contraste avec les effets négatifs des 

médicaments psychotropes et Anti-ACh : la première étude visait à développer un questionnaire 

permettant d'évaluer l'engagement à long terme dans ces trois types d'activités, tandis que la deuxième 
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étude avait pour objectif de développer une approche préventive des troubles cognitifs et de la mobilité 

en utilisant ces trois types d'activités. 

 

A. Développement d’un questionnaire permettant d'évaluer l'engagement à 

long terme dans des activités, en distinguant les composantes physiques, cognitives 

et sociales de chaque activité 

L’élaboration d’un tel questionnaire nous a paru utile pour pouvoir i) disposer d’un bon index de la 

réserve cognitive liée à cette pratique d’activités multimodales et ii) utiliser cette évaluation quantitative 

pour mieux comprendre par la suite le rôle de chaque type d’activité et identifier celles qui seraient à 

développer dans un optique de meilleure prévention des effets délétères du vieillissement. Nous avons 

donc élaboré un questionnaire, appelé PAPA (pour « pertinent activities practice in adults »), qui mesure 

l'engagement, au cours des dernières années, dans un large éventail d'activités (n=75), en distinguant les 

composantes physiques, cognitives et sociales de chaque activité. Par ailleurs, le questionnaire PAPA 

évalue la fréquence, la durée et l’intensité des activités, ce qui est une autre originalité de ce travail. 

 

Il était tout d’abord pertinent de déterminer des activités représentatives de la vie adulte, comme 

représentées par la classification internationale du fonctionnement (CIF) (OMS, 2001), souvent utilisée 

pour la mesure de la participation d'un individu dans les situations de la vie, principalement en se basant 

sur la catégorie « activités et participation ». C’est ce que nous avons fait en questionnant des personnes 

âgées de 55 et plus sur les activités qu’elles avaient pratiquées au cours des 5 dernières années. 

L’utilisation de la CIF nous a permis de cibler des activités diversifiées, aussi bien dans les domaines 

d’AP que dans les domaines d’activités cognitives et sociales. Il est important de noter que si ce 

questionnaire a été initialement conçu pour des séniors, en raison de son intérêt majeur dans cette 

population où des actions préventives sont à mettre en place chez ceux identifiés comme peu actifs, il 

est également utilisable chez de jeunes adultes, ce qui est d’ailleurs en cours dans le cadre d’une thèse 

de doctorat dont l’étudiant et le directeur de thèse sont co-auteurs de notre article (IM et KP). 

 

Si les scores d’activités obtenus grâce au questionnaire PAPA tiennent compte de la durée des activités, 

ils prennent également en compte l’étendue de la période pendant laquelle ces activités ont été pratiquées 

puisque ce questionnaire interroge à la fois sur la participation sur les cinq dernières années et sur le 

désengagement récent dans les activités, ce qui est crucial pour l'étude de la réserve cognitive 

(Cowansage et al., 2010 ; Curlik & Shors, 2013 ; Hatta et al., 2013 ; Wheeler et al., 2017). Cette notion 

de désengagement est en effet importante car, avec l’âge, non seulement la diminution des capacités 

sensori-motrices et cognitives restreint les activités mais aussi, l’attrait pour les activités diminue. Cette 
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notion d’attrait pour les activités est d’ailleurs un enjeu majeur dans les établissements médico-sociaux 

recevant des personnes âgées. Dans les projets de vie qui sont établis à l’entrée des résidents, l’un des 

objectifs est en effet de maintenir au mieux les activités de la personne afin d’infléchir la trajectoire du 

vieillissement pour l’orienter vers celle d’un « bien vieillir ». Avoir un questionnaire permettant 

d’identifier les personnes à risque de désengagement dans les activités et donc à risque de sédentarité, 

est primordial afin de les encourager et de les accompagner vers la pratique d’activités, si possible 

physiques, cognitives et sociales. 

 

Les recommandations de l'OMS en matière d’AP pour les adultes sont données en termes de durée et 

d'intensité (OMS, 2020). La plupart des questionnaires d’AP permettent bien d’évaluer ces deux notions 

mais ils ne permettent jamais d’évaluer le niveau d’intensité des composantes cognitives et sociales des 

activités. Or, si la réserve cognitive se nourrit d’activités physiques, cognitives et sociales, l’intensité 

des activités conditionne les stimulations cérébrales qu’elles induisent et par suite, les changements 

neuronaux qui auront un rôle protecteur sur le cerveau, en prolongeant le vieillissement en bonne santé 

(Pettigrew & Soldan, 2019 ; Stern, 2012) et en réduisant le risque de démence (Fratiglioni et al., 2020 ; 

Ruthirakuhan et al., 2012). Dans le domaine cognitif et social, cette notion d’intensité est 

malheureusement largement méconnue. Seuls Karp et ses collaborateurs (Karp et al., 2006) ont proposé 

une cotation de ces composantes mais sur un nombre restreint d’items. Nous avons donc fait appel à des 

experts professionnels dans le domaine cognitif et social (neuropsychologues, gériatres, ergothérapeutes 

et médecins de médecine physique et de réadaptation) pour valider le niveau d'intensité de chaque item 

du questionnaire PAPA dans ces deux domaines. Nous avons souhaité confirmer la pertinence de cette 

approche en incluant des experts professionnels de l’AP (masseurs-kinésithérapeutes et enseignants-

chercheurs en STAPS) et en faisant également évaluer le niveau d’intensité de la composante d’AP des 

items afin de vérifier que cela était concordant avec les données issues du compendium des AP 

(Ainsworth et al., 2011). Grâce à cette approche, nous avons pu valider le niveau d’intensité des 

différents items dans chacun des trois domaines, et ceci de manière fiable et satisfaisante. 

Le questionnaire PAPA que nous avons élaboré et qui comprend 75 items donnent donc lieu à 4 scores 

(comportement sédentaire et scores d'activité physique, cognitive et sociale) qui sont chacun pondéré 

par la fréquence, la durée et le niveau d'intensité de l'activité. Outre le fait de tenir compte du niveau 

d’intensité de chacune des composantes, une caractéristique unique et importante du questionnaire est 

qu’il fournit un score distinct pour chaque composante (physique, cognitive et sociale) de chaque item. 

Cette approche multimodale est particulièrement pertinente car nombre de nos activités implique au 

moins deux voire trois de ces dimensions.  

Les 4 scores que l’on peut obtenir grâce au questionnaire PAPA devraient offrir aux professionnels de 

santé et aux chercheurs la possibilité d’identifier facilement les individus qui sont sédentaires et ont 
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donc une faible mobilité ainsi que ceux qui sont considérés comme fragiles. En outre, le fait de pouvoir 

disposer de scores distincts pour les activités sédentaires, physiques, cognitives et sociales devrait 

permettre d’étudier les aspects du mode de vie qui ont le plus d‘effets bénéfiques ou délétères sur la 

santé. Par ailleurs, baser les stratégies de prévention individuelles sur les résultats obtenus au 

questionnaire PAPA pourrait contribuer à promouvoir un vieillissement sain et à réduire le risque de 

TNC. 

 

B. Développement d’un outil de prévention combinant plusieurs domaines 

d’activités au sein de doubles-tâches 

Afin de prévenir la baisse des performances cognitives et de la mobilité des séniors, nous voulions 

pouvoir disposer d’un outil à la fois facilement acceptable et efficace pour encourager les activités 

physiques, cognitives et sociales, mais aussi attrayant pour stimuler la pratique d’activité régulière, 

notamment en institution. Dans ce but, nous avons opté pour des « balades à vélo » dans des 

environnements virtuels en utilisant un vélo fixe sécuritaire (le vélo CycléoONE) et avons développé 

3 types de balades (physiques, cognitives et sociales) faisant intervenir des DT qui peuvent être utilisées 

de manière bi-hebdomadaire dans le cadre d’un programme de prévention individualisé et progressif. 

De telles balades à vélo sont plus écologiques que certaines approches de prévention des chutes telles 

que des ateliers d'équilibre, le Tai Chi ou le yoga qui ont cependant déjà montré leur efficacicté (Choi 

et al., 2017). Grâce à notre partenariat avec la société COTTOS MEDICAL, nous avons en outre pu 

créer des balades incluant des tâches de la vie quotidienne à accomplir (ex : aller acheter une baguette 

de pain à la boulangerie). Tout en étant écologique, grâce à son aspect virtuel, il n’y a pas de contraintes 

météorologiques qui peuvent être un frein à la pratique du vélo. De part leur aspect ludique et convivial, 

ces balades permettent aussi une meilleure adhésion. Nos balades virtuelles dans des environnements 

interactifs ont en effet été très appréciées des participants qui ont particulièrement aimé l'aspect 

écologique de ces balades. En ce sens, elles nous semblent assez comparables aux nouvelles 

technologies de prévention des chutes et d’amélioration de la mobilité comme la réalité virtuelle et les 

exergames (Choi et al., 2017 ; Gallou-Guyot et al., 2023 ; Loggia et al., 2021).  En outre, nous avons 

déjà confirmé que l’utilisation de notre vélo CycléOne favorisait l'adhésion et l'assiduité à la pratique 

d’AP pour les personnes âgées avec un ressenti de l’effort qui est moindre que de faire du vélo sur un 

ergocycle classique (Loggia et al., 2021). Un autre avantage de notre outil de prévention est que 

l’immersion de notre vélo dans des environnements virtuels n’a pas provoqué de mal des transports, ce 

qui semble être le cas de la plupart des exergames utilisés chez les séniors ou les personnes âgées  
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(pour revue, Xu and Zhong, 2022). Enfin, le fait d’utiliser un vélo fixe ajoute un aspect sécuritaire, sans 

la peur de tomber, tout en favorisant la confiance en soi, ce qui est non négligeable pour des séniors. 

Dans le cadre de l’utilisation ultérieure de cet outil chez d’autres résidents, il a même permis à un 

monsieur de 70 ans n’ayant encore jamais fait de vélo de pouvoir enfin en faire avec grand plaisir.  

Le vélo est en outre une AP complète qui implique des interactions cognitivo-motrices, lesquelles sont 

considérées comme particulièrement efficaces pour prévenir la perte de mobilité (pour revues, Gallou-

Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al., 2021 ; Gheysen et al., 2018 ; Karssemeijer et al., 2017). Faire du vélo 

permet non seulement de travailler l'équilibre et la force musculaire mais également de stimuler les 

fonctions cognitives et sensorielles. En outre, les balades à vélo cognitives et sociales que nous avons 

créées sont en fait des DT cognitivo-motrices et socio-motrices. Elles permettant donc de stimuler 

encore davantage les interactions cognitivo-motrices puisqu’au vu des consignes données, elles 

nécessitent à la fois de pédaler en suivant un sentier sinueux et de stimuler des fonctions cognitives 

variées, telles que la mémoire, la vigilance, l'attention visuo-spatiale, l'inhibition ou la flexibilité 

mentale. Quant aux interactions sociales lors des balades à vélo, elles ont été suscitées par les échanges 

entre deux participants, l’un sur le vélo et l’autre l’accompagnant à proximité. Peu d’études intègrent 

cette caractéristique sociale dans les exergames alors que la participation sociale est associée à des 

améliorations cognitives (pour revue, Zuelsdorff et al., 2019), à un déclin plus lent des fonctions 

motrices chez les personnes âgées résidant en maison de retraite (Buchman et al., 2009) et à une 

diminution des chutes chez des sujets MCI (Quach et al., 2019). De part ses caractéristiques 

multimodales et les DT variées lors des 3 types de balades à vélo, notre programme de prévention devrait 

être particulièrement efficace pour réduire la perte de mobilité et la perte d’autonomie chez les séniors. 

En effet, c’est la combinaison d’activités physiques, cognitives et sociales qui est la plus à même 

d’alimenter la réserve cognitive (pour revue, Opdebeeck et al., 2016), d’être bénéfique du point de vue 

cognitif et de la mobilité (pour revues, Gallou-Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al., 2021) et de réduire le 

risque de développer une MA (Karp et al., 2006). L’amélioration des fonctions cognitives et de la 

plasticité fonctionnelle associée induites par l’AP (Liu-Ambrose et al., 2013) permettrait ainsi 

d’améliorer la mobilité et de réduire les chutes. 

Le programme d’entraînement proposé par notre outil suit également les recommandations pour les 

seniors en termes de durée et de fréquence (HAS, 2018 ; Piercy et al., 2018), à savoir des séances de 30 

min au moins 2 fois par semaine (Albinet et al., 2016 ; Maillot et al., 2012).  

Enfin, notre programme d’entraînement est l’un des rares à être centré sur la personne, en proposant un 

programme individualisé, et progressif, en tenant compte des capacités intiales des sujets et de leur 

progression au cours des séances.  
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Pour toutes ces raisons, ce nouveau programme de prévention via des balades à vélo physiques, 

cognitives et sociales, dans des environnements virtuels, devraient s’avérer efficace pour prévenir la 

perte de mobilité des séniors.  Si cette approche multimodale améliore les fonctions et DT stimulées, il 

sera également important de vérifier que les gains peuvent aussi être transférer à d’autres activités de la 

vie quotidienne.  

 

III. Limites de ce travail de thèse 

En ce qui concerne les effets délétères des médicaments sur la cognition et sur la mobilité, une 

première limite de notre travail concerne les études que nous avons menées sur l’être humain qui sont 

toutes transversales, ce qui signifie qu’elles ne permettent pas de confirmer les effets à long terme des 

médicaments. Pour renforcer nos résultats, des études longitudinales doivent donc être menées. 

Une seconde limite concerne notre population d’étude. En effet, on pourrait soutenir que les résultats 

actuels ne s'appliquent pas à la population générale car tous les participants avaient chuté l'année 

précédente. Cependant, étant donné que 30% des personnes âgées de plus de 65 ans tombent chaque 

année (Hopewell et al., 2018), et que nous avons spécifiquement recherché des personnes ayant chuté 

l'année précédente, au bout des 3 années d’inclusion nous avons probablement inclus une proportion 

significative de la population générale. De plus, notre échantillon ne comporte qu’un faible nombre 

d'hommes (16%), ce qui s’expliquerait en partie par la prédominance des fractures provoquées par une 

chute à faible énergie chez les femmes, sachant que seules les personnes ayant été victimes de ce type 

de chute ont été sollicitées lors du recrutement. En effet, lors de la création de la cohorte ostéoporose du 

CHU de Caen, 21% des patients admis à l'hôpital pour une fracture consécutive à une chute à faible 

énergie étaient des hommes (Levasseur et al., 2007). En outre, il est bien connu que les hommes sont 

moins susceptibles d'accepter de participer à des recherches dans un domaine peu valorisant pour eux 

(ici, les chutes) (Markanday et al., 2013), contrairement à des recherches sur la conduite automobile par 

exemple où la participation des hommes peut monter à 63% (Paire-Ficout et al., 2021). De plus, le 

recrutement des participants a impliqué l'application de nombreux critères d'exclusion permettant de 

sélectionner une population relativement peu à risque de chute et autonome. Malgré ces différentes 

limites, la population incluse dans nos études possède des performances cognitives (MMSE) et de 

marche (TUG) représentatives de la population générale puisqu’elles se situent dans les normes pour 

leur âge. 

Concernant les outils que nous avons développés pour étudier le rôle de la pratique d’activité dans 

les capacités cognitives et de marche, on peut noter deux principales limites concernant le 
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développement du questionnaire PAPA. La première limite concerne l’absence de comparaisons des 

données obtenus avec le questionnaire PAPA et d’autres questionnaires, notamment pour les scores 

d’AP, avec des questionnaires tels que le PASB-Q, le PASE, l’IPAQ-SF ou le CHAMPS. Cela 

permettrait aussi d’identifier des seuils de sédentarité qui seraient ensuite à confirmer sur une plus 

grande population. La seconde limite concerne l’absence de comparaison des réponses obtenues auprès 

des répondants par la réalisation d’un test de fiablité du questionnaire notamment par la méthode du 

Test-retest. 

Concernant le vélo utilisé, on retrouve comme limite, d’un point de vue ergonomique, que le réglage 

limité du bloc pédalier et du guidon rend le vélo peu confortable et difficilement utilisable par des 

personnes de taille extrêmes (<1,5 ou > 1,80m), ce qui ne permet donc pas actuellement de proposer cet 

outil de prévention à de telles personnes. De plus, il serait souhaitable de continuer à apporter des 

améliorations aux environnements virtuel, notamment en intégrant plus d’informations visuelles et 

auditives similaires à celles rencontrées lors de balades à vélo, comme la présence d’autres usagers de 

la route ou des klaxons ou bruits d’oiseaux qui sollicitent notamment davantage l’attention et la prise de 

décision. 

 

IV. Les perspectives 

En ce qui concerne les médicaments et pour répondre à la 1ère limite ci-dessus, nous pourrons utiliser 

les données longitudinales du PHRC, avec les 2 années de suivi pendant lesquelles étaient recueiillies 

les consommations de médicaments et le nombre de chutes tous les 2 mois, pour déterminer les relations 

entre la consommation chronique de psychotropes ou d’antiACh et les chutes.  

En ce qui concerne l’engagement à long-terme dans des activités multimodales, nous sommes en 

train de calculer les scores de sédentarité et ceux d’activités physiques, cognitives et sociales de notre 

population de séniors du protocole CFC, à l’aide de la cotation élaborée avec le questionnaire PAPA, 

pour étudier le rôle spécifique de chaque domaine d’activité, ainsi que celui de la combinaison de 

plusieurs types d’activités dans les capacités cognitives et de mobilité de nos participants. Cette nouvelle 

étude devrait permettre d’identifier certaines stratégies de prévention à privilégier pour réduire la perte 

de mobilité et lutter contre la sédentarité des séniors. Par ailleurs, afin de permettre la diffusion la plus 

large possible de ce questionnaire, un travail de traduction en anglais a été débuté récemment, en 

collaboration avec une équipe canadienne.  

En ce qui concerne notre programme de prévention des chutes avec le vélo CyléoOne, son intérêt 

est en cours d’évaluation chez des personnes âgées de plus 60 ans résidant en EHPAD, dans le cadre 
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d’un appel à projet APRIM du CHU de Caen dont je suis l’investigateur principal, qui nous a permis 

d’obtenir un financement de 39 000 € et pour lequel nous avons obtenu un avis favorable d’un comité 

de protection des personnes (CPP) en mars 2020. 

Ce projet, dénommé GATE (pour « GAit Training in the Elderly ») a pour objectif principal d’étudier 

l'impact de notre programme d’éntraînement conçu avec le vélo CyléoOne sur la mobilité et sur la 

cognition de ces résidents en EHPAD, en nous focalisant sur ceux présentant une activité sédentaire ou 

pratiquant une AP uniquement légère à modérée, telle qu’évaluée par notre questionnaire PAPA. 

L’impact de ce programme de 8 semaines d’entraînement sur le risque de chutes incidentes dans les 6 

mois suivants sera également évalué, de même que la satisfaction des personnes âgées à utiliser cet outil 

écologique et ludique comme moyen de prévention des chutes. Il s’agit d’un essai contrôlé randomisé 

monocentrique. Le plan expérimental est constitué de deux groupes parallèles de 15 participants 

(contrôle versus entraînement), avec un bilan pré et post-entraînement/contrôle portant notamment sur 

diverses fonctions cognitives (efficience cognitive globale, mémoire de travail, fonctions exécutives, 

…) et divers tests de marche (TUG, marche en simple et double tâche, …). Ces bilans ainsi que les 

séances d'entraînement sont réalisés et encadrées par l’ergothérapeute qui a développé le programme de 

prévention sur le vélo CycléoONE. A ce jour, 20 participants ont été inclus.   

Les données obtenues dans le cadre de cette étude devraient permettre de préciser l’intérêt de la pratique 

régulière d’activités multimodales, à l’aide de notre programme d’entraînement, pour ralentir la 

diminution des capacités cognitives et de mobilité, tout en limitant le risque de chute, chez des résidents 

en EHPAD.
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En vue de pouvoir disposer de nouvelles stratégies efficaces pour limiter la perte de mobilité et le 

dysfonctionnement cognitif lors du vieillissement, ce travail de thèse a consisté à étudier deux facteurs 

qui peuvent affecter ou améliorer ces altérations fonctionnelles liées à l’âge :  les effets délétères des 

médicaments psychotropes et des médicaments aux propriétés Anti-ACh et ceux préventifs de 

l'engagement dans des activités multimodales (physiques, cognitives et sociales).  

Nos 3 études réalisées sur les médicaments ont révélé l’importance des effets délétères des psychotropes 

et des Anti-ACh, et en particulier du tramadol, sur la cognition et sur la mobilité. En effet, nous avons 

montré que les séniors âgés de 55 ans et plus étaient à risque de troubles de la marche et des fonctions 

cognitives dès la consommation de deux médicaments psychotropes ou d'un seul médicament Anti-ACh, 

en particulier chez les plus de 75 ans. De manière intéressante, nous avons observé que c’est via un 

dysfonctionnement exécutif que ces médicaments affecteraient la mobilité, ce qui apporte de nouvelles 

connaissances sur le mode d’action de ces médicaments et ce qui renforce les relations déjà bien connues 

entre cognition et mobilités. En outre, le tramadol, un antalgique opioïde de palier 2 dont les propriétés 

Anti-ACh sont souvent méconnues, était l’un des médicaments Anti-ACh les plus prescrits dans notre 

population de séniors et celui le plus associé aux effets néfastes sur la marche et sur la cognition. Nous 

avons ensuite confirmé, chez la souris, que les propriétés Anti-ACh du tramadol était au moins en partie 

responsable du dysfonctionnement exécutif observé chez nos séniors. Ces différents résultats nous 

engagent à poursuivre nos travaux avec comme objectif à court terme d’analyser les effets de la 

consommation chronique de psychotropes ou d’Anti-ACh sur les chutes, dans le cadre des données 

longitudinales obtenues lors du suivi de notre cohorte.  

Ces données ont d’importantes implications cliniques. Les effets secondaires néfastes de ces 2 types de 

médicaments devraient non seulement alerter les médecins lorsqu'ils les prescrivent chez des séniors 

mais aussi lorsqu'ils prescrivent des médicaments psychotropes chez des adultes jeunes et relativement 

en bonne santé car notamment nombre d’entre eux ont des propriétés Anti-ACh. En outre, il est 

recommandé d'éviter les médicaments Anti-ACh et de les remplacer par des thérapies alternatives 

chaque fois que cela est possible, en particulier chez les adultes âgés de 75 ans et plus, qui sont plus 

vulnérables aux effets toxiques de ces médicaments. Tous les professionnels de la santé devraient 

surveiller les signes de troubles cognitifs et de mobilité chez les patients prenant ces médicaments, afin 

de prévenir le déclin fonctionnel et d'améliorer la santé de la population vieillissante. 

La 2ème partie de ce travail de thèse à consisté à développer deux outils, pour mieux comprendre les 

effets préventifs de la pratique d’activités multimodales (physiques, cognitives et sociales) sur la 

cognition et sur la mobilité. Nous avons ainsi créé un questionnaire innovant, dénommé questionnaire 

PAPA, qui permet d'évaluer l'engagement à long terme dans ce type d’activités, en distinguant les trois 

composantes de chaque activité, et qui donne lieu à 4 scores (score de sédentarité et scores physique, 

cognitif et social) qui tiennent compte chacun de la fréquence, de la durée et de l’intensité de l’activité. 
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En utilisant maintenant ce questionnaire PAPA dans notre population de séniors, nous allons pouvoir 

préciser le rôle de chaque domaine d’activité et de leurs interactions dans leurs capacités cognitives et 

de mobilité, ce qui devrait permettre de mieux adapter les actions de prévention de la perte de mobilité. 

Nous avons par ailleurs développé une approche préventive des troubles cognitifs et de la mobilité, à 

l’aide de balades à vélo (physiques, cognitives et sociales) réalisées dans des environnements virtuels 

que nous avons pu commencer à utiliser dans le cadre d’une étude contrôlée randomisée chez des 

résidents en EHPAD. Ce projet GATE nous permettra d’étudier l'impact de notre programme 

d’entraînement multimodal sur la mobilité et sur la cognition de ces résidents fragiles, tout en évaluant 

leur satisfaction à utiliser cet outil écologique et ludique. 

A plus long terme, nous espérons que le questionnaire PAPA et notre approche de prévention 

multimodale pourront être intégrés dans de futurs projets de recherche, aussi bien chez des personnes 

âgées que chez de jeunes séniors.  

Dans ce cadre de mes activités de gériatre, je tiens à donner une dimension clinique à mes résultats de 

recherche. Je suis particulièrement intéressé par les techniques de prévention et de rééducation des 

troubles de la marche via des activités physiques, cognitives et sociales et par leur impact sur les 

fonctions cognitives. Il me semble essentiel de travailler sur la prévention par la stimulation simultanée 

de ces activités. Cela pourrait offrir une perspective stimulante pour améliorer les techniques de 

prévention des troubles de la marche et des risques de chute. Toujours dans cette optique de prévention, 

Il est également nécessaire de mieux former les internes et les étudiants que nous encadrons mais 

également nos collègues prescripteurs sur les médicaments psychotropes et ceux ayant des propriétés 

Anti-ACh trop souvent méconnus, afin de limiter les risques potentiels sur la cognition et sur les 

mobilités. 
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Annexe 1A : Échelle des médicaments anticholinergiques (Anticholinergic Drug Scale [ADS] ; (Carnahan et al., 

2006))  

Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 

Acide valproïque Carbamazépine Amitriptyline 

Alprazolam Cimétidine Atropine 

Amantadine Cyclobenzaprine Benztropine 

Ampicilline Cyproheptadine Bromphéniramine 

Azathioprine Disopyramide Chlorphéniramine 

Bromocriptine Loxapine Chlorpromazine 

Captopril Mépéridine Clémastine 

Cefoxitine Méthotriméprazine Clomipramine 

Céphalotine Oxcarbazépine Clozapine 

Chlordiazépoxide Pimozide Désipramine 

Chlorthalidone Ranitidine Dicyclomine 

Clindamycine  Dimenhydrinate 

Clonazépam  Doxépine 

Clorazépate  Hydroxyzine 

Codéine  Hyoscyamine 

Cortisone  Imipramine 

Cyclosporine  Méclizine 

Déxaméthasone  Nortriptyline 

Diazépam  Orphénadrine 

Digoxine  Oxybutynine 

Diltiazem  Procyclidine 

Digoxine  Prométhazine 

Diltiazem  Propanthéline 

Dipyridamole  Pyrilamine 

Divalproex  Scopolamine 

Famotidine  Toltérodine 

Fentanyl  Trihexyphénidyl 

Fluoxétine  Trimipramine 
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Fluphénazine   

Flurazépam   

Fluvoxamine   

Furosémide   

Gentamicine   

Hydralazine   

Hydrocortisone   

Isosorbide   

Lopéramide   

Lorazépam   

Méthylprednisolone   

Midazolam   

Morphine   

Nifédipine   

Nizatidine   

Olanzapine   

Oxazépam   

Oxycodone   

Pancuronium   

Paroxétine   

Perphénazine   

Phénelzine   

Pipéracilline   

Prednisolone   

Prochlorpérazine   

Sertraline   

Témazépam   

Théophylline   

Thiothixène   

Tramadol   

Triamcinolone   

Triamtérène   

Vancomycine   

Warfarine   
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Annexe 1B : Échelle du risque cognitif lié aux anticholinergiques (Anticholinergic Cognitive Burden 

[ACB] ; (Boustani et al., 2008)) 

 
Score 1 Score 2 Score 3 

Alimémazine Amantadine Amitriptyline 

Alprazolam Belladonna alcaloïdes Amoxapine 

Alvérine Carbamazépine Atropine 

Aténolol Cyclobenzaprine Benztropine 

Bromphéniramine Cyproheptadine Bromphéniramine 

Buproprion Loxapine Carbinoxamine 

Captopril Mépéridine Chlorphéniramine 

Chlorthalidone Méthotrimeprazine Chlorpromazine 

Cimétidine hydrochloride Molindone Clémastine 

Clorazepate Oxcarbazépine Clomipramine 

Codéine Péthidine hydrochloride Clozapine 

Colchicine Pimozide Darifenacin 

Dextropropoxyphène  Desipramine 

Diazépam  Dicyclomine 

Digoxine  Dimenhydrinate 

Dipyridamole  Diphénydramine 

Disopyramide  Doxépine 

Fentanyl  Flavoxate 

Fluvoxamine  Hydroxyzine 

Furosémide  Hyoscyamine 

Halopéridol  Imipramine 

Hydralazine  Méclizine 

Hydrocortisone  Nortriptyline 

Isosorbide  Olanzapine 

Lopéramide  Orphénadrine 

Métoprolol  Oxybutinine 

Morphine  Paroxétine 

Nifédipine  Perphénazine 

Prednisone/prednisolone  Procyclidine 
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Quinidine  Promazine 

Ranitidine  Prométhazine 

Rispéridone  Propenthéline 

Théophylline  Pyrilamine 

Trazodone  Quétiapine 

Triamtérène  Scopolamine 

Warfarine  Thioridazine 

  Toltérodine 

  Trifluopérazine 

  Trihexyphénidyl 

  Trimipramine 
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Annexe 1C : Échelle du risque anticholinergique (Anticholinergic Risk Scale [ARS] ; (Rudolph, 2008)) 

 

 

Score 1 Score 2 Score 3 

Carbidopa-Levodopa Amantadine Amitriptyline 

Entacapone Baclofène Atropine 

Halopéridol Cétirizine Benztropine mésylate 

Méthocarbamol Cimétidine Chlorphéniramine 

Métoclopramide Clozapine Chlorpromazine 

Mirtazapine Cyclobenzaprine Cyproheptadine 

Paroxétine Désipramine Dicyclomine 

Pramipexole Lopéramide Diphenhydramine 

Quétiapine Loratadine Fluphénazine 

Ranitidine Nortriptyline Hydroxyzine 

Rispéridone Olanzapine Hyocyamine 

Sélégiline Prochlorphédrine Imipramine 

Trazodone Pseudoéphédrine Méclizine 

Ziprazidone Triprolodine Oxybutynine 

 Toltérodine Perphénazine 

  Prométhazine 

  Thioridazine 

  Thiothixène 

  Tizanidine 

  Trifluopérazine 
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RÉSUMÉ 

 

RÉSUMÉ 

Titre : Relations entre mobilite et fonctionnement cognitif chez les seniors : effets contrastes, deleteres 

de certains medicaments et preventifs de la pratique d’activites physiques, cognitives et sociales 

Résumé : Cette thèse a porté sur deux facteurs qui peuvent affecter ou améliorer la mobilité et le 

fonctionnement cognitif des séniors. Nos résultats ont révélé un risque de troubles de la marche et des 
fonctions cognitives dès la consommation de deux médicaments psychotropes ou d'un seul médicament 

anticholinergique, en particulier chez les plus de 75 ans. C’est en outre via un dysfonctionnement 

exécutif que ces médicaments affecteraient la marche. Nous avons aussi confirmé, chez la souris, que 

les propriétés anticholinergiques du tramadol étaient en partie responsables du dysfonctionnement 
exécutif observé chez nos séniors où ce médicament anticholinergique était le plus prescrit et le plus 

néfaste sur la marche et la cognition. En vue de limiter la diminution des capacités cognitives et de 

mobilité des séniors, nous avons développé deux outils basés sur la pratique régulière d'activités 
multimodales (physiques, cognitives et sociales) : i) le questionnaire PAPA qui permet d’évaluer 

l'engagement à long terme dans ce type d'activités, en distinguant chaque composante et en quantifiant, 

pour chacune d’elles, la fréquence, la durée et le niveau d’intensité, et ii) un programme de prévention 
cognitivo-moteur ludique basé sur des balades à vélos dans des environnements virtuels, à la fois 

physiques, cognitives et sociales. Ces résultats ont des implications importantes pour la pratique 

clinique, soulignant la nécessité d’une meilleure connaissance des effets délétères des médicaments 

psychotropes et anticholinergiques et de promouvoir des approches multimodales pour prévenir les 

troubles cognitifs et de mobilité et favoriser ainsi un vieillissement réussi. 

Mots-clés : polypharmacie, psychotropes, anticholinergiques, mobilité, cognition, fonction exécutive, 

cognitivo-moteur, vieillissement, activité physique, participation sociale, activité intellectuelle, 

multimodal, réserve cognitive 

 

ABSTRACT 

Title: Relationships between mobility and cognitive functioning in seniors: contrasting effects, 

deleterious of some drugs and preventive of physical, cognitive and social activities 

Abstract: This thesis investigated two factors that can affect or improve mobility and cognitive 

functioning during aging. Our results revealed a risk of gait and cognitive impairment as soon as the use 

of two psychotropic drugs or a single anticholinergic drug, particularly in people over 75 years of age. 
Moreover, it is through executive dysfunction that these drugs would affect walking. We also confirmed, 

in mice, that the anticholinergic properties of tramadol were at least partly responsible for the executive 

dysfunctioning observed in our seniors, where this anticholinergic drug was the most prescribed and the 

most deleterious for walking and cognition. In order to limit the decrease of mobility and cognitive 
abilities in seniors, we developed two tools based on the regular practice of multimodal activities 

(physical, cognitive and social): i) the PAPA questionnaire, which allows to assess long-term 

engagement in this type of activity, distinguishing each component and quantifying, for each of them, 
the frequency, duration and intensity level, and ii) an attractive cognitive-motor prevention program 

based on bike rides in virtual environments, which are both physical, cognitive and social. These results 

have important implications for clinical practice, highlighting the need for a better knowledge of the 
deleterious effects of psychotropic and anticholinergic drugs and for promoting multimodal approaches 

to prevent cognitive and mobility disorders, and thus promote successful ageing. 

Keywords: polypharmacy, psychotropic drugs, anticholinergics, mobility, cognitive function, executive 

function, cognitive-motor, aging, physical activity, social participation, intellectual activity, multimodal, 

cognitive reserve 
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