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Performance declines with
increasing age for Speed of
Processing, Working Memory,
and Long-Term Memory
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Performance is
preserved over
age for World
Knowledge

50s

60's s

Age (Years)

Evolution des fonctions cognitives avec I'age

Park et al., 2002

Speed of Processing
Digit Symbol
s |_etter Comparison
e Pattern Comparison

Working Memory
Letter Rotation
Line Span
s Computation Span
s=s Reading Span

Long-Term Memory
Benton
* Rey
== (Cued Recall
= [reec Hecall

World Knowledge
Shipley Vocabulary
s Antonym Vocabulary
s Synonym Vocabulary

Mémoire sémantique, effets d'amorgage, mémoire procédurale




Suivi sur 8 ans, 111 sujets, Singapour
vitesse de fraitfement, seul changement

range=56.1-83.1 years at baseline).

(A) Global cognition (T scores) (B) Speed of processing (T scores) (C) Executive function (T scores)
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Mémoire Episodigue
Rappel libre vs reconnaissance
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vpothese executivo-frontale

» Stratégies d'encodage et de recupération

» Difficultés pour rappeler la source
» Difficultés d'inhibition
» Processus controlés

Task Environmental Self-initiated Age-related
support activity décreament

Remembering .
to remember NEreases A AN

Free recall
Cued recall
Recognition

Relearning

Procedural

V . .
?E)er%?;}é task) Increases INcreases

Craik (1986)




LA MEMOIRE PROSPECTIVE
memoire des intentions

Maintien de
I"'infention

R -

[Réohoﬂondei}

I"action

EL -

Gonneaud et al., 2009;
Lecouvey et al., 2015a et 2015b




Modifications du métabolisme cérébral au
repos (TEP-FDG)
corrélations avec I'age

186 sujets de 20 a 87 ans

3 13

1-value

Chételat et al, 2017



IRM = diminution de volume cérébral

Adjusted Volume (cm®)

Adjusted Volume (cm®)

Lateral Prefrontal Cortex

Age (years)

Anterior Cingulate Gyrus

0 20 30 40 50 60 70 80
Age (years)

Raz et al., NOA, 2004;

Adjusted Volume (cm?)

Adjusted Volume (cm®)
*

Kennedy et al., NOA, 2008

Orbito-frontal Cortex

Age (years)

Inferior Parietal Cortex
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13 ROI; N =200



Ensemble du cerveau

Grieve et al., 2005




Suivi sur 8 ans, 111 sujets, Singapour
Déclin du volume de toutes les regions surtout
regions frontales

(A) Total cerebral volume {cm3) (B) Gray matter volume (cm?3) (C) White matter volume (cm3) (D) Hippocampal volume (cm3) (E) Ventricular volume (cm3)
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Fig. 1. Individual trajectories for five brain volume measures as well as gray and white matter volume in each lobar region; (A) total cerebral volume, (B) gray matter volume, (C) white
matter volume, (D) hippocampal volume, (E) ventricular volume, (F, G) frontal, (H, 1) parietal, {J, K) temporal, and (L, M) occipital. All volumes are in em®. (2-column fitting image).

RLF. Leong et al. Neurolmage 147 (2017) 852-860



Focus sur I'hippocampe

Hippocampus @ right (r=.06, n.s.)
10 4.0 - O left (r=.04, n.s.)

91 3.5 - (o)

Volume (mm?)

1.0 T T T T T T T |

10 2-:] 3:11 m s;u a'u ;*'n. ﬂlﬂ 90 20 30 40 50 60 70 80 90
Age (years)

Kennedy et al., NOA, 2008 Sullivan et al., 2005




Gray Matter Volume

Déclin linéaire vs non linéaire

250,000
225,000
200,000
200,000

150,000

125,000

Frontal Lobe Gray Matter Volume on Age

Linear Regression without Interaction

% Adjusted R?

0.3622

20

Gray Matter Volume

9,500 1
9,000 ;
8,500 :
8,000 !
7,500 ;
7,000 ]
6,500 ]
6,000 :

5,500

Hippocampus Gray Matter Volume on Age

Cubic Regression without Interaction
L]
Adjusted R
0.1421

5,000
20

Allen et al., 2005



Hippocampe vs amygdale
126 sujets, 19 a 85 ans

Matt Goodro Psychiatry Res. 2012

R Quadratic =0.22 R;,“‘.“'"”: u-uu:;?
10000.00~ R Linear = 0,166 4000.00
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e ]
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For the amygdala, a negative correlation between volume and age was found when all Déclin du volume de I'a mygdC”e
California subjects were analyzed together; however, this effect was not present when CheZ |e$ SUje‘I'S frés ﬁgés m(]is p(]S
younger or middle-age groups (both in California and Hawaii) were examined separately. chez les suje’rs d'dge intermédiaire

This is consistent with a number of studies that found amygdala age-related volume
reduction in elderly samples (Allen, et al. 2005, Mu, et al. 1999, Walhovd, et al. 2005,
2009), but not in middle-age samples (Doty, et al. 2008, JTernigan, et al. 2001, Pruessner, et

al. 2001).




Regions les plus alterees

IRM TEP

tEifEEEsEERES

Pz lsmom
RTINS

Kalpouzos et al., NOA, 2009




Regions les mieux préeservees

IRM TEP

Kalpouzos et al., NOA, 2009




Sous-régions hippocampiques

\\\ RHINAL CORTEX
\

La Joie et al. Neurolmage, 2010
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Effet linéaire vs non linéaire

08 sujets sains ageés de 19 a 84 ans

CA1 manual SUBmanual OT.HERmanuaI

(NS)
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Bilateral TIVV-normalized volume

o
®

20 40 60 80 20 40 60 80 20 40 60 80
age

De Flores et al., 2014



iIppocampe (IRM)

Kalpouzos et al., 2009




Role de I'"hippocampe

HIPER MODEL
(JUNE 1998)

y

1 ‘\F‘: =
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® Encoding | Rt .
@ Retrieval

Lepage et al., 1998 ; Spaniol et al., 2009




|.R.M. substance blanche
209 sujets adgeés de 60 a 100 ans

Table 3 Relationship of total WMH volume to five cognitive Table S Relationship of total gray matter volume to five cognitive

domains domains

Composite score of cognition Estimate SE p value  Composite score of cognition Estimate SE p value

Perceptual speed —0.462 0.110 <0.001  Perceptual speed 0.003 0.001 0.013

Episodic memory —0.102 0.089 0.255  Episodic memory 0.003 0.001 0.001

Semantic memory —0.145 0.090 0.109  Semantic memory 0.001 0.001 0.237

Working memory 0.032 0.122 0.792  Working memory 0.001 0.001 0.631

Visuospatial ability —0.062 0.103 0.543  Visuospatial ability 0.002 0.001 0.143

/

MRI measure Model 1 Model 2 Model 3 Impor’ronce de la

Estimate (SE), p Estimate (SE), p Estimate (SE), p substance
- blanche

Adjusted R 0.20 0.16 0.21

WMH volume —0.462 (0.110). <0.001 . —0.452 (0.114), <0.001 2l 5 viesee e

Gray matter volume - 0.003 (0.001), 0.013 0.002 (0.001), 0.138 traitement

All models adjusted for age. sex, and education

; T
Model 1 WMH volume only, Model 2 gray matter volume only, Model 3 both WMH and gray matter Zoe Arvanitakis
volumes Brain Struct Funct (2016)

\




|.R.M. substance blanche, Imagerie DT
Diminution de I'anisotropie (FA) au cours du vieillissement

Genoudu corpscalleux A

dont corona radiata postérieure Splénium ducorpscalleux

Corona radiaa antérieure 5 Faisceau fronto-occipital
. Corona radiaa postérieure
Bras posterieur de lacapsuleinterne / Corona radiaa supérieure
- - / -
; - 7L
|

\
. .‘.
G D . D A
B )
Iy

Partie rétrolenticulairede lacapsuleinterne 7 ' ‘ ,» Capsuleexterne o ."
\ 7
' P . of

I Corona radiaa antérieure

P Radiationsthalamiques postérieures

Alexandrine Morand

» Relation entre la diminution de l'intégrité de la SB
) antéro-postérieure (faisceau fronto-occipital) et le déclin
P < de la mémoire prospective
:,-Tfr"‘."ffr . » Pas de relation avec le volume de SG

» Effet de I'age sur le déclin en time-based lié un probléme
de connectivité plutbét qu’a une atrophie

60 70 80 90 100
Score TB




Etudes d’'activation : 1) encodage

Young Old

2

Intent > fixation {no env. support)

a) Encodage spontané = sous-
recrutement frontal G

b) Encodage orienté
(sémantique) réversible

Logan et al., Neuron, 2002,



Etudes d’'activation : encodage

Young Old

Logan et al., 2002




Etudes d’activation : récupération

Young Adults  Old Adults

- ‘3 J v :
=" © B

$ = SN .
i &

a. Word-Pair Cued-Recall ¢. Word Recogrition

2 B

- ey T ’ \
TRt ) \ v R IR € 5
| 4 S i b Ve |
T i fl i .

3 3 - { S |
b L ’ Ji X e I
p ] 3

b. Word-Stem Cued-Reca

a) Cabeza etal. 1997 C) Madden et al., 1999
b) Backman et al., 1997 d) Grady et al. 2000




Modele HAROLD (CObeZCI, 2002) Hemispheric
Asymmetry Reduction in OLD adults

1. Dédifférentiation (Li et Lindenberger, 1999)

Inverse de la différentiation qui s'opere dans I'enfance Difficulté &
recruter des processus specifiques

Argument = corrélations entre les performances cognitives et
sensorielles augmentent avec I'age

Etudes tfransversales le plus souvent, mais voir étude longitudinale

2. Compensation (Cabeza et al.)

Taches plus coUteuses pour les dgés, recrutent les 2 hémispheres
pour compenser

ROle compensatoire (alors les performances doivent étre bonnes)




Modeles testées par Cabeza et al., 2002

3 groupes de sujets sélectionnés sur la base d’une large
batterie de tests de mémoire

1) Jeunes ; 2) agés "mauvais"; 3) ages "bons"

Tache de récupéeration (rappel de la source)

b. Old-Low c. Old-High




Compensatoire/cortex occipitale
PASA (post-Ant shiff in aging)

>

Frontal Activity
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Moins d’activation en occipital et plus en frontal

. old =
R=0614
. p=0.034
a -
. [-]
. young o
" R = 0.06
o o p=ns
........................................
[
-10 0 10 20 30 40

Occipital Activity

50

Frontal Activity

-10

=]
I

h

=

n

oid » - ., Corrélations

| rioom - significatives
young o o O seulement
| pins T chez les agés

06

07 08 08 10 11 12 13 14
Composite ER/VP Performance

Davis et al., 2007



Méta-analyse 114 études IRMf (encodage, récupération
et fonction exécutives), 1845 jeunes et 2035 agés

H-J. Li et al } Neuroscience and Biobehavioral Reviews 57 (2015) 156-174

Young adults > Older adults

Overall: Y>0

= Diminutions des
activations (surtout
réseau visuel =59%)

59.6%

Overall: O>Y
. 6.7%
= Augmentation des

activations (réseau FP
=53%)

I Visual B Somatomotor Ml Dorsal Attention ¥ Ventral Attention " Frontoparietal Limbic BlDefault 2
W \



En tenant compte des performances

performants vs moins performants

Coglnv: Y>>0 CogDec: Y>O

= Hypo-activations : méme
pattern

Coglnv: O>Y
= Hyper-activations : 100%
différence selon le niveau de
performances:

= Uniguement le réseau fronto-

pariétal vs plus distribuées

1.6%

Il Visual Bl Somatomotor Ml Dorsal Attention Bl Ventral Attention Frontoparietal Limbic lllDefault



Compensation-Related Utilization of
Neural Circuits Hypothesis : CRUNCH

CRUNCH Activation Predictions CRUNCH Performance Predictions
3.5 100
—&— Younger /\ 95 —@— Younger
3 ~{J— Older V \ i =L} Older
2.5 / g 85
5 80 I\
2 < 2
/ < 75 e
1.5 / S 70
=
o £ &
/J 60
0.5
./ 55
0 T 50
1

2 3 1 2 3
Level of Task Demand Level of Task Demand

Patricia A. Reuter-Lorenz and Katherine A. Cappell




Variabilite interindividuelle

Erickson 2011

Variation in Cortical Volume

# “ o

Groupe de
sujets jeunes
(M=22 ans)

Groupe de
sujets dgés (m
=72 ans)

Groupe de
sujets dgés (m
=72 ans)

juin 11, 2019



L. Nyberg Review: Brain imaging of memory decline in ageing

Main effect of Encoding
Ageing effect on Encoding

40 50 60 70 80 90
Age

Etude longitudinale (Suede) = Hypoactivation de
Déclin de la mémoire épisodique O o hippocampe, mais pas chez
(eﬂ I’OUQG, |e déC|II’1 moyeﬂ) Successful AveJr-age Young ceux qU| Son.l. « pel’fOI’mOﬂTS )

older older

% BOLD signal change




Connectivité hippocampique

Network functionally connected to LHC during Episodic encoding
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Time, 2001:"How one scientist and 478 sisters are
helping unlock the secrets of ALZHEIMER'S”

f nun study’ étude longitudinale commencée
; investigateur principal : Snowdon

W
a

N

Braak I-lll
M Braak IV-VI Criteres MA

o
1

(4]
1

b b N N W
a o
] ]

o
1

Percent Not Demented

o a
1 ]

7

High Education Low Educatlon

Autopsy ca

Plus de 25% des jt éduqué (15/d moins éduqués)
répondent aux critéres de MA a l'autopsie, ma snavalent pas

les signes clin iques
Snowdon, 2003



VARIABILITE INTERINDIVIDUELLE
RESERVE COGNITIVE

.3 || |
Capacités
cognitives 4
Debut MA
Expression MA
N L PO &
...... Déces
>
Temps
Réserve cognitive élevée
---------- Réserve cognitive faible
| ™ |

Kalpouzos, et al. 2008



Réserve cognitive

» Différences individuelles dans les processus cognitifs
et les réseaux cerébraux recrutés pour réealiser une
tdche donnée. Deux manieres difféerentes :

» Reéserve neurale : plus grande capacité a utiliser les
réseaux cerébraux directement impliqués dans la
realisation d’'une tache cognitive en fonction du
degré d'exigence de celle-ci.

» Compensation neurale: aptitude a modifier les
stratégies cognitives, recruter réseau différent.




Precurseurs de |la reserve?

Niveau d’'études, nature de la

orofession exercée

Nnteractions sociales : Taille du réseau
social ; Engagement social

varieté des loisirs, musique
pratigue de |'exercice physigue....

juin 11, 2019



Effet de la RC chez les sujets sains : plus grand
volume de |'hippocampe

151 sujets sains
ages

Lifetime
EXperiences
Questionnaire

(LEQ)

Principale variable :

supervisory and
managerial
experience in
midlife

Suo et al., Neuroimage, 2012

Corrélations positives avec le questionnaire

juin 11, 2019



Volume cérébral supérieur

Etude Paquid,
331 sujets
sains ages

Foubert-Samier et al., Neurobiology of Aging, 2012

Corrélations positives avec le niveau d’étude
SG : Cx TP et frontal



metabolisme du glucose plus éleve

T Fronto temporal metabolism

T-value

Yoshizawa et al., Psychiatric Research: Neuroimaging, 2014

123 sujets
sujets sains
adultes

Corrélations
positives avec
le nombre
d’années
d’études



ACTIVATIONS MOINS ETENDUES

(A) Gray Matter (8) fMRI BOLD

Bartrés-Faz et al., 2009. Biol Psychology

Corrélation positive entre RC et volume frontal et pariétal
Mais corrélation négative avec activations du réseau de la mémoire de travail




Synthese de la litterature sujets sains
AQEs

Corrélations N Ty, e
positives pour le . : Cognitive Reserve
volume et
négatives pour le
signal bold
(régions
frontales
impliquées dans
les 3 taches)

Cognitive Reserve

B GMveolume language W encoding B workingmemory

David Bartrés-Faz - Eider M. Arenaza-Urquijo Brain Topogr 2011 L, 200




TEP-PIB (Amyloide) : effet
orotecteur de I'activité

2.0
o cognifive chez les SSA
;% 1.5+ [

o

o

101 ©® i

3 65 sujets sains ageés

10 patients MA
0 Lov;'est Modéraie Highest 11 SUJetS sains JeuneS
Cognitive Cognitive Cognitive
Activity Activity Activity
Patients With AD Older Controls Young Controls

B, en bleu foncé : régions ou le
marquage PIB est corrélé
négativement avec activites
passées

Landau et al., JAMA, 2012




Etude longitudinale : moins
d’atrophie hippocampe sur 3 ans

i |-
— =
2900 37 sujets sains ages
&
2800 High LEQ: 1104 Average volume: 2966mm?
& 2700 N\
£ N
5 N
; -~ N \ _Avorago velume: 2232mm?
§ 20 \{
2400
2300
Valenzuala et al., Plos One, 2008
2200

Baseline Thuslioe 3 Year




Effet de I'activité physique chez des
sujets ages (67 ans)

A _ LEFT HIPPOCAMPUS RIGHT HIPPOCAMPUS
Hippocampus 52 52 1 L___"L/’l
51
‘( ; E 1 'E 5
g 49 49
i a8 5 4.8 - T\T\T
47 47 1
46
Baseline 6-months 1-year Baseline 6-months 1-year
B CaUdate NUC|eUS LEFT CAUDATE NUCLEUS RIGHT CAUDATE NUCLEUS
4.9 $3 7
,‘: ' 48 5.2
& g o is: {E | =
.% 7 % 45 § 5 \r—T
T " 45 49
S 4.4 a8 4
Baseline &-months 1-year Baselne §-months 1-year
C Thalamus THALAMUS .
“*Exercise
+Stretching

Baseline 6-months 1-year

Figure 15 : (A) Augmentation du volume de I’hippocampe pour le groupe « aérobie » et diminution du
volume de I’hippocampe pour le groupe « stretching». Aucun changement volumétrique significatif

n’était décelé pour les deux groupes pour le novau caudé (B) et pour le thalamus (C). Modifié de Erickson
et al. (2011).




d'Alzheimer

=» MA = Troubles authentiques
de mémoire épisodique

Atteinte précoce de
'hippocampe (IRM)

Atteinte précoce du cortex
cingulaire postérieur (TEP)

= Mécanismes compensatoires

» (Contraste Maladie d’Alzheimer
— vieillissement normal
(cognition et cerveau)

VN

Préservation structurale

Contraste viellissement et maladie

MA

Atrophie




CONCLUSION

Hypothese exécutivo-frontale : en partie

®» Hippocampe : mieux preserve, atteint plus
fardivement

Mais autres structures (cortex pariétal altére;
reseau FP)

» Paradigme du déeficit dépassé

» Meécanismes compensatoires : HAROLD, PASA,
avec des limites : CRUNCH

» Variabilité inter-individuelle et réserve cognitive




Merci pour votre attention!




