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a maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neu-
roévolutive d'évolution progressive qui représente
la cause principale de dépendance lourde du sujet
agé et le motif principal d'entrée en institution [1]. Du fait
du vieillissement de la population, la détection des facteurs
de risque d'apparition de la maladie devient nécessaire,
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Résumé. Objectif. Le but de notre étude est d'évaluer la conformité du modeéle de réserve
cognitive décrit par Yaakov Stern en 1992, qui postule que, chez les patients ayant ung
réserve cognitive élevée, les déficits cognitifs liés a la maladie d'Alzheimer (MA) appg
raissent plus tardivement que chez les sujets ayant une faible réserve cognitive, ma@
qu'ultérieurement leur déclin sera plus rapide. Patients et méthodes. Trois cent dix-hgi
patients atteints d'une MA sans comorbidités cérébrales ont été recrutés au sein du CM
de Strasbourg et répartis selon 5 groupes en fonction de I'importance de leur réserve cog-
nitive évaluée par leur niveau d'études (primaire, college, intermédiaire, lycée et études
supérieures). L'évaluation du déclin cognitif a été effectuée par le score au MMSE avec
un suivi de 4 ans et plus. Résultats. Les patients du groupe études supérieures étaient en
moyenne plus jeunes et avaient un score au MMSE plus élevé a la premiéere consultation,
mais ils avaient présenté un déclin cognitif plus rapide que dans les autres groupes au cours
du suivi. La comparaison des pentes des courbes de déclin au MMSE ne présentait pas de
différences statistiquement significatives entre les groupes primaires/collége/intermédiaire
et lycée. En revanche, la pente de chacun de ces groupes était plus faible que celle du
groupe avec un niveau études supérieures, témoignant d'un déclin plus rapide chez ces der
niers. Conclusion. Ces résultats, conformes au modéle Stern, confirment qu’'une réserve
cognitive élevée permet de compenser plus longtemps le déclin cognitif, mais qu’elle
s'accompagne, en revanche, d'un déclin plus rapide.

Mots clés : réserve cognitive, maladie d'Alzheimer, déclin cognitif, niveau d'éducation

Abstract. Objective. To appraise the validity of the Yaakov Stern’s theory, which postu-
lates that the first cognitive deficits of Alzheimer’s disease are delayed in patients with high
cognitive reserve, compared to those with low cognitive reserve, but is subsequently asso-
ciated with faster cognitive decline when cerebral lesions have reached some degree of
severity. Methods. A retrospective study of 318 patients with Alzheimer’s disease without
associated cerebral disorders, was performed in the Memory Clinic of the University Hos-
pital of Strasbourg. The patients were divided into 5 groups according to the degree of
cognitive reserve assessed by the level of education (primary, middle school, intermediary,
high school and higher education). Cognitive status was assessed by the scores on the
Mini Mental Status at the first examination and during a 4-year or more follow-up. Slopes
of cognitive decline were computed and compared between groups by 8 linear regression.
Results. Patients in the higher education group had higher MIMSE scores than those in
the other groups at the first consultation, but a statistically significant steeper slope during
the follow-up. Conclusion. Qur results are congruent with the Stern’s theoretical model,
assuming that high cognitive reserve brings into play compensation mechanisms which
hinder the onset of clinical cognitive decline in patients with Alzheimer’s disease, but then
is associated with a faster decline at a later stage when the reserve is exhausted.

Key words: cognitive reserve, Alzheimer’s disease, cognitive decline, education level

d'autant plus que nous savons que la maladie s'installe
des années avant le début des troubles cliniqguement
observables [2, 3]. Le concept de réserve cognitive décrit
pour la premiére fois en 1992 par Yaakov Stern apporte
un élément contributif intéressant. Stern et al. [4] ont
montré que les données de la scintigraphie de perfusion
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cérébrale de 58 patients atteints de la maladie d'Alzheimer
a un stade modéré suggéraient qu'il existait une relation
inverse entre le niveau d'éducation et la perfusion temporo-
pariétale. lls ont alors fait I'hypothése que I'éducation
pouvait constituer une réserve cognitive qui permettait
de mettre en ceuvre des mécanismes compensateurs
et retardait I'apparition des manifestations cliniques. Une
deuxieme étude portant sur ces mémes données [5] s'est
intéressée a la relation entre le mode de vie et la perfusion
cérébrale temporo-pariétale. Les résultats ont montré une
moins bonne perfusion temporo-pariétale chez les sujets
dont la profession exigeait plus de compétences relation-
nelles et d'exigence physique. Donc indépendamment de
I'éducation, d'autres facteurs comme les expériences de
vie peuvent également constituer une réserve retardant
I'expression clinigue de la MA.

Ces premiéres études d'imagerie ont été complétées
par une étude prospective de 177 patients atteints de MA
qui a montré que les patients ayant un niveau d'instruction
et un niveau professionnel plus élevé avaient une réserve
cognitive plus importante qui permettait de résister plus
longtemps aux conséquences des mécanismes patholo-
giques cérébraux et donc développer les symptémes plus
tard que les patients a réserve cognitive plus faible [6].
Cependant, les Iésions histopathologiques de la MA pro-
gressent indépendamment du niveau d'instruction et du
niveau professionnel, et lorsque la pathologie devient impor-
tante, les symptoémes apparaissent et le déclin cognitif est
alors plus rapide chez les personnes a réserve cognitive
élevée [6].

Deux modéles tentent d'expliquer les mécanismes de
la réserve cognitive. Le premier s'appuie sur un modele
passif ou modeéle de seuil [7], c'est-a-dire qu’au-dela d'un
certain seuil, la capacité de réserve cognitive, définie par la
taille du cerveau ou le nombre de synapses, est épuisée,
des déficits clinigues ou fonctionnels spécifiques appa-
raissent. Cette hypothése repose sur le fait que, chez les
patients ayant davantage de réserve, la perte synaptique
doit étre plus sévere avant |'apparition des symptémes
cliniques et les symptémes apparaissent donc plus tard.
Inversement, les symptdmes apparaitraient plus t6t chez
un patient avec moins de réserve cognitive. En effet, les
personnes dont la taille du cerveau est plus grosse (éva-
luée par le périmetre cranien ou la mesure du cerveau)
auraient plus de synapses a perdre avant que le seuil cri-
tique de la maladie d'Alzheimer ne soit atteint [8, 9]. Le
deuxieme modele suggére que la réserve cognitive n'est
pas fixe, d’ordre structural [10, 11], mais serait fonctionnelle-
ment modulée par I'alphabétisation, I'éducation, la réussite
professionnelle, le quotient intellectuel, la stimulation intel-
lectuelle et I'exercice physique [11-14]. On ne parle pas
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alors d'effet seuil, mais d'un modele actif permettantade
compenser les lésions cérébrales en mettant en jeu dcbs
processus cognitifs préexistants ou en faisant appel & des
processus compensatoires [2]. Ce deuxiéme modéle ger
met d'expliquer eégalement un déclin plus rapide chez %s
patients a haute réserve cognitive. En effet, |'apparition @s
signes cliniques témoigne que les mécanismes de compén-
sation sont dépassés et ne permettent plus de compenger
la sévérité des lésions. L'étude menée par Stern et al. [€] a
montré que la dégradation du score au Selective remind z‘gst
(SRT) était plus rapide chez les patients atteints de la R@A
ayant un niveau d'éducation et une réussite professionn%!le
plus importante. 8

L'étude menée par Amieva et al. [15] s’est intéreséhx)fée
au stade prodromal de la MA et n'a pas montré de gif-
férence entre les patients de haut niveau d'éducatior=et
ceux de plus faible niveau d’éducation sur les scores au
MMSE. En revanche, une nette différence était observée
chez les sujets les plus instruits entre les sujets contrdles et
les individus au stade préclinique observée dans les scores
au Digit Symbol Substitution Test (DSST) et au Isaacs Set
Test (IST) dans le groupe le plus instruit, pendant une pre-
miere période de déclin survenant entre 17 ans et 7 ans
avant le début de la maladie. Toutefois, dans le groupe
peu instruit, il n'y avait pas de différence significative entre
les sujets contrbles et les individus au stade préclinique.
Il semble donc que chez les sujets les plus instruits, le
déclin commence environ 15 ans avant le diagnostic par
une altération limitée a certains tests cognitifs portant sur
la vitesse psychomotrice et la fluidité verbale. Les résultats
des tests, bien que présentant un déclin significatif par rap-
port aux contréles, restaient dans les « normes » pendant
7 a 8 ans sans impact sur la cognition globale comme le
reflete I'absence de différence dans les échelles du MMSE,
par rapport aux patients contréles.

Notre étude a porté sur l'analyse rétrospective de
I'évolution du score au MMSE chez les personnes agées
atteintes de la MA en fonction de leur niveau d'études
réparti en 5 groupes. L'objectif était d'évaluer si le déclin
cognitif était plus rapide chez les patients ayant un niveau
d'éducation plus élevé comme le décrit la théorie de Stern.

Méthodes

Type d'étude. Il s'agit d'une étude rétrospective portant
sur des patients ayant comme dernier diagnostic retenu une
maladie d'Alzheimer avec au moins 4 ans de suivi. Pour ce
faire, les données sont extraites au sein de la base R@pid
afin d’obtenir tous les patients issus du Centre mémoire de
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ressources et de recherche (CM2R) des Hopitaux universi-
taires de Strasbourg.

Ethique. La base de données de recherche R@pid a été
déclarée a la CNIL, et I'ensemble des patients de cette
étude ont donné leur accord pour y entrer.

Criteres d’inclusion et d’exclusion. Nous avons inclus
les patients ayant comme dernier diagnostic une maladie
d'Alzheimer, c’est-a-dire sans autres pathologies cognitives
associées. Les patients présentant des données man-
quantes ou des niveaux d'études non renseignés ont été
également exclus.

Evaluation du niveau cognitif L'évaluation du niveau
cognitif a été réalisée a I'aide du MMSE a chaque consulta-
tion par un médecin spécialiste neurologue ou gériatre ou
neuropsychologue au sein du CM2R.

Niveau d’études. Nous avons regroupé les patients
inclus en 5 groupes de niveau d'études :

— niveau primaire primaire/école a [|'étranger bas
niveau/pas de scolarité ;

— niveau college : BEP/brevet / collége ;

niveau intermédiaire : CEP/CAP ;

niveau lycée : bac/lycée ;
études supérieures
I'étrangers haut niveau.

études supérieures/études a

Analyses statistiques

Les données quantitatives concernant I'age et le score
au MMSE a la premiére consultation ont été comparés
entre les 5 groupes par l'analyse de variance (ANOVA)
selon la méthode bayésienne. Elles sont exprimées par leur
moyenne, l'intervalle de confiance a 95 % et I'écart-type.

La comparaison des pentes des courbes de MMSE
par niveau d'études au cours du temps a été réalisée a
I'aide du modeéle de régression Beta et est représentée
par la médiane a posteriori des scores prédits a des temps
fixés. La comparaison des vitesses des pentes entre les
5 groupes de niveau d'études est obtenue par la linéari-
sation du modele de régression Beta et exprimé en perte
annuelle de points de MMSE. Le modele de régression Beta
permet d'extrapoler les valeurs du MMSE dans le temps.
On peut alors estimer pour chaque groupe a quel age il
franchit la valeur seuil de MMSE de 29.

Résultats

Aprés extraction des données le 17 juillet 2019, nous
avons obtenu 392 malades ayant comme dernier diagnostic
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une MA seule ou associée a d'autres pathologies cogrﬁi\i':
tives. Parmi ces patients, nous avons exclus les patien@
ayant une pathologie cognitive associée : 47 avaient une
composante vasculaire, 6 patients une maladie & corps d&
Lewy, 1 patient un syndrome de Down. En outre, no@
avons exclu b patients pour données manquantes et 15
pour niveaux d'études non renseignés. Le nombre total e@
patients inclus s'éléve ainsi a 318.

2026 su

Les 318 patients étaient répartis en 5 groupes .
44 patients (14 %) pour le groupe primaire, 66 patients
(21 %) pour le groupe college, 116 patients (36 %) po&’(
le groupe intermédiaire, 37 patients (12 %) pour le group?
lycée, 55 patients (17 %) pour le groupe niveau d'études
supérieur. ¥

é

=
L
B L . =

Les caractéristiques générales de la population sont
résumées dans le tableau 1.

L'age moyen de la premiere consultation était sta-
tistiquement plus faible dans le groupe niveau d'études
supérieur que dans les autres groupes — 3,04 ans (- 5,86
-—0, 24 ;p =0,017) (tableau 2).

Sur les 318 sujets, 156 seulement avaient un MMSE a la
premiére consultation et ont été analysés. Chez ces sujets,
la comparaison ANOVA montre que le groupe primaire avait
une moyenne de scores significativement plus basse que
celle du groupe intermédiaire/college et que les scores du
groupe intermédiaire/college étaient significativement plus
bas que ceux du groupe supérieur/lycée (tableau 3).

Par ailleurs, sur le modele de régression Beta, la compa-
raison des pentes des courbes des scores au MMSE des
groupes primaires/collége/intermédiaire et lycée montre
gu'elles n'étaient pas statistiguement différentes entre
elles. Enrevanche, elles étaient statistiquement plus faibles
que la pente du niveau études supérieurs (figure 1).

De plus, nous avons estimé les pentes en perte annuelle
des scores au MMSE sur la linéarisation du modele Beta
(figure 2). Le groupe primaire a perdu en moyenne 1,74
points par an [1,7-1,8], le groupe college 2,0 [1,9-2,1],
le groupe intermédiaire 2,0 [2,0-2,1] ; le groupe lycée
1,8 [1,70-1,9], le groupe études supérieurs 2,4 [2,2-2,6]
(tableau 4).

Enfin, on constate que le groupe lycée et études supé-
rieures gardait un score a 29 plus longtemps (71,7 ans
pour le groupe lycée et 71,1 ans pour le groupe études
supérieures) que les groupes primaire/college/intermédiaire
(68,1 ans pour le groupe primaire, 70,7 ans pour le groupe
intermédiaire et 70,7 ans pour le groupe collége) (figure 3).
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population de patients atteints de maladie d'Alzheimer répartis en 5 groupes selon leur nivéau

d'éducation. °
Table 1. General characteristics of Alzheimer’s patients divided into 5 groups according to level of education. “§
c
Total Niveau Niveau Niveau Niveau lycée  Niveau E
primaire college intermédiaire études B
supérieures ?ﬂ
N 318 (100 %) 44 (14 %) 66 (21 %) 116 (36 %) 37 (12 %) 55 (17 %) E
Age moyen 81,9 83,0 82,6 82,0 83,8 80,8 ?
(en années) en fin de suivi P=0,21 P =0,62 P=0,89 P=034 P =0,06 §
Sexe ratio 103/215 8/36 20/46 39/77 7/30 30/25 3
(H/F) (32 %/68 %) (18 %/82 %) (30 %/70 %) (34 %/66 %) (19 %/81 %) (55 %/45 %) S
P < 0,05 P=0,70 P =0,86 P =0,06 P =0,08 @
MMSE moyen TO 23,8 20,4 23,9 23,9 270 26,0 *@,
P < 0,05 P =0,93 P=0,73 P =042 P < 0,05 s
MMSE moyen fin d'étude 13.417 10,1 14,6 14,4 14,3 15,7 :g
P < 0,05 P=0,9 P=07 P=03 P =0,58 =
Vitesse de déclin 1.8 1.7 2,0 1,0 1.8 2,4 w
du MMSE -
(En points/années)
Tableau 2. Lesmoyennesd’'ages des 5 groupes de niveau d'étude
atteints de la maladie d'Alzheimer a la premiére consultation. °
Table 2. Ages of the 5 groups of patients with Alzheimer’s disease @
at the first consultation.
~ [Te]
Niveau d’études Moyenne 1C95 % Ecart type o \o
(years) \o\
Primaire 778 [75,3-80,3] +/-1,3 S °\°\O
Collége 775 [75,3-79,6]  +/-1,1 w °\\0
Intermédiaire 771 7557871 +-08 z °\\,\
Lycée 78.086 [75,4-80,8] +/- 1,4 =1 AN <
Supérieur 74,1 [71,8-76,3]  +/-1,2 \ W
e N\, ° N
\0
Tableau 3. Moyennes des scores au MMSE des 5 groupes N,
atteints de la maladie d'Alzheimer a la premiere consultation. o 4
Table 3. Means of MMSE scores for the 5 Alzheimer’s disease T y T T T -
groups at the first consultation. 70 72 76 80 84 88
Age moyen + temps de suivi
Niveau d’études Moyenne 1C95 % Ecart type —— Primaire Lycée
Primaire 20,4 [18,8-22,1] +/-0,9 oleOe waire oY
College 23,9 [22,4-25,4] +/-0,8
Intermédiaire 23.9 [22,9-24,8] +/-0,5
Lycée 27004 [24,710-29,285] +/- 1,195 Figure 1. Modele de régression Beta, comparaison des pentes
Supérieur 25977 [24.517-27406] +/-0.753 des 5 groupes de patients atteints de la maladie d'Alzheimer avec
) ' ' ' niveau d'éducation allant du primaire aux études supérieures.
Figure 1. Beta regression model, comparison of the slopes of the
5 groups of patients with Alzheimer’s disease with education levels
Discu SSion ranging from primary to higher studies.

Dans la littérature, certaines études suggerent que le
déclin cognitif chez les patients ayant une réserve cognitive
élevée est associé a des scores cognitifs de base plus éle-
vés, mais a un taux de déclin cognitif plus rapide par rapport
aux patients ayant une réserve cognitive plus faible [16].
A contrario, d'autres suggerent plutét un ralentissement
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du déclin chez les personnes ayant un niveau de réserve
cognitive plus élevé [17].

Dans notre étude, les résultats sont en faveur de la pre-
miere hypothése. En effet, le groupe études supérieures
consulte en moyenne 3 ans avant les autres, ce que traduit
un score au MMSE plus élevé a la premiére consultation.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 19, n° 2, juin 2021




Figure 2. Linéarisation du modele Beta, estimation des pentes des
5 groupes patients malades d'Alzheimer avec niveau d'éducation
allant du primaire aux études supérieures.

Figure 2. Linearisation of the Beta model, estimation of the slopes
of the 5 Alzheimer's patient groups with education levels ranging
from primary to higher education.

Tableau 4. Vitesse de pente en perte annuelle de point de
MMSE pour chague niveau d'études.

Table 4. Slope speed in annual MMSE point loss for each level of
education.

Niveau d’études Pente 25 % 975 %
Primaire 1,74 1,68 1,80
College 1,99 1,93 2,06
Intermédiaire 2,04 1,97 2,1
Lycée 1,80 1,70 1,90
Supérieur 2,44 2,24 2,63

Cela peut également suggérer que les patients ayant une
réserve cognitive élevée ont plus rapidement conscience de
leurs troubles et donc une meilleure métacognition. Il est
également possible qu'ils aient plus d'exigence concernant
leur capacité cognitive, ce qui les améne a consulter plus
t6t. De plus, lorsqu’on extrapole les scores des différents
groupes (figure 3), le groupe lycée et études supérieures
franchissait la valeur 29 de MMSE plus tard que les autres.
Cela montre que les patients ayant un niveau d'études plus
élevé, donc une réserve cognitive plus importante, com-
pensent plus longtemps le degré de pathologie cérébrale
que les patients ayant un niveau d'études inférieur, donc une
réserve cognitive plus faible. Ces résultats sont conformes
aux résultats retrouvés dans d'autres études [18].

En comparant la pente des courbes des scores au
MMSE (figure 1), on constate que la pente du groupe études
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Figure 3. Extrapolation des valeurs de MMSE jusqu'a la valeur 29
pour chague groupe de niveau d'études.

Figure 3. Extrapolation of MMSE values to a value of 29 for each
level of education group.

supérieures présentait une inclinaison plus forte que celle
des groupes primaires, college, intermédiaire et lycée et
ce de fagon statistiquement significative. On retrouve donc
le modele de Stern dans lequel les patients ayant une
plus grande réserve cognitive présentent une vitesse de
déclin (exprimée ici en perte annuelle de points de MMSE)
plus importante aprés |'apparition des symptémes que les
patients ayant une réserve cognitive plus faible.

Un des points a souligner est que notre étude était une
étude de cohorte rétrospective avec un suivi longitudinal
d'au moins 4 ans. De plus, tous les patients présentant une
pathologie associée ont été éliminés. Il était important que
nous éliminions d'éventuelles doubles pathologies car nous
avons, ainsi que d'autres, montré |'existence d'un déclin
cognitif plus rapide chez les patients ayant une MA associée
a une maladie a corps de Lewy par rapport aux patients
ayant une MA seule ou une maladie a corps de Lewy seule
[19].

Notre étude présente cependant des faiblesses. Le
fonctionnement cognitif global était évalué par le MMSE
et par le niveau d’études alors que d'autres auteurs uti-
lisent des scores composites incluant tests de mémoire,
test de vocabulaire et niveau de scolarité [16], considé-
rés comme des indicateurs plus sensibles que I'unique
recueil des années d'études. Le niveau d'alphabétisation
pourrait également étre un meilleur prédicteur du déclin de
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Points clés

ele concept de réserve cognitive postule que les
patients ayant une réserve cognitive élevée compensent
plus longtemps les conséquences des lésions cére-
brales de la maladie d'Alzheimer par rapport a ceux dont
la réserve est plus faible. Mais que, des que les défi-
cits cliniques de la maladie d'Alzheimer apparaissent,
ces patients ont un déclin cognitif plus rapide.

e Dans notre étude, les patients ont été répartis en
5 groupes en fonction de I'importance de la réserve
cognitive évaluée d'apres le niveau d'éducation.

e Les résultats ont confirmé I'hypothese d'une appari-
tion plus tardive du déficit cognitif, évalué par le score
au MMSE, mais d'un déclin plus rapide en fonction de
I'importance de la réserve cognitive.

o Toutefois, la différence entre les groupes n'était statis-
tiguement significative qu’entre les sujets ayant fait des
études supérieures et les autres groupes.

e Les patients avec un haut niveau d'études ont un
déclin cognitif exprimé en perte de points annuelle de
MMSE plus rapide que ceux dont le niveau d'étude est
inférieur.

la mémoire, des fonctions exécutives et des compétences
linguistiques que le nombre d'années d'études [20].

Il serait nécessaire de pouvoir mesurer précisément
le degré de sévérité des lésions cérébrales pour suivre
I'évolution dans le temps des indicateurs choisis en fonc-
tion de la réserve cognitive sur I'évolution de la maladie.
En effet, une étude a montré qu'il existait une interaction
entre les valeurs des biomarqueurs de la MA dans le liquide
céphalo rachidien (LCR) et le temps d'apparition des pre-
miers symptoémes de la maladie. En phase préclinique, dans
le groupe de patients ayant des valeurs basses de T-Tau et
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P-Tau dans le LCR, une réserve cognitive élevée était asgo-
ciée a une plus forte diminution du risque de progressg)n
vers |'apparition des premiers symptdmes de la maladie
par rapport au groupe ayant des valeurs élevées de T-Tau
et P-Tau [21]. Ces résultats confortent le modele de Stgrn
qui postule que la réserve cognitive devient moins ef‘fic@e
dans la médiation des manifestations cliniques de la malaﬁéie
a mesure que les Iésions histopathologiques augment%’]t.
En revanche, cette relation entre réserve cognitive et fio-
marqueurs n'a pas été observée en phase clinique dans @e
étude longitudinale sans doute en raison d'un effectif tﬁ@p
faible [16]. w

Conclusion
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Cette étude montre, conformément au modéle théo-
rigue de Stern, que la réserve cognitive, évaluée ici par
le niveau d'études, influe sur la trajectoire de la mala-
die d'Alzheimer. Une réserve cognitive élevée permet de
compenser plus longtemps la pathologie cérébrale mais
dés qu’un niveau de sévérité des lésions cérébrales est
atteint et que la réserve est épuisée, la vitesse de déclin
est plus rapide par rapport aux patients ayant au départ
une réserve cognitive plus faible mais qui ont gardé plus
longtemps des mécanismes de compensation. Dans notre
population alsacienne, une prochaine étude pourrait analy-
ser l'impact du bilinguisme sur les trajectoires cognitives
des patients atteints de maladie d'Alzheimer.
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