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PARTIE | - AVANT PROPQOS

INTRODUCTION

Les progrés de la médecine ont en quelques dizaines d’années permis un allongement de la
durée de vie de la population. Cette augmentation de 1’espérance de vie s’accompagne
¢galement d’une augmentation de I’incidence et de la prévalence des troubles cognitifs. La
prise en charge de ces troubles constitue un enjeu de santé publique du fait de ’absence
actuelle de traitement curatif, raison pour laquelle la prévention primaire est capitale ; méme
si la stratégie a mettre en place pour réduire le risque de déclin cognitif reste encore a
préciser, plusieurs leviers d’action encourageants sont retrouvés dans la littérature.

Nous savons que la réserve cognitive, acquise grace au niveau d’éducation et la stimulation
intellectuelle dans différents domaines tout au long de la vie, permet de retarder 1’apparition
du déclin cognitif 5. Plusieurs études ont également montré une stabilisation ou une
diminution du déclin par le biais d’exercices de stimulation cognitive a intervalles réguliers €
% ou via I’implication dans des cercles d’activités sociauxX?D, Ainsi, le lien social concourt
a la préservation des capacité, la solitude ayant été identifiée comme une facteur de risque de
déclin cognitif?

Dans notre société, les comportements sédentaires sont de plus en plus prévalents, et les
limitations physiques pouvant s’accentuer avec l’age concourent a cette réduction de
mobilisation. Les études récentes sont encore mitigées sur le réle de la sédentarité dans le
déclin cognitif®™(4 : une étude anglaise™ menée sur la population générale émet cependant
I’hypothése que certaines habitudes -le temps passé devant la télévision et dans une voiture-
seraient responsables de moins bonnes performances cognitives, tandis que d’autres -les
loisirs sur ordinateur- auraient tout de méme un effet bénéfique. A contrario, il a clairement
été démontré que D’activité physique a un effet protecteur sur les fonctions supérieures et ce
quel que soit le niveau ®®1519 ce qui permet de 1’adapter aux difficultés lides a I’age, avec
une efficacité augmentant avec la régularité de la pratique @9@b,

Toujours dans le domaine des facteurs de risque modifiables, I’approche nutritionnelle a été
explorée avec une influence plutot attendue du régime méditerranéen sur le ralentissement du
déclin cognitif ?*2® au vu de ses bienfaits déja prouvés sur le plan vasculaire. Pour rappel, ce
régime propose de favoriser la consommation d’huile d’olive, de noix, de fruits, légumes,
poissons 7). Une étude chiffre cette réduction du déclin cognitif & 7,7% par an avec une
régression de 2,2% de la plainte cognitive par an et par portion de légume quotidienne®. De
plus, il semblerait que ce régime joue également un réle positif au niveau des biomarqueurs
de la maladie d’Alzheimer® méme si les mécanismes physiopathologiques en cause ne sont
pas encore clarifiés. D’autres régimes sont prometteurs, notamment le DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) et le MIND (Mediterranean-Dash Intervention for
Neurodegenerative Delay) qui ont permis une diminution du déclin cognitif®V®2 une
poursuite des travaux sont nécessaires pour explorer ces nouvelles possibilités. Il faut
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cependant rester vigilant lors des modifications des habitudes alimentaires mal accompagnées
et pouvant créer un risque de malnutrition qui, avec un faible IMC, peuvent participer a
1’aggravation d’une démence®.

Enfin, plusieurs publications ont admis que la déficience auditive est corrélée de maniére
indépendante & tous types de démences 449 méme si nous pouvons nous demander si ce lien
ne s’inscrit pas dans les prodromes de ces démences. Sa correction semble néanmoins limiter
le déclin cognitif G7(A0),

Parallelement a tout cela, la prise en charge de facteurs de risque cardiovasculaires et
différentes comorbidités reste tout autant une clé de prévention. Le rble des pathologies
cardiovasculaires dans les troubles cognitifs est maintenant bien connu, avec un déclin
débutant des 1’age de 50 ans notamment lorsqu’il existe une hypertension, un diabéte et/ou du
tabagisme®®A0); |e monitorage de ces facteurs est retrouvé dans plusieurs études pour limiter
leur impact cognitif®®L),

Si I’on se concentre plus précisément sur I’hypertension, une méta-analyse récente montre une
diminution de I’incidence des maladies neurocognitives et du déclin cognitif lors de
’abaissement de la tension artérielle “?) ; malheureusement, du fait de I’hétérogénéité des
interventions lors des différentes études analysées, aucune recommandation d’objectifs claire
n’en ressort. D’autres publications vont dans le méme sens que cette derniere : il est donc
nécessaire de la dépister efficacement, 1’hypertension masquée -c’est-a-dire haute a domicile
et normale chez le médecin- pouvant constituer un facteur de risque® ; un meilleur contréle
de la tension artérielle®®4 est aussi indispensable sans toutefois atteindre des valeurs trop
basses qui seraient alors délétéres chez des sujets avec fragilité cognitive®. En effet, une
étude mettait en évidence un risque multiplié par 4,3 en cas de PAD >95mmHh et par 4,8
chez les sujets avec une PAS moyenne >160mmHg®“®. Les mécanismes de la détérioration
cognitive sont de mieux en mieux connus: I’hypertension prolongée fragilise la
microcirculation vasculaire cérébrale, ce qui aboutit a des microhémorragies par rupture de la
barriere hémato-encéphalique ou des infarctus cérébraux lacunaires avec parallélement une
inflammation localisée ; tout ceci participe au stress oxydatif et donc a activer la microglie,
limitant en paralléle son travail au niveau de I’accumulation du peptide Abeta®?,

Concernant le diabete et le syndrome métabolique, les différentes évaluations de base
montrent des scores cognitifs inférieurs a ceux des autres participants“®°% ainsi que des
altérations des fonctions exécutives retrouvées dés I’age de 50 ans®? ; le déclin, lui, n’est pas
retrouvé de maniére consensuelle dans la littérature®®®2), De par cette fragilité cognitive, ils
sont plus & risque de développer une démence®®. A noter que les sujets diabétiques prenant
de la metformine ont également moins de troubles cognitifs, 1’applicabilité chez les non-

diabétiques et la causalité de ce lien demeurant a étudier®®.
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D’un point de vue psychiatrique, des troubles fonctionnels d’attention et des fonctions
exécutives sont aussi mis en évidence en présence d’anxiété chronique ou de dépression, mais
ces pathologies contribuent indépendamment au déclin cognitif ©5-°8), Un épisode dépressif
caractérisé majorerait le risque de démence de 84% avec un risque doublé lors d’un second
épisode ©9 ; ce risque serait d’autant plus important en fonction de 1’Age du premier épisode
et ne diminuerait pas malgré la rémission®®. La durée de 1’épisode semble aussi avoir un effet
sur I’importance du déclin V. Une physiopathologie évoquée serait une réduction du taux de
TGF1beta corrélée a la sévérité de 1’épisode®?, cette cytokine anti-inflammatoire ayant un
effet neuro-protecteur vis-a-vis de la neurodégénérescence induite par le peptide Abeta. Il
existerait également une diminution du volume hippocampique gauche significativement
corrélée a la durée depuis le premier épisode dépressif, méme si les altérations visibles a
I’IRM ne sont pas comparables a celles retrouvées dans la maladie d’Alzheimer®®. Tout
comme la déficience auditive, une dépression a début tardif peut aussi étre un prodrome de
démence.

Enfin, plusieurs études mettent en évidence que la fragilité majore le risque de déclin cognitif
de maniére indépendante ®9® mais aussi le risque de chutes ©®. En paralléle, les MCI ont
un équilibre plus précaire et donc un risque de chute plus élevé®”, pouvant amener au
traumatisme cranien.

L’association des traumatismes craniens a la fragilité cognitive est paradoxalement
controversée dans la littérature®®, "incidence de la démence chez les sujets n’étant que de
7%(%. D’autres publications en revanche montrent un risque doublé de démence suite a des
traumatismes craniens méme légers’, la majoration des plaintes subjectives de
mémoire et du risque de démence. Le role de la pathologie qui peut en découler,
I’encéphalopathie traumatique chronique, et I’implication ou non des biomarqueurs de la
maladie d’Alzheimer ne créent pas de consensus®® et les recherches sont encore
nécessaires pour éclaircir ces sujets.

L’étude FrailSafe” terminée en 2020 visait & détecter de maniére plus sensible la fragilité de
sujets de plus de 70 ans grace a une multitude de variables cliniques et sociales, ainsi que par
des outils technologiques novateurs (le FrailSafe system). Les recueils cliniques étaient
riches : nous pouvions y retrouver des parameétres cliniques, la prise médicamenteuse, les
antécédents et les comorbidités, 1’activité physique, la notion de fragilité, des évaluations
cognitives et un apercu de la vie sociale des sujets. Notre étude, réalisée a partir de ces
informations (sans les donnees FrailSafe System), a pour but de rechercher les déterminants
du declin cognitif au sein de cette population.

19



BIBLIOGRAPHIE

Ihle A, Gouveia ER, Gouveia BR, Orsholits D, Oris M, Kliegel M. Solving the Puzzle
of Cognitive Reserve Effects on Cognitive Decline: The Importance of Considering
Functional Impairment. Dement Geriatr Cogn Disord. 2020;49(4):349-354. doi:
10.1159/000511768. Epub 2020 Nov 30. PMID: 33254175.

Clouston SAP, Smith DM, Mukherjee S, Zhang Y, Hou W, Link BG, Richards M.
Education and Cognitive Decline: An Integrative Analysis of Global Longitudinal
Studies of Cognitive Aging. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci. 2020 Aug
13;75(7):e151-e160. doi: 10.1093/geronb/ghz053. PMID: 31059564; PMCID:
PMC7424268.

Valenzuela MJ, Sachdev P. Brain reserve and dementia: a systematic review. Psychol
Med 2006; 36: 441-54.

Baumgart M, Snyder HM, Carrillo MC, Fazio S, Kim H, Johns H. Summary of the
evidence on modifiable risk factors for cognitive decline and dementia: A population-
based  perspective.  Alzheimers Dement. 2015 Jun;11(6):718-26.  doi:
10.1016/j.jalz.2015.05.016. Epub 2015 Jun 1. PMID: 26045020.

Satizabal CL, Beiser AS, Chouraki V, Chéne G, Dufouil C, Seshadri S. Incidence of
Dementia over Three Decades in the Framingham Heart Study. N Engl J Med. 2016 Feb
11;374(6):523-32. doi: 10.1056/NEJMo0al504327. PMID: 26863354; PMCID:
PMC4943081.

Wilson RS, Mendes de Leon CF, Barnes LL, et al. Participation in cognitively
stimulating activities and risk of incident Alzheimer disease. JAMA 2002; 287: 742-48.

Carlson MC, Saczynski JS, Rebok GW, et al. Exploring the effects of an “everyday”
activity program on executive function and memory in older adults: Experience Corps.
Gerontologist 2008; 48: 793-801.

Ngandu T, Lehtisalo J, Solomon A, Levalahti E, Ahtiluoto S, Antikainen R, B&ckman
L, Hanninen T, Jula A, Laatikainen T, Lindstrom J, Mangialasche F, Paajanen T, Pajala
S, Peltonen M, Rauramaa R, Stigsdotter-Neely A, Strandberg T, Tuomilehto J, Soininen
H, Kivipelto M. A 2 year multidomain intervention of diet, exercise, cognitive training,
and vascular risk monitoring versus control to prevent cognitive decline in at-risk
elderly people (FINGER): a randomised controlled trial. Lancet. 2015 Jun
6;385(9984):2255-63. doi: 10.1016/S0140-6736(15)60461-5. Epub 2015 Mar 12.
PMID: 25771249.

20



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kulmala J, Ngandu T, Havulinna S, Levalahti E, Lehtisalo J, Solomon A, Antikainen R,
Laatikainen T, Pippola P, Peltonen M, Rauramaa R, Soininen H, Strandberg T,
Tuomilehto J, Kivipelto M. The Effect of Multidomain Lifestyle Intervention on Daily
Functioning in Older People. J Am Geriatr Soc. 2019 Jun;67(6):1138-1144. doi:
10.1111/jgs.15837. Epub 2019 Feb 26. PMID: 30809801

Hikichi H, Kondo K, Takeda T, Kawachi I. Social interaction and cognitive decline:
Results of a 7-year community intervention. Alzheimers Dement (N Y). 2016 Dec
21;3(1):23-32. doi:  10.1016/j.trci.2016.11.003. PMID: 29067317; PMCID:
PMC5651375.

Whitty E, Mansour H, Aguirre E, Palomo M, Charlesworth G, Ramjee S, Poppe M,
Brodaty H, Kales HC, Morgan-Trimmer S, Nyman SR, Lang I, Walters K, Petersen I,
Wenborn J, Minihane AM, Ritchie K, Huntley J, Walker Z, Cooper C. Efficacy of
lifestyle and psychosocial interventions in reducing cognitive decline in older people:
Systematic  review.  Ageing Res Rev. 2020  Sep;62:101113.  doi:
10.1016/j.arr.2020.101113. Epub 2020 Jun 10. PMID: 32534025.

Donovan NJ, Wu Q, Rentz DM, Sperling RA, Marshall GA, Glymour MM. Loneliness,
depression and cognitive function in older U.S. adults. Int J Geriatr Psychiatry. 2017
May;32(5):564-573. doi: 10.1002/gps.4495. Epub 2016 May 9. PMID: 27162047,
PMCID: PMC5102822.

Maasakkers CM, Claassen JAHR, Scarlett S, Thijssen DHJ, Kenny RA, Feeney J, Melis
RJF. Is there a bidirectional association between sedentary behaviour and cognitive
decline in older adults? Findings from the Irish Longitudinal Study on Ageing. Prev
Med Rep. 2021 Jul 1;23:101423. doi: 10.1016/j.pmedr.2021.101423. PMID: 34258171,
PMCID: PMC8259404.

Maasakkers CM, Claassen JAHR, Gardiner PA, Olde Rikkert MGM, Lipnicki DM,
Scarmeas N, Dardiotis E, Yannakoulia M, Anstey KJ, Cherbuin N, Haan MN, Kumagai
S, Narazaki K, Chen T, Ng TP, Gao Q, Nyunt MSZ, Crawford JD, Kochan NA, Makkar
SR, Sachdev PS; COSMIC Collaborators, Thijssen DHJ, Melis RJF. The Association of
Sedentary Behaviour and Cognitive Function in People Without Dementia: A
Coordinated Analysis Across Five Cohort Studies from COSMIC. Sports Med. 2020
Feb;50(2):403-413. doi: 10.1007/s40279-019-01186-7. PMID: 31529300; PMCID:
PMC6985182.

Bakrania K, Edwardson CL, Khunti K, Bandelow S, Davies MJ, Yates T. Associations
Between Sedentary Behaviors and Cognitive Function: Cross-Sectional and Prospective
Findings From the UK Biobank. Am J Epidemiol. 2018 Mar 1;187(3):441-454. doi:
10.1093/aje/kwx273. PMID: 28992036.

21



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Buchman AS, Boyle PA, Yu L, Shah RC, Wilson RS, Bennett DA. Total daily physical
activity and the risk of AD and cognitive decline in older adults. Neurology. 2012 Apr
24;78(17):1323-9. doi: 10.1212/WNL.0b013e3182535d35. Epub 2012 Apr 18. PMID:
22517108; PMCID: PMC3335448.

Sofi F, Valecchi D, Bacci D, et al. Physical activity and risk of cognitive decline: a
meta-analysis of prospective studies. J Intern Med 2011; 269: 107-17.

Yoon DH, Lee JY, Song W. Effects of Resistance Exercise Training on Cognitive
Function and Physical Performance in Cognitive Frailty: A Randomized Controlled
Trial. J Nutr Health Aging. 2018;22(8):944-951. doi: 10.1007/s12603-018-1090-9.
PMID: 30272098.

Chong TWH, Curran E, Ellis KA, Southam J, You E, Cox KL, Hill KD, Pond D, Dow
B, Anstey KJ, Hosking D, Cyarto E, Lautenschlager NT. Physical activity for older
Australians with mild cognitive impairment or subjective cognitive decline - A narrative
review to support guideline development. J Sci Med Sport. 2020 Oct;23(10):913-920.
doi: 10.1016/j.jsams.2020.03.003. Epub 2020 Mar 19. PMID: 32389610.

Grande G, Vanacore N, Maggiore L, Cucumo V, Ghiretti R, Galimberti D, Scarpini E,
Mariani C, Clerici F. Physical activity reduces the risk of dementia in mild cognitive
impairment subjects: a cohort study. J Alzheimers Dis. 2014;39(4):833-9. doi:
10.3233/JAD-131808. PMID: 24296815.

Ballarin-Naya L, Malo S, Moreno-Franco B. Efecto de intervenciones basadas en
ejercicio fisico y dieta sobre la evolucion de deterioro cognitivo leve a demencia en
sujetos mayores de 45 afios. Revision sistematica [Effect of physical exercise and diet
based interventions on the evolution of cognitive impairment to dementia in subjects
older than 45 years. A systematic review.]. Rev Esp Salud Publica. 2021 Feb
24;95:6202102032. Spanish. PMID: 33624616.

Féart C, Samieri C, Rondeau V, Amieva H, Portet F, Dartigues JF, Scarmeas N,
Barberger-Gateau P. Adherence to a Mediterranean diet, cognitive decline, and risk of
dementia. JAMA. 2009 Aug 12;302(6):638-48. doi: 10.1001/jama.2009.1146. Erratum
in: JAMA. 2009 Dec 9;302(22):2436. PMID: 19671905; PMCID: PMC2850376

Solfrizzi V, Custodero C, Lozupone M, Imbimbo BP, Valiani V, Agosti P, Schilardi A,
D'Introno A, La Montagna M, Calvani M, Guerra V, Sardone R, Abbrescia DI, Bellomo
A, Greco A, Daniele A, Seripa D, Logroscino G, Sabba C, Panza F. Relationships of
Dietary Patterns, Foods, and Micro- and Macronutrients with Alzheimer's Disease and
Late-Life Cognitive Disorders: A Systematic Review. J Alzheimers Dis.
2017;59(3):815-849. doi: 10.3233/JAD-170248. PMID: 286975609.

22



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Whitty E, Mansour H, Aguirre E, Palomo M, Charlesworth G, Ramjee S, Poppe M,
Brodaty H, Kales HC, Morgan-Trimmer S, Nyman SR, Lang I, Walters K, Petersen I,
Wenborn J, Minihane AM, Ritchie K, Huntley J, Walker Z, Cooper C. Efficacy of
lifestyle and psychosocial interventions in reducing cognitive decline in older people:
Systematic  review.  Ageing Res Rev. 2020  Sep;62:101113.  doi:
10.1016/j.arr.2020.101113. Epub 2020 Jun 10. PMID: 32534025.

Charisis S, Ntanasi E, Yannakoulia M, Anastasiou CA, Kosmidis MH, Dardiotis E,
Hadjigeorgiou G, Sakka P, Scarmeas N. Mediterranean diet and risk for dementia and
cognitive decline in a Mediterranean population. J Am Geriatr Soc. 2021
Jun;69(6):1548-1559. doi: 10.1111/jgs.17072. Epub 2021 Mar 16. PMID: 33724444,

Tanaka T, Talegawkar SA, Jin Y, Colpo M, Ferrucci L, Bandinelli S. Adherence to a
Mediterranean Diet Protects from Cognitive Decline in the Invecchiare in Chianti Study
of Aging. Nutrients. 2018 Dec 19;10(12):2007. doi: 10.3390/nu10122007. PMID:
30572567; PMCID: PMC6316104.

Martinez-Lapiscina EH, Clavero P, Toledo E, Estruch R, Salas-Salvado J, San Julian B,
Sanchez-Tainta A, Ros E, Valls-Pedret C, Martinez-Gonzalez MA. Mediterranean diet
improves cognition: the PREDIMED-NAVARRA randomised trial. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2013 Dec;84(12):1318-25. doi: 10.1136/jnnp-2012-304792. Epub 2013 May
13. PMID: 23670794.

Valls-Pedret C, Sala-Vila A, Serra-Mir M, Corella D, de la Torre R, Martinez-Gonzélez
MA, Martinez-Lapiscina EH, Fitd M, Pérez-Heras A, Salas-Salvadd J, Estruch R, Ros
E. Mediterranean Diet and Age-Related Cognitive Decline: A Randomized Clinical
Trial. JAMA Intern Med. 2015 Jul;175(7):1094-1103. doi:
10.1001/jamainternmed.2015.1668. Erratum in: JAMA Intern Med. 2018 Dec
1;178(12):1731-1732. PMID: 25961184.

Vlachos GS, Yannakoulia M, Anastasiou CA, Kosmidis MH, Dardiotis E,
Hadjigeorgiou G, Charisis S, Sakka P, Stefanis L, Scarmeas N. The role of
Mediterranean diet in the course of subjective cognitive decline in the elderly
population of Greece: results from a prospective cohort study. Br J Nutr. 2021 Dec
23:1-11. doi: 10.1017/S0007114521005109. Epub ahead of print. PMID: 34937581.

Hill E, Goodwill AM, Gorelik A, Szoeke C. Diet and biomarkers of Alzheimer's

disease: a systematic review and meta-analysis. Neurobiol Aging. 2019 Apr;76:45-52.
doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2018.12.008. Epub 2018 Dec 27. PMID: 30682676.

23



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

van den Brink AC, Brouwer-Brolsma EM, Berendsen AAM, van de Rest O. The
Mediterranean, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), and Mediterranean-
DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) Diets Are Associated with
Less Cognitive Decline and a Lower Risk of Alzheimer's Disease-A Review. Adv Nutr.
2019 Nov 1;10(6):1040-1065. doi: 10.1093/advances/nmz054. PMID: 31209456;
PMCID: PMC6855954.

Hosking DE, Eramudugolla R, Cherbuin N, Anstey KJ. MIND not Mediterranean diet
related to 12-year incidence of cognitive impairment in an Australian longitudinal
cohort study. Alzheimers Dement. 2019 Apr;15(4):581-589. doi:
10.1016/j.jalz.2018.12.011. Epub 2019 Feb 28. PMID: 30826160.

Bianchi VE, Herrera PF, Laura R. Effect of nutrition on neurodegenerative diseases. A
systematic ~ review. Nutr  Neurosci. 2021  Oct;24(10):810-834. doi:
10.1080/1028415X.2019.1681088. Epub 2019 Nov 4. PMID: 31684843.

Deal JA, Betz J, Yaffe K, et al, for the Health ABC Study Group. Hearing impairment
and incident dementia and cognitive decline in older adults: the Health ABC Study. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci 2016; published online April 12,
DOI:10.1093/gerona/glw069

Lin FR, Ferrucci L, Metter EJ, An Y, Zonderman AB, Resnick SM. Hearing loss and
cognition in the Baltimore Longitudinal Study of Aging. Neuropsychology 2011; 25:
763-70.

Deal JA, Sharrett AR, Albert MS, et al. Hearing impairment and cognitive decline: a
pilot study conducted within the atherosclerosis risk in communities neurocognitive
study. Am J Epidemiol 2015; 181: 680-90.

Fritze T, Teipel S, Ovari A, Kilimann I, Witt G, Doblhammer G. Hearing impairment
affects dementia incidence. An analysis based on longitudinal health claims data in
Germany. PLoS One 2016; 11: e0156876.

Gurgel RK, Ward PD, Schwartz S, Norton MC, Foster NL, Tschanz JT. Relationship of
hearing loss and dementia:a prospective, population-based study. Otol Neurotol 2014;
35: 775-81.

Amieva H, Ouvrard C, Giulioli C, Meillon C, Rullier L, Dartigues JF. Self-reported

hearing loss, hearing aids, and cognitive decline in elderly adults: a 25-Year Study. J
Am Geriatr Soc 2015; 63: 2099-104.

24



40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Yaffe K, Bahorik AL, Hoang TD, Forrester S, Jacobs DR Jr, Lewis CE, Lloyd-Jones
DM, Sidney S, Reis JP. Cardiovascular risk factors and accelerated cognitive decline in
midlife: The CARDIA Study. Neurology. 2020 Aug 18;95(7):e839-e846. doi:
10.1212/WNL.0000000000010078. Epub 2020 Jul 15. PMID: 32669394; PMCID:
PMC7605504

Moll van Charante EP, Richard E, Eurelings LS, van Dalen JW, Ligthart SA, van
Bussel EF, Hoevenaar-Blom MP, Vermeulen M, van Gool WA. Effectiveness of a 6-
year multidomain vascular care intervention to prevent dementia (preDIVA): a cluster-
randomised controlled trial. Lancet. 2016 Aug 20;388(10046):797-805. doi:
10.1016/S0140-6736(16)30950-3. Epub 2016 Jul 26. PMID: 27474376.

Hughes D, Judge C, Murphy R, Loughlin E, Costello M, Whiteley W, Bosch J,
O'Donnell MJ, Canavan M. Association of Blood Pressure Lowering With Incident
Dementia or Cognitive Impairment: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA.
2020 May 19;323(19):1934-1944. doi: 10.1001/jama.2020.4249. PMID: 32427305;
PMCID: PMC7237983.

Esme M, Yavuz BB, Yavuz B, Asil S, Tuna Dogrul R, Sumer F, Kilic MK,
Kizilarslanoglu MC, Varan HD, Sagir A, Balci C, Halil M, Cankurtaran M. Masked
Hypertension is Associated With Cognitive Decline in Geriatric Age-Geriatric MASked
Hypertension and Cognition (G-MASH-cog) Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2018 Jan 16;73(2):248-254. doi: 10.1093/gerona/gix150. PMID: 28958009.

Sanchez Hoffmann S, Winkler A, Weimar C, Mdller-Gerards D, Abramowski J,
Moebus S, Jockel KH, Erbel R, Jokisch M. Blood pressure and cognitive decline - the
impact of hypertension over one decade. Neuropsychol Dev Cogn B Aging
Neuropsychol Cogn. 2021 Jul;28(4):528-542. doi: 10.1080/13825585.2020.1792403.
Epub 2020 Jul 16. PMID: 32673173

Zhang T, He F, Hu J, Wang X, Li F, Zhai Y, Gu X, Wu M, Lin J. Blood pressure and
cognitive decline over the course of 2 years in elderly people: a community-based
prospective cohort study. Aging Clin Exp Res. 2021 Jul;33(7):1903-1908. doi:
10.1007/s40520-020-01717-7. Epub 2020 Sep 26. PMID: 32979172.

Launer LJ, Ross GW, Petrovitch H, Masaki K, Foley D, White LR, Havlik RJ. Midlife
blood pressure and dementia: the Honolulu-Asia aging study. Neurobiol Aging. 2000
Jan-Feb;21(1):49-55. doi: 10.1016/s0197-4580(00)00096-8. PMID: 10794848.

Ungvari Z, Toth P, Tarantini S, Prodan CI, Sorond F, Merkely B, Csiszar A.
Hypertension-induced cognitive impairment: from pathophysiology to public health.
Nat Rev Nephrol. 2021 Oct;17(10):639-654. doi: 10.1038/s41581-021-00430-6. Epub
2021 Jun 14. PMID: 34127835; PMCID: PMC8202227.

25



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Palta P, Carlson MC, Crum RM, Colantuoni E, Sharrett AR, Yasar S, Nahin RL,
DeKosky ST, Snitz B, Lopez O, Williamson JD, Furberg CD, Rapp SR, Golden SH.
Diabetes and Cognitive Decline in Older Adults: The Ginkgo Evaluation of Memory
Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017 Dec 12;73(1):123-130. doi:
10.1093/gerona/gix076. PMID: 28510619; PMCID: PMC5861864.

Lai MMY, Ames DJ, Cox KL, Ellis KA, Sharman MJR, Hepworth G, Desmond P,
Cyarto EV, Szoeke C, Martins R, Masters CL, Lautenschlager NT. Association between
Cognitive Function and Clustered Cardiovascular Risk of Metabolic Syndrome in Older
Adults at Risk of Cognitive Decline. J Nutr Health Aging. 2020;24(3):300-304. doi:
10.1007/s12603-020-1333-4. PMID: 32115611.

Bangen KJ, Armstrong NM, Au R, Gross AL. Metabolic Syndrome and Cognitive
Trajectories in the Framingham Offspring Study. J Alzheimers Dis. 2019;71(3):931-
943. doi: 10.3233/JAD-190261. PMID: 31450495.

Foret JT, Oleson S, Hickson B, Valek S, Tanaka H, Haley AP. Metabolic Syndrome and
Cognitive Function in Midlife. Arch Clin Neuropsychol. 2021 Aug 31;36(6):897-907.
doi: 10.1093/arclin/acaall2. PMID: 33283221; PMCID: PMC8406647.

Chou CH, Feng 1J, Chen YC, Chen JH, Lin HJ, Wang JJ, Hsu CC, Huang CC. Risk of
Dementia in Diabetic Patients with Hyperglycemic Crisis: A Nationwide Taiwanese
Population-Based Cohort Study. Neuroepidemiology. 2020;54(5):419-426. doi:
10.1159/000509754. Epub 2020 Aug 25. PMID: 32841952,

Pal K, Mukadam N, Petersen I, Cooper C. Mild cognitive impairment and progression
to dementia in people with diabetes, prediabetes and metabolic syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 2018 Nov;53(11):1149-
1160. doi: 10.1007/s00127-018-1581-3. Epub 2018 Sep 4. PMID: 30182156; PMCID:
PMC6208946.

Samaras K, Makkar S, Crawford JD, Kochan NA, Wen W, Draper B, Trollor JN,
Brodaty H, Sachdev PS. Metformin Use Is Associated With Slowed Cognitive Decline
and Reduced Incident Dementia in Older Adults With Type 2 Diabetes: The Sydney
Memory and Ageing Study. Diabetes Care. 2020 Nov;43(11):2691-2701. doi:
10.2337/dc20-0892. Epub 2020 Sep 23. PMID: 32967921.

Gulpers B, Ramakers I, Hamel R, Kéhler S, Oude Voshaar R, Verhey F. Anxiety as a
Predictor for Cognitive Decline and Dementia: A Systematic Review and Meta-
Analysis.  Am J  Geriatr  Psychiatry. 2016  Oct;24(10):823-42.  doi:
10.1016/j.jagp.2016.05.015. Epub 2016 Jul 4. PMID: 27591161.

26



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Kassem AM, Ganguli M, Yaffe K, Hanlon JT, Lopez OL, Wilson JW, Cauley JA;
Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Study Research Group. Anxiety symptoms and
risk of cognitive decline in older community-dwelling men. Int Psychogeriatr. 2017
Jul;29(7):1137-1145. doi: 10.1017/S104161021700045X. Epub 2017 Apr 9. PMID:
28390447; PMCID: PMC5466071.

Wang SM, Han KD, Kim NY, Um YH, Kang DW, Na HR, Lee CU, Lim HK. Late-life
depression, subjective cognitive decline, and their additive risk in incidence of
dementia: A nationwide longitudinal study. PLoS One. 2021 Jul 14;16(7):e0254639.
doi: 10.1371/journal.pone.0254639. PMID: 34260630; PMCID: PMC8279395.

Camacho-Conde JA, Galan-Lépez JM. Depression and Cognitive Impairment in
Institutionalized Older Adults. Dement Geriatr Cogn Disord. 2020;49(1):107-120. doi:
10.1159/000508626. Epub 2020 Jul 7. PMID: 32634807.

Dotson VM, Beydoun MA, Zonderman AB. Recurrent depressive symptoms and the
incidence of dementia and mild cognitive impairment. Neurology 2010; 75: 27-34.

Riddle M, Potter GG, McQuoid DR, Steffens DC, Beyer JL, Taylor WD. Longitudinal
Cognitive Outcomes of Clinical Phenotypes of Late-Life Depression. Am J Geriatr
Psychiatry. 2017 Oct;25(10):1123-1134. doi: 10.1016/j.jagp.2017.03.016. Epub 2017
Mar 28. PMID: 28479153; PMCID: PMC5600662.

Zheng F, Zhong B, Song X, Xie W. Persistent depressive symptoms and cognitive
decline in older adults. Br J Psychiatry. 2018 Nov;213(5):638-644. doi:
10.1192/bjp.2018.155. Epub 2018 Aug 22. PMID: 30132434,

Caraci F, Spampinato SF, Morgese MG, Tascedda F, Salluzzo MG, Giambirtone MC,
Caruso G, Munafo A, Torrisi SA, Leggio GM, Trabace L, Nicoletti F, Drago F, Sortino
MA, Copani A. Neurobiological links between depression and AD: The role of TGF-p1
signaling as a new pharmacological target. Pharmacol Res. 2018 Apr;130:374-384. doi:
10.1016/j.phrs.2018.02.007. Epub 2018 Feb 10. PMID: 29438781.

Hansen N, Singh A, Bartels C, Brosseron F, Buerger K, Cetindag AC, Dobisch L,
Dechent P, Ertl-Wagner BB, Fliessbach K, Haynes JD, Heneka MT, Janowitz D,
Kilimann I, Laske C, Metzger CD, Munk MH, Peters O, Priller J, Roy N, Scheffler K,
Schneider A, Spottke A, Spruth EJ, Teipel S, Tscheuschler M, Vukovich R, Wiltfang J,
Duezel E, Jessen F, Goya-Maldonado R. Hippocampal and Hippocampal-Subfield
Volumes From Early-Onset Major Depression and Bipolar Disorder to Cognitive
Decline. Front  Aging Neurosci. 2021 Apr 21;13:626974. doi:
10.3389/fnagi.2021.626974. PMID: 33967736; PMCID: PMC8097178.

27



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Hsieh TJ, Chang HY, Wu IC, Chen CC, Tsai HJ, Chiu YF, Chuang SC, Hsiung CA,
Hsu CC. Independent association between subjective cognitive decline and frailty in the
elderly. PLoS One. 2018 Aug 2;13(8):e0201351. doi: 10.1371/journal.pone.0201351.
PMID: 30071051; PMCID: PMC6072005.

Chen S, Honda T, Narazaki K, Chen T, Kishimoto H, Haeuchi Y, Kumagai S. Physical
Frailty Is Associated with Longitudinal Decline in Global Cognitive Function in Non-
Demented Older Adults: A Prospective Study. J Nutr Health Aging. 2018;22(1):82-88.
doi: 10.1007/s12603-017-0924-1. PMID: 29300426

Kim H, Awata S, Watanabe Y, Kojima N, Osuka Y, Motokawa K, Sakuma N, Inagaki
H, Edahiro A, Hosoi E, Won CW, Shinkai S. Cognitive frailty in community-dwelling
older Japanese people: Prevalence and its association with falls. Geriatr Gerontol Int.
2019 Jul;19(7):647-653. doi: 10.1111/ggi.13685. Epub 2019 May 13. PMID:
31083795.)

Jeon, Seo Young et al. ‘Effect of Exercise on Balance in Persons with Mild Cognitive
Impairment’. 1 Jan. 2014 : 271 — 278.

Chosy EJ, Gross N, Meyer M, Liu CY, Edland SD, Launer LJ, White LR. Brain Injury
and Later-Life Cognitive Impairment and Neuropathology: The Honolulu-Asia Aging
Study. J Alzheimers Dis. 2020;73(1):317-325. doi: 10.3233/JAD-190053. PMID:
31771050; PMCID: PMC7477789.

Grasset L, Glymour MM, Yaffe K, Swift SL, Gianattasio KZ, Power MC, Zeki Al
Hazzouri A. Association of traumatic brain injury with dementia and memory decline in
older adults in the United States. Alzheimers Dement. 2020 Jun;16(6):853-861. doi:
10.1002/alz.12080. Epub 2020 Apr 22. PMID: 32323483; PMCID: PMC7968111.

LoBue C, Munro C, Schaffert J, Didehbani N, Hart J, Batjer H, Cullum CM. Traumatic
Brain Injury and Risk of Long-Term Brain Changes, Accumulation of Pathological
Markers, and Developing Dementia: A Review. J Alzheimers Dis. 2019;70(3):629-654.
doi: 10.3233/JAD-190028. PMID: 31282414.

Barnes DE, Byers AL, Gardner RC, Seal KH, Boscardin WJ, Yaffe K. Association of
Mild Traumatic Brain Injury With and Without Loss of Consciousness With Dementia
in US Military Veterans. JAMA Neurol. 2018 Sep 1;75(9):1055-1061. doi:
10.1001/jamaneurol.2018.0815. PMID: 29801145; PMCID: PMC6143113.

Bedard M, Taler V, Steffener J. Long-term prospective memory impairment following
mild traumatic brain injury with loss of consciousness: findings from the Canadian
Longitudinal Study on Aging. Clin Neuropsychol. 2018 Jul;32(5):1002-1018. doi:
10.1080/13854046.2017.1404644. Epub 2017 Dec 18. PMID: 29249173.

28



73.

74.

75.

76.

77.

Gardner RC, Langa KM, Yaffe K. Subjective and objective cognitive function among
older adults with a history of traumatic brain injury: A population-based cohort study.
PLoS Med. 2017 Mar 7;14(3):e1002246. doi: 10.1371/journal.pmed.1002246. PMID:
28267747, PMCID: PMC5340352.

Fann JR, Ribe AR, Pedersen HS, Fenger-Grgn M, Christensen J, Benros ME,
Vestergaard M. Long-term risk of dementia among people with traumatic brain injury in
Denmark: a population-based observational cohort study. Lancet Psychiatry. 2018
May;5(5):424-431. doi: 10.1016/S2215-0366(18)30065-8. Epub 2018 Apr 10. PMID:
29653873.

James SN, Nicholas JM, Lane CA, Parker TD, Lu K, Keshavan A, Buchanan SM,
Keuss SE, Murray-Smith H, Wong A, Cash DM, Malone 1B, Barnes J, Sudre CH, Coath
W, Prosser L, Ourselin S, Modat M, Thomas DL, Cardoso J, Heslegrave A, Zetterberg
H, Crutch SJ, Schott JM, Richards M, Fox NC. A population-based study of head
injury, cognitive function and pathological markers. Ann Clin Transl Neurol. 2021
Apr;8(4):842-856. doi: 10.1002/acn3.51331. Epub 2021 Mar 11. PMID: 33694298;
PMCID: PMC8045921.

Risacher SL, West JD, Deardorff R, Gao S, Farlow MR, Brosch JR, Apostolova LG,
McAllister TW, Wu YC, Jagust WJ, Landau SM, Weiner MW, Saykin AJ; Alzheimer's
Disease Neuroimaging Initiative#. Head injury is associated with tau deposition on PET
in MCI and AD patients. Alzheimers Dement (Amst). 2021 Aug 24;13(1):e12230. doi:
10.1002/dad2.12230. PMID: 34466653; PMCID: PMC8383323.

https://frailsafe-project.eu/ site internet consulté pour la derniere fois le 08/03/2022

29


https://frailsafe-project.eu/

PARTIE Il - ARTICLE

Déterminants des performances cognitives et de leur déclin sur une
population de sujets de plus de 70 ans, non-institutionnalisés et sans
démence, suivis sur 2 ans.
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ABSTRACT

Objectif : rechercher les déterminants des performances cognitives et de leur évolution chez
des sujets ambulatoires de plus de 70 ans non-institutionnalisé, sans démence au préalable et
suivis sur plus d’1 an.

Méthode : : analyse des données de 1’étude FrailSafe contenant des paramétres
démographiques, les antécédents, les comorbidités, les activités physiques, la notion de
fragilité, les évaluations cognitives et d’autonomie, et un apercu de la vie sociale. Nous avons
ainsi étudié a I’aide d’analyses uni- et multi-variés les liens entre les différentes variables
mesurées au cours de la premicres visite et les scores des tests d’évaluation cognitive MoCA
et MMSE au cours de cette premiére visite et leur évolution au cours du suivi.

Résultats : Nous avons analysé les données de 515 sujets, dont 269 ont été suivis plus d’1 an.

Les performances cognitives étaient plus faibles en fonction du niveau de fragilité, du nombre
de comorbidités notamment cardiovasculaires (dont I’insuffisance cardiaque), de 1’absence
d’activités physiques, de la prise de traitements psychotropes, de la présence de troubles
visuels et/ou auditifs. A D’inverse, de bons scores au MNA-SF ainsi qu’aux échelles
d’autonomie ADL et IADL sont corrélés a de meilleures performances cognitives. Un plus
grand nombre de traitements semble aussi avoir un effet positif sur les performances au
MoCA lorsque I’on ajuste aux comorbidités.

Conclusion : La prise en charge des patients dans leur globalité, comprenant la recherche de
fragilité et I’Evaluation Gériatrique Standardisée, est nécessaire pour détecter au plus tot ceux
a risque de déclin cognitif et ainsi en corriger les facteurs de risque. Des études
interventionnelles sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

30



INTRODUCTION

Les troubles cognitifs suscitent un intérét croissant dans notre société devant le vieillissement
de la population. Du fait de 1’absence actuelle de traitement curatif, la prévention primaire du
déclin cognitif est capitale. Pour cela, plusieurs leviers d’action encourageants sont retrouvés
dans la litterature.

Ainsi, plusieurs interventions concernant le mode de vie sont proposes : la stimulation
cognitive a intervalles réguliers permet une stabilisation voire une diminution du déclin
cognitif®, tout comme ’activité physique réguliére et ce, quelque soit le niveau de la
pratique®®. Certaines études ont également montré des bénéfices du régime méditerranéen
qui permet de ralentir le déclin cognitif®%, probablement en partie grace a son action sur les
facteurs de risque cardiovasculaires.

La prise en charge des comorbidités cardiovasculaires est également une clé de prévention : la
présence d’hypertension, de diabéte et/ou de tabagisme sont corrélés a un déclin cognitif
débutant dés 1’age de 50 ans®>1"); leur correction permet de limiter leur impact cognitif®8),
D’autres pathologies telles que I’anxiété chronique et la dépression sont aussi des facteurs de
risque indépendants du déclin cognitif®?2. La déficience auditive est corrélée de maniére
indépendante a tous types de démences. Paradoxalement, I’implication des traumatismes
craniens dans les troubles cognitifs reste controversée dans la littérature@@4, Enfin, plusieurs
études mettent en évidence que la fragilité majore le risque de déclin cognitif de maniére
indépendante (?5)6),

Malgré une quantité importante de données concernant la prévention du déclin cognitif, il est
nécessaire d’explorer davantage les facteurs qui ont une influence importante sur 1’évolution
de ces fonctions, notamment en utilisant des études longitudinales chez des sujets vieillissants
a différents niveaux de fragilité et de fonctionnalité.

L’étude FrailSafe®” terminée en 2020 visait & détecter de maniére plus sensible la fragilité de
sujets de plus de 70 ans sans démence et non-institutionnalisés, grace a une multitude de
variables cliniques et sociales ainsi que par des outils technologiques novateurs (le FrailSafe
system). Les recueils cliniques étaient riches : nous pouvions y retrouver des parametres
cliniques, la prise médicamenteuse, les antécédents et les comorbidités, I’activité physique, la
notion de fragilité, des évaluations cognitives et de I’autonomie, et un apercu de la vie sociale
des sujets. Notre étude, réalisée a partir de ces données cliniques (sans les données FrailSafe
System), a pour but de rechercher les déterminants des performances cognitives et de leur
évolution au sein de cette population suivie sur environ 2 ans.
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MATERIEL ET METHODES

Conception de I'étude et participants

Les données ce cette theése sont dérivées de 1’é¢tude européenne FrailSafe, une étude
prospective, de cohorte, interventionnelle, non pharmacologique et multicentrique ayant duré
3 ans au total. L’objectif principal était de tester 1’efficacité de nouvelles technologies pour
détecter et quantifier difféeremment la fragilité. Les 3 centres cliniques participant a ce projet
étaient situés a Patras (Gréce), Nancy (France) et Nicosie (Chypre). Six équipes de recherche
dans les domaines des nouvelles technologies et d’informatique et une plateforme de
communication complétaient le consortium du programme FrailSaife. Le protocole de ce
projet d’étude a été approuvé par le Comité d’Ethique de Nancy en France.

L’objectif principal de notre étude est de déterminer quels parametres parmi ceux mesurés
dans FrailSafe ont un rapport avec 1’état cognitif initial et au cours d’un suivi de minimum 1
an.

Participants/population :

La population étudiée concerne des sujets de plus de 70 ans, non institutionnalisés et ayant
donné leur consentement pour 1’étude. Les criteres d’exclusion étaient 1’absence de
consentement, le retrait ou 1’incapacité a le donner ; I’incapacité de marcher ; 1I’impossibilité
de parler la langue du centre clinique du sujet ; un diagnostic de démence posé ou un score
MMSE inférieur a 24 ; toute maladie incurable étant au stade terminal ou sujet dont
I’espérance de vie estimée est inférieure a 1 an ; toute pathologie d’ordre psychiatrique non
stabilisée, I’existence d’un alcoolisme chronique ou la consommation de drogues. En
I’absence de critére d’exclusion, le sujet était inclus, et une évaluation plus approfondie avait
lieu, comportant de nombreux domaines de 1’Evaluation Gériatrique Standardisée y compris
la détermination du niveau de la fragilité de chaque sujet via les critéres Fried®®,

Recrutement et répartition

Le recrutement a eu lieu par un échantillon de convenance : publicités a domicile,
communication de masse via différents médias (télévision, journaux, sites internet) ;
parallélement a cela, des campagnes d’information étaient relayées au sein des structures
hospitalieres, des associations ou organisations publiques, services d’aides a domicile et
prestataires de soins de santé. Le recrutement était donc sur la base du volontariat des
participants. Les participants quittant I’étude avant son terme pouvaient étre remplacés une
fois.

Pour de raisons propres aux objectifs de I’étude FrailSafe, 4 groupes ont été formés : le
premier recrutement a constitué les groupes A et B, répartis sans randomisation puisqu’ils
n’étaient pas comparés entre eux, puis environ 2 ans apres, celui des groupes C et D.
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Procédures

Les 4 groupes ont bénéficié d’un suivi différent (selon les objectifs de 1’étude FrailSafe), avec
notamment un nombre et une fréquence différents d’évaluations cliniques. Le groupe A a
donc été évalué cliniquement a M6 (a compter du début de 1’étude), M27 et M33 ; le groupe B
a M10, M16, M22 et M35 ; les groupes C et D a M30 et M36. A noter que du fait de
problemes logistiques, des décalages de planning de +/- 1 mois pour certaines évaluations ont
eu lieu (figure 1 supplémentaire en annexe).

Chaque évaluation clinique comportait une récolte des données par le biais de questionnaires
et de plusieurs mesures cliniques (document annexe 1). Nous n’avons pas considéré de
nombreuses autres sources de données qui ont servi 1’étude FrailSafe. Voici les paramétres
que nous avons retenu :

- Age, sexe du sujet et classification dans un niveau de fragilite

- Conditions de vie, statut familial, profession, nombre d’années d’étude, sorties pour
loisirs et autres activités sociales par un questionnaire

- Antécédents médicaux et chirurgicaux déclarés par le sujet et/ou retrouvés dans les
ordonnances et comptes-rendus medicaux, ordonnance habituelle, consommation de
tabac et d’alcool

- Nombre d’hospitalisations, chutes et fractures dans 1’année

- Durée de I’activité physique hebdomadaire

- Taille, poids, IMC, impédance

- Recherche d’une arythmie

- 3 mesures de tension artérielle et frequence cardiaque, calcul de la moyenne de la 2°
et 3° mesure, test de détection de I’hypotension orthostatique

- Test du lever de chaise 5 fois, test d’équilibre unipodal, Timed get up and go test,
vitesse de marche sur 4m

- Criteres de Fragilité selon Fried : perte de poids, fatigue, diminution de force
musculaire, vitesse de marche et activité physique réduites

- Evaluation subjective de la vision et de I’audition

- Evaluation nutritionnelle par le MNA-SF, et si score <11, complété par le MNA
complet

- Evaluation de I’autonomie via I’index Katz et I'TADL, dont le codage de I'TADL
avait été fait sur un score maximal a 31 initialement dans I’optique d’avoir une
analyse plus fine des résultats en fonction des habitudes de vie de chacun (document
annexe2).

- Evaluation cognitive via le MMSE, le MoCA et la plainte cognitive subjective

- Evaluation thymique via I’échelle GDS

- Auto-évaluation de la qualité de vie et de la santé
- Douleur et anxiété evaluées via des échelles visuelles analogiques.
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Nous avons adapté les données en faisant des regroupements de traitements et en éliminant
certains parametres non pertinents pour répondre a 1’objectif que nous nous étions fixés. Nous
avons analysé tout cela avec I’aide de M. Carlos LABAT, statisticien.

Nous avons choisi de considérer le MoCA et le MMSE comme reflet principal de 1’état
cognitif des participants : nous les avons donc systématiqguement comparés aux autres
variables, de manicre transversale d’une part avec les ¢léments de la premiére visite, et leur
évolution de maniere longitudinale d’autre part avec les éléments des visites de suivi. Il était
donc nécessaire que chaque sujet ait ces évaluations pour entrer dans nos analyses. Pour la
partie longitudinale, nous n’avons considéré que les sujets ayant eu une évaluation minimum
1 an apres leur inclusion, partant du principe que les changements de résultats aux tests
cognitifs relévent plus d’une variabilité due a la méthode qu’a une réelle évolution dans un
intervalle si court. Nous avons donc analysé la totalité des sujets pour la partie transversale, et
les groupes A et B seulement dans la partie longitudinale.

Analyse statistique

Les données ont été recueillies dans un classeur Excel®. Nous avons utilisé le logiciel NCSS
version 9.0 ®, ainsi que le logiciel Excel ® pour des analyses statistiques et la réalisation des
figures. L’évolution par an a été¢ déterminée par la pente calculée entre le temps et les mesures
de MoCA et MMSE chez les sujets suivis.

De tests de Mann-Withney ont été utilisés pour comparer les variables quantitatives et des
tests du Chi-2 pour comparer les variables qualitatives. L’analyse de variance (ANOVA) ou la
trend ANOVA a été utilisée dans le cas des comparaisons de plusieurs variables catégorielles.
Les analyses univariées de corrélation linéaire ont été realisées par la méthode de Pearson.

Des régressions multiples ont été réalisées pour étudier 1’association des différents phénotypes

avec MoCA, MMSE et leurs évolution/an. Seules les variables ayant un p<0.10 ont été
incluses dans les modeles.

34



RESULTATS

Descriptif de la population

Cohorte « Frail Safe »

515 sujets inclus dans I'étude

Sujets sans suivi >1 an
246

Sujets avec suivi >1 an
269

Sujets avec suivi< 1 an Sujets sans suivi*
168 78

Ville Nancy Patras Nicosie
Sujets 168 162 185

Groupe AB (avec suivi >1an/total) 74/127 86/118  109/135
Groupes CD (avec suivi >1an/total) 0/41 0/44 0/50

Figure 1 : Flowchart du suivi de I’échantillon.

*sujets perdus de vue, n’ayant pas eu d’évaluation MoCA et/ou MMSE, ayant retiré leur
consentement, ayant une découverte de pathologie rentrant dans le cadre des criteres d’exclusion ou
décédés.

Nous avons inclus 515 sujets, dont 246 n’ont pas été suivis ou ont été suivis moins d’1 an, et
269 ont été suivis plus d’1 an (figure 1). Comme déja précisé plus haut, les groupes C et D
n’ont eu que 2 évaluations cliniques espacées d’environ 6 mois et n’ont donc pas été inclus
dans les sujets analysés en longitudinal.

La moyenne du temps de suivi était de 1,9 an +/- 0,31. Les sujets non-suivis étaient
globalement comparables aux sujets suivis (tableau 1) ; on remarque cependant dans le groupe
des suivis un &ge plus jeune (76 vs 78, p<0,01), un MoCA plus haut (26,6 vs 25,4, p<0,001) et
des IADL plus hauts (28 vs 26, p<0,01).

Il n’existait pas de différences significatives entre les hommes et les femmes dans ces groupes
(tableau supplémentaire 1).

Enfin, nous avons comparé les 3 centres et nous constatons que 1’age et le MoCA initial
différent sur ’ensemble de I’échantillon (p=0,004 et p<0,0001 respectivement), et chez les
sujets suivis, nous constatons une différence de proportion de femmes (p=0,008), de durée de
suivi (p<0,0001), de MoCA initial (p=0,0001) et d’évolution du MMSE (p=0,001) (tableau
supplémentaire 2).
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Tableau 1 : Comparaison des groupes de sujet suivis et non-suivis.

Avec suivi Tous Non Oui
Moyenne +/-SD ou % N Moyenne +/-SD ou % N Moyenne +/-SD ou % N

Suivi en année 1.93+0.31 269
Femmes 61% 515 61% 246 61% 269
Age 77+t6 515 78+6 246 76 + 6** 269
Fragilité avec un score de Fried>2 17% 515 17% 246 17% 269
IMC 27.1+43 513 26.8+4.1 246 27.5+4.4 267
MoCA 26.0+3.2 460 254+3.1 233 26.6 + 3.1%** 227
Evolution MoCA/an 371 144 -0.47 +1.65 227
MMSE 27.9+1.7 515 27.8+1.7 246 28.1+1.6 269
Evolution MMSE/an -0.08 £ 1.03 269
Comorbidités

HTA 56% 55 52% 246 59% 269
Dyslipidémie 30% 515 28% 246 33% 269
Diabete 17% 515 14% 246 20% 269
Cardiopathie ischémique 8% 515 7% 246 9% 269
Arythmie 14% 515 14% 246 14% 269
Insuffisance cardiaque 6% 515 6% 246 6% 269
AVC ou AIT 8% 515 9% 246 7% 269
Maladie neurocognitive 2% 515 2% 269 2% 246
Dépression 9% 515 9% 246 9% 269
Anxiété 26% 55 25% 246 28% 269
Nombre de comorbidités 4.00 = 2.86 515 3.89+2.69 246 4.10 £ 3.00 269
Nombre de traitements 3.88+2.74 378 4.19 £2.92 177 3.61+2.55 201
MNA short-form 13.2+15 515 13.1+15 246 13.2+14 269
Echelle GDS 2.78 £2.69 514 2.95+2.88 246 2.63+2.49 268
Echelle ADL 5.85+0.45 55 5.79 £ 0.56 246 5.90+0.30 269
Echelle IADL 27.2+5.4 514 26.2+6.1 245 28.0 + 4.6** 269
PAS 133+ 15 480 132+ 15 239 133 +15 241
PAD 8010 480 81+10 239 7910 241
FC 7210 479 72110 238 72+11 241

*:p < 0,05, ** : p< 0,01, *** : p <0,001.

Nous observons que plus les sujets sont agés, plus le score cognitif est bas (p<0,0001 pour
MMSE et MoCA). Il en va de méme pour 1’évolution cognitive/an avec un déclin plus marqué
I’age avangant quelque soit le test (p=0,005 pour le MoCA et p=0,0001 pour le MMSE).

Le MMSE et le MoCA sont aussi positivement corrélés (p<0,0001) ainsi que leur évolution
(p<0,0001) (figure supplémentaire 2). De plus, plus le score a 1I’évaluation cognitive initiale
est haut, plus le déclin est marqué (p<0,0001 pour le MoCA et p=0,02 pour le MMSE) (figure
supplémentaire 3) : nous avons donc ajusté a la valeur initiale des tests toutes les analyses
multivariées de 1’étude.

Cognition et fragilité

Rappelons que nous avons considéré 3 statuts de fragilité selon les critéres de Fried : les non-
fragiles n’ont aucun critére, les pré-fragiles 1 a 2 critéres et les fragiles 3 a 5 criteres.

A P’analyse transversale sur les valeurs de la premiére visite (tableau 2), nous constatons que
les sujets plus fragiles sont également les plus agés (p<0,0001) (figure supplémentaire 4).
Nous retrouvons aussi une corrélation entre les scores cognitifs et la fragilité : en effet, le
MoCA et le MMSE sont plus bas chez les sujets fragiles (pour les deux, p<0,0001). A cbté de
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cela, le nombre de comorbidités et le nombre de sujets avec une comorbidités impactant leur
fonctionnalité sont corrélés positivement a la fragilité (p<0,0001 et p=0,0003 respectivement),
tout comme le nombre d’hospitalisations a 1’année (p=0,008). Sur des paramétres plus
cliniques, la pression artérielle systolique (p=0,0006) et diastolique (p=0,001) sont plus basses
chez les sujets fragiles. Les autres données disponibles ont également été traitées et sont en
annexes, tableaux supplémentaires 3, 4 et 5.

L’analyse longitudinale (tableau supplémentaire 6) sur les sujets suivis montre de nouveau
des valeurs initiales plus basses chez les plus fragiles, mais aussi une tendance au déclin
cognitif majorée bien que non significatif pour le MMSE et le MoCA (p=0,09 et p=0,21).
Aprés ajustement aux valeurs initiales, nous observons que les sujets fragiles diminuent leurs
scores cognitifs (figure 2) (p=0,0007 pour le MoCA et p=0,008 pour MMSE). Enfin, on
constate a ’analyse multivariée (tableau supplémentaire 7) que 1’age avancé et un score haut
de fragilité sont des déterminants indépendants de résultats plus faibles aux MoCA et MMSE,
mais aussi de leur évolution défavorable (p<0,0001 pour chaque parameétre). On remarque
cette fois que le sexe féminin est aussi lié a une diminution du MoCA plus marquée (p=0,04).

Tableau 2: Comparaison de I’ensemble des sujets selon les critéres de fragilité de Fried.

Fragilité selon

critéres de Fried Non fragiles Pré-fragiles Fragiles
Trend
Moy £ SD ou % N total Moy + SD ou % N total Moy + SD ou % N total ANOVA
Sujets avec suivi 50% 200 54% 226 53% 89 0.51
Femmes 59% 200 62% 226 63% 89 0.40
Age 75%5 200 786 226 796 89 <0.0001
MoCA 27.1+24 194 256+3.1 195 239+39 71 <0.0001
MMSE 285+1.5 200 27.8+1.6 226 269+1.8 89 <0.0001
PAS 135+ 14 195 132+15 204 128 £ 15 81 0.0006
PAD 82+10 195 79+10 204 78 £ 10 81 0.001
Fréquence
cardiaque
71+10 195 73 +10 204 72+10 80 0.29
Nombre de
comorbidités
3.35+2.20 200 4201271 226 4.97 £4.00 89 <0.0001
Sujets avec une
comorbidité
significative 12% 200 19% 226 29% 89 0.0003
Nombre de
A 336241 134 4.26+2.88 172 3.96 £ 2.86 72 0.13
Nombre
d'hospitalisations
enlan 0.14+0.36 200 0.31+1.16 226 0.53+1.96 89 0.008
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MOoCA vs Fragilité MMSE vs Fragilité

} <0.0001 30 } <0.0001
29 —_— 29
28 28
27 = 27
26 26
25 25
24 24
: - ;
22 22
1 2 3 1 2 3
Fragilité ~Anova P=0.0007 Fragilité  Anova P=0.008
Evolution MoCA /an (ajuste val Evolution MMSE/an (ajuste val
initiale) vs Fragilité initiale) vs Fragilité
0,0 0,1
B == o
-0,5 | 0,1
-0,2
-0,3
0 0,4
-0,5
-1,5 -0,6
0.001 -0,7 _ 001
20 ___ <0.0001 08 __ 0005 _—  —
1 2 3 1 2 3
Fragilité AnovaP=0.0007 Fragilité Anova P=0.008

Figure 2 : Scores cognitifs et leur évolution en fonction du degré de fragilité.

1:non fragile ; 2 : pré-fragile ; 3 : fragile

Cognition et comorbidités

Nous avons observé que le nombre de comorbidités est plus haut chez les participants plus
agés (p=0,004).

A Danalyse transversale, on observe une relation négative entre les scores cognitifs et le
nombre de comorbidités (p<0,0001 pour les 2). Cela est aussi retrouvé a I’analyse multivariée
(tableau 3) avec des p<0,0001 pour chaque test. On y voit également que 1’age élevé et le
nombre de comorbidités significatives élevé sont liés a des scores MoCA et MMSE plus bas
(p<0,0001 et p=0,02 respectivement). Le nombre de traitements a 1’analyse univariée avait
une relation négative non significative avec les scores cognitifs (p=0,08 pour MMSE et
MoCA), mais se retrouve relié positivement au MoCA (p=0,03) lorsqu’ajusté aux
comorbidités.

La présence d’un traitement psychotrope est corrélé a un MoCA plus bas (p=0,02) (figure

supplémentaire 5). Parmi les comorbidités, la présence d’insuffisance cardiaque notamment
(p=0,054), d’hypertension, de diabéte, de dépression et d’anxiété sont reliés a un MoCA plus
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bas ; le MMSE est quant a lui plus faible chez les sujets avec du diabéte, de I’arythmie, des
maladies neurocognitives et de I’anxiété (tableau supplémentaire 8) . Un nombre de points
¢levé a D’échelle GDS est aussi li¢ a des performances cognitives basses aux 2 tests
(p<0,0001)(tableau 4).

A P’analyse longitudinale, le nombre de comorbidités éleve ressort comme facteur de déclin
cognitif pour les 2 tests (p=0,003 pour le MoCA et p=0,0001 pour MMSE). Les pathologies
associées au déclin sont de nouveau I’insuffisance cardiaque avec un p=0,0001 pour les 2
tests et I’antécédent d’AVC ou AIT (p=0,003 pour le MoCA et p=0,02 pour le MMSE). La
présence de traitements psychotropes est associée a une diminution des résultats aux MoCA et
MMSE (respectivement, p=0,008 et p=0,0005). On observe sur I’analyse multivariée que les
sujets avec un score GDS plus élevé (p=0,0007 pour MoCA et p=0,002 pour MMSE) et
prenant des traitements psychotropes (p=0,06 pour MoCA et p=0,002 pour le MMSE) ont
aussi une moins bonne évolution. La perception de I’anxiété joue un role négatif dans
I’évolution du MMSE (p=0,081).

Tableau 3 : Analyse multivariée des scores cognitifs et leur évolution en fonction du nombre
de comorbidités et de traitements.

En fonction de MoCA (n=352) MMSE (n=515)
Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
Age -0.18 (0.03) 10.1% <0.0001 -0.10 (0.01) 11.1% <0.0001
Femmes - - 0.45 - - 0.33
Nombre de comorbidités -0.26 (0.06) 4.2% <0.0001 -0.11 (0.02) 3.4% <0.0001
Nombre de comorbidités
significatives -0.50 (0.22) 1.2% 0.02 - - 0.87
Nombre de traitements 0.14 (0.06) 1.1% 0.03 - - 0.22
Model 17.8% <0.0001 16.2% <0.0001
11.1%
En fonction de Evolution MoCA/an (n=227) Evolution MMSE/an (n=269)
Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
Valeur initiale -0.25 (0.03) 18.1% <0.0001 -0.19 (0.04) 7.5% <0.0001
Age -0.09 (0.02) 8.4% <0.0001 -0.05 (0.01) 7.2% <0.0001
Femmes -0.37 (0.20) 1.1% 0.07 - - 0.65
Nombre de comorbidités -0.12 (0.03) 4.6% 0.0003 -0.08 (0.02) 4.9% 0.0001
Nombre de comorbidités
significatives - - 0.56 - - 0.30
Nombre de traitements - - 0.80 - - 0.75
Model 23.9% <0.0001 15.9% <0.0001
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Tableau 4: Analyse multivariée des scores cognitifs et leur évolution en fonction de
paramétres psychiatriques.

Age
Femme
Echelle GDS

Traitements psychotropes

Perception d'anxiété
Model

Valeurinitiale
Age

Femme
Echelle GDS

Traitements psychotropes

Perception d'anxiété
Model

MOCA (n=460)
Beta (SE) R? p
-0,16 (0,02) 9,00% <0.0001
- - 0,35
-0,35(0,05) 8,80% <0,0001
- - 0,42
- 0,29
- 20,24% <0,0001
Evolution du MOCA/an (n=178)
Beta (SE) R? p
-0,30(0,04) 22,29% <0,0001
-0,12(0,02) 11,90% <0,0001
- - 0,18
-0,17 (0,05) 4,91% 0,0007
0,56 (0,3) 1,43% 0,06
- - 0,5
28,89% <0,0001

Cognition et état nutritionnel

MMSE (n=514)

Beta (SE) R? p
-0,09(0,01) 10,82% <0,0001
- - 0,7
-0,16(0,03) 6,11% <0,0001
- - 0,92
- 0,4
19,09% <0,0001
Evolution du MMSE/an (n=201)
Beta (SE) R p
-0,19(0,05) 6,75% 0,0001
-0,06 (0,01) 8,13% <0,0001
- - 0,84
-0,09(0,03) 3,97% 0,002
-0,59 (0,19) 4% 0,002
0,05 (0,02) 1,27% 0,081
19,69% <0,0001

A Panalyse transversale, nous observons que plus les sujets sont agés, plus I'IMC est bas
(p=0,05 avec ajustement au sexe), mais aussi que I’IMC est plus haut avec un score au MNA -
SF haut (p<0,0001 apres ajustement a 1’age et au sexe). Ce test est aussi corrélé positivement
aux MoCA (p<0,0001) et MMSE(p=0,003). L’analyse multivariée (tableau 5) retrouve une
relation négative entre les tests MoCA et MMSE et I’age (p<0,0001 pour les 2) et I'IMC
(p=0,02 et p=0,003 respectivement), et une relation positive avec le MNA-SF (p<0,0001 et
p=0,0005 respectivement).

A Pétude longitudinale, la corrélation linéaire ne retrouve pas d’association significative
entre le MNA-SF et I’évolution du MMSE (p=0,057) et du MoCA (p=0,16), alors que 1’on
peut voir a I’analyse multivariée une corrélation positive entre MMSE et le MNA-SF

(p=0,02).

Tableau 5: Analyse multivariée des scores cognitifs et leur évolution en fonction de
parameétres nutritionnels.

Age

Femmes

IMC

IMNA-short form
Model

MoCA (n=458)

Beta (SE) R2 P
-0.18 (0.02) 11.0% <0.0001
- = 0.53
-0.08 (0.03) 1.0% 0.02
0.60 (0.09) 7.8% <0.0001
19.4% <0.0001

MMSE (n=513)

Beta (SE) R2 P
-0.11 (0.01) 13.0% <0.0001
= = 0.76
-0.05 (0.02) 1.5% 0.003
0.17 (0.05) 2.0% 0.0005
15.6% <0.0001

IAge

Femmes

\Valeur initiale
IMC

IMNA-short form
Model

Evolution MoCA/an (n=227)

Beta (SE) R2 P
-0.10 (0.02) 9.9% <0.0001
-0.40 (0.21) 1.3% 0.06
-0.22 (0.03) 14.5% <0.0001

- - 0.93
= - 0.96
19.3% <0.0001

Evolution MMSE/an (n=269)

Beta (SE) R2 P
-0.06 (0.01) 8.5% <0.0001
- _ 0.63
-0.17 (0.04) 6.5% <0.0001
- = 0.88
0.10 (0.04) 1.7% 0.02
12.7% <0.0001
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Cognition et état physique

L’analyse transversale montre trés nettement qu’un test de lever de chaise 5 fois est corrélé a
des MoCA et MMSE plus bas a I’analyse univariée (p<0,0001 et p=0,003 respectivement). Ce
lien est aussi vu sur 1’analyse multivariée (tableau supplémentaire 9), avec en plus un Timed
Get up and Go inversement corrélé au MoCA (p=0,03). La vitesse de marche (p=0,008) et la
réduction de I’activité physique (p=0,045) ont une relation négative avec le MMSE.

L’analyse longitudinale montre un déclin cognitif plus marqué avec un p<0,0001 pour le
MMSE et p=0,0003 pour le MoCA (figure 3) chez les participants plus lents au lever de
chaise 5 fois ; nous remarquons une perte d’environ 1 point/an entre ceux n’ayant pas réussi le
test et ceux ayant un temps <10 secondes. Sur I’analyse multivariée, le temps au lever de
chaise 5 fois est corrélé négativement a I'évolution cognitive pour les 2 tests (p<0,0001).
L’age est aussi corrélé négativement avec 1’évolution du MoCA (p=0,0009) et du MMSE
(p=0,003).

Evolution de MoCA en fonction de 5x Chaise Evolution de MMSE en fonction de 5x Chaise
(P=0.0003) (P<0.0001)

0,5 0,5
(41) (39) (47) (44) (38) (16) (47) (50) (53) (52) (49) (16)
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5x Chaise (sec)

<10 <12 <14 <16 >=16 NR
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Figure 3 : Relation entre I’évolution cognitive et le score au lever de chaise.
NR = non réussi.

Cognition et sensoriel

L’analyse transversale montre qu’une mauvaise vision concourt a un MoCA et un MMSE
plus bas (p<0,0001 pour les 2), avec un constat similaire pour I’audition (p<0,0001 pour le
MoCA et p=0,0004 pour le MMSE) (figures 4 et 5).
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Figure 4 : Relation entre les troubles visuels subjectifs, le résultat aux tests cognitifs et leur
évolution
1 : mauvaise vision ; 2 : vision moyenne ; 3 : bonne vision.

L’analyse longitudinale est en faveur d’un déclin cognitif plus marqué lorsque I’audition est
mauvaise (p=0,008 pour le MoCA et p=0,01 pour le MMSE). La mauvaise vue est reliée
négativement a 1’évolution du MoCA uniquement (p=0,06).
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Figure 5 : Relation entre les troubles auditifs subjectifs, le résultat aux tests cognitifs et leur

1 : mauvaise audition ; 2 : audition moyenne ; 3 : bonne audition

évolution.
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Cognition et autonomie

A Danalyse transversale, nous observons que les échelles ADL et IADL sont associées a un
MoCA et MMSE hauts lorsque le score est haut (p<0,0001 pour MoCA et MMSE). Ces 2
échelles sont également corrélées entre elles positivement (p<0,0001). Nous pouvons voir
dans le tableau 6 que 1’age et le sexe féminin sont négativement reliées au MoCA (p<0,0001
et p=0,009 respectivement) et au MMSE (p<0,0001 et p=0,003 respectivement). A I’inverse,
I’échelle IADL a une relation positive avec le MoCA et le MMSE (p<0,0001 pour les 2) et
I’échelle ADL a une relation positive seulement avec le MoCA (p=0,09).

L’analyse longitudinale montre une meilleure évolution cognitive si 1’échelle ADL montre
un bon score (p=0,0001 pour MoCA et p<0,0001 pour MMSE), tandis qu’un bon score a
I’échelle IADL n’est reli¢ qu’a I’évolution plus favorable du MMSE (p=0,02) et non pour le
MoCA (p=0,88). Nous observons sur 1’analyse multivariée que I’échelle ADL est corrélée
positivement a 1’évolution cognitive avec des p<0,0001 pour les 2 tests, et non 1’échelle
IADL. Nous retrouvons aussi une relation négative entre 1’age et le déclin cognitif (p<0,0001
pour les 2 tests).

Tableau 6 : Analyse multivariée des tests cognitifs et leur évolution en fonction des échelles
d’évaluation de I’autonomie.

MoCA (n=459) MMSE (n=514)

Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
Age -0.14 (0.02) 6.2% <0.0001 -0.09 (0.01) 8.2% <0.0001
Femmes -0.83 (0.32) 1.2% 0.009 -0.46 (0.15) 1.4% 0.003
Echelle ADL 0.53(0.31) 0.5% 0.09 0.20
Echelle IADL 0.18 (0.03) 5.9% <0.0001 0.08 (0.01) 5.6% <0.0001
Model 20.9% <0.0001 18.7% <0.0001

Evolution MoCA/an (n=227) Evolution MMSE/an (n=269)

Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
IAge -0.09 (0.02) 7.3% <0.0001 -0.05 (0.01) 6.5% <0.0001
Femmes -0.39 (0.20) 1.3% 0.055 0.56
\Valeur initiale| -0.22 (0.03) 14.7% 0.0000 -0.17 (0.04) 6.2% <0.0001
Echelle ADL 1.16 (0.31) 4.9% <0.0001 0.88 (0.20) 6.2% <0.0001
Echelle IADL 0.14 0.11
Model 24.2% <0.0001 17.2% <0.0001
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DISCUSSION

Résultats et littérature

Notre étude, observationnelle et multicentrique, a permis de mettre en avant plusieurs
paramétres influencant 1’état cognitif initial et son évolution dans notre population composée
de sujets ambulatoires de plus de 70 ans, non institutionnalisés et sans démence au préalable.
Nous avons comparé le MoCA et le MMSE a un trés large panel de parametres cliniques et
environnementaux, ce qui a notre connaissance n’avait pas encore ¢té réalisé au sein d’une
seule étude. De plus, nous avons pu analyser de maniére transversale et longitudinale, pour
ainsi englober les deux aspects importants de I’évaluation cognitive.

Tout d’abord, 1’avancée en age revient systématiquement comme facteur indépendant de
score cognitif initial bas et de déclin cognitif accentué pour les 2 tests. Cela pouvait étre
attendu : ce facteur est aussi associé a une augmentation de la fragilité, du nombre de
comorbidités, ainsi qu’a un IMC plus bas.

En effet, les sujets les plus fragiles de 1’étude étaient aussi ceux dont les performances
cognitives du début et au suivi étaient moins bonnes. Certains des criteres de Fried sont
corrélés négativement avec le score cognitif, notamment I’allongement de la vitesse de
marche et la réduction des activités physiques. Tout cela concorde avec la littérature actuelle :
1’équipe de Chen et al. a publié¢ en 20185 un article mettant également en évidence que la
fragilité participait au déclin cognitif en réalisant des MoCA sur 2 ans chez des sujets non-
déments. Fabricio et al.®® parvient & la méme conclusion et élabore plusieurs hypothéses
physiopathologiques : la fragilité partage des facteurs de risque communs aux démences tels
que les comorbidités cardiovasculaires, 1’état pro-inflammatoire sous-jacent et le stress
oxydatif par dysfonctionnement mitochondrial. Cependant, les mécanismes impliqués restent
peu clairs.

Un plus grand nombre de comorbidités est aussi lié a une majoration du déclin cognitif. Parmi
celles-ci, nous retrouvons donc les comorbidités cardiovasculaires avec en particulier
I’insuffisance cardiaque qui ressort tant dans le statut cognitif initial que dans son évolution.
Une explication physiopathologique proposée est I’hypoperfusion chronique d’aires
cérébrales critiques et la formation de lésions microvasculaires dues aux autres facteurs de
risque cardiovasculaires®® (telles que I’hypertension et le diabéte, dont les liens avec
I’altération des performances cognitives sont déja bien connus»G133 et retrouvés dans notre
étude).

La dépression et un score éleve a 1’échelle GDS sont aussi des facteurs indépendants de scores
au MoCA et au MMSE plus bas et de déclin cognitif, ce qui avait déja été démontré dans
I’étude de Riddle et al en 2017% mais aussi par Dotson et al.®%. En outre, la plainte
mémorielle et la diminution des capacités attentionnelles retrouvés dans cette pathologie
peuvent influencer les performances.

Un nombre de traitements plus important est corrélé négativement aux scores cognitifs, mais
apparait comme facteur protecteur de la cognition au MoCA aprés ajustement aux
comorbidités, La littérature actuelle retrouve plutdt un effet néfaste de la polymédication sur
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le vieillissement cognitif®®®), Cette divergence aprés ajustement pourrait s’expliquer dans
notre population par des prescriptions peut-étre bien adaptées aux comorbidités et limitant
donc leurs effets deléteres sur la cognition. Enfin, nous constatons un déclin cognitif chez les
sujets ayant des traitements psychotropes : le réle néfaste a long terme des benzodiazépines
est maintenant bien connu®, tout autant que la proportion forte d’effets anticholinergiques
chez les antipsychotiques.

Sur le plan nutritionnel, un score haut au MNA-SF est corrélé a un bon score au MMSE et
MoCA, mais ’effet positif sur I’évolution n’est visible qu’au niveau du MMSE. Une étude
réalisée en Gréce utilisant le MNA et le MMSE va dans le méme sens, et met en évidence le
lien direct entre malnutrition et déficience cognitive®,

Nous avons aussi vu que les sujets en difficulté lors de I’évaluation des capacités physiques
ont une altération cognitive initiale et une évolution plus défavorable. Cela fait consensus
avec les connaissances actuelles sur le fait que I’activité physique réguliére est un facteur
protecteur de déclin cognitif® quelque soit le niveau®. Comme attendu, la déficience auditive
est également retrouvée comme facteur de risque indépendant de défaillance cognitive, ce qui
se retrouve dans la littérature avec une augmentation de 1’incidence des démences toutes
causes confondues en cas de perte auditive®®. Le role des troubles visuels n’est quant a lui
pas significatif sur 1I’évolution mais dégrade tout de méme le score cognitif initial. Plusieurs
articles démontrent pourtant le lien avec le déclin cognitif®)®? mais les possibilités de le
ralentir en corrigeant le déficit auditif et/ou visuel reste encore incertaines®.

Enfin, notre étude a permis de voir que 1’évaluation de I’autonomie par 1’échelle IADL est
bien corrélée aux résultats des tests cognitifs, tandis que I’échelle ADL est corrélée au déclin
cognitif si le sujet est en perte d’autonomie. Makino et al.*4 ont réalisé en 2020 une étude
montrant qu’une limitation dans les IADL, plus précisément dans les activités en extérieur,
était un facteur prédictif d’apparition de MCI. L’échelle ADL semble moins utilisée dans la
littérature pour évaluer I’autonomie.

Certains parameétres mesurés ne sont donc pas corrélés aux 2 tests a la fois. Pour rappel, le
MMSE est un test explorant en globalité les fonctions cognitives ; il reste le test de premiere
intention recommandé par la HAS. Le MoCA est un test validé depuis 2005“% comme étant
plus sensible au diagnostic des troubles cognitifs 1égers car plus complexe, et a I’avantage de
mieux explorer les fonctions exécutives. Ainsi, ses corrélations aux comorbidités
cardiovasculaires peuvent s’expliquer par sa plus grande capacité a détecter les syndromes
dysexécutifs, se retrouvant entre autres dans les démences vasculaires. Ce syndrome peut
aussi se retrouver de maniere fonctionnelle dans la dépression. Enfin, les troubles visuels
entrainent des difficultés a la reéalisation du test puisque la composante visuospatiale est plus
présente que dans le MMSE.

Nous pourrions expliquer la relation entre le MMSE et 1’échelle IADL par la présence d’items
nécessitant une bonne orientation spatio-temporelle qui est un peu plus explorée dans le
MMSE. Aussi, son lien avec le MNA-SF s’explique peut-étre par des questions orientant
plutdt vers des troubles cognitifs plus avances (troubles de deglutition, présence de démence
modérée a sévere, perte de mobilité...), domaine dans lequel le MMSE est performant.
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Limitations

Il existe des limites & notre étude : tout d’abord, nous avons analysé plusicurs facteurs
comprenant I’autonomie, la fragilité, les comorbidités, 1’état nutritionnel et autres, dans une
population non-institutionnalisée et en bon état général. Cela implique que nos résultats ne
pourront pas forcément étre transposes a des sujets plus altérés comme ceux déja
institutionnalisés ou en perte d’autonomie plus évidente.

Une autre limitation est liée a 1’existence de données manquantes : il nous était difficile pour
certaines d’établir si le test n’était pas réalisable ou si c’était un oubli de recueil. Nous avons
tout de méme minimisé ce biais en discutant réguliérement avec les investigateurs de 1’étude
FrailSafe. Enfin, notre étude reste une sous-analyse des données de 1’étude FrailSafe qui
n’avait pas €té congue pour évaluer la cognition en tant que critére principal, expliquant la
variabilité dans le suivi et la perte de 2 groupes dans les analyses longitudinales. Cela nous
amene a une perte de puissance.

Perspectives

Une étude portant sur les paramétres que nous avons mis en avant, avec un suivi plus long et
sur une population plus agee et/ou plus fragile serait intéressante afin de confirmer ces
résultats. Des interventions ciblant ces facteurs pourraient étre réalisées afin de déterminer le
lien de causalité ou non avec le déclin cognitif. Evaluer ces parameétres sur des sujets avec
démences permettrait de les prendre en charge de manicre plus spécifique. Enfin, d’autres
études évaluant si la correction de certaines pathologies (telles que les déficiences sensorielles
ou les risques de malnutrition) a un effet sur le ralentissement du déclin cognitif sont
essentielles.

CONCLUSION

La prise en charge des patients dans leur globalité, comprenant une Evaluation Gériatrique
Standardisée et la recherche de fragilité, est nécessaire pour détecter au plus tot ceux a risque
de déclin cognitif et ainsi en corriger les facteurs de risque. Le but est de les maintenir le plus
longtemps possible a domicile grace a des interventions simples, pouvant s’inscrire dans le
cadre de consultations classiques ou lors d’évaluations en Hopital de Jour.
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TABLEAUX ET FIGURES SUPPLEMENTAIRES

Tableaux

Tableau supplémentaire 1 : Comparaison hommes-femmes dans le groupe complet (en haut)
et le groupe des suivis.

Age
MoCA
MMSE

Age

Suivi en année
MoCA

Evolution MoCA/an
MMSE

Evolution MMSE/an

Tous
Hommes
Moyenne +/-SD N
77 6 202
259+3.3 176
28.0+1.7 202
Avec un suivi
Hommes
Moyenne +/-SD N
77+5 105
1.96 £0.32 105
26.4+3.5 81
-0.24 £1.46 81
28.2+1.6 105
-0.07 £ 0.98 105

Femmes
Moyenne +/-SD
77 +6
26.0+3.1
279+1.7

Femmes
Moyenne +/-SD
766
1.91+0.31
26.6+2.8
-0.60+1.74
28.0+1.7
-0.09 £ 1.07

313
284
313

164
164
146
146
164
164

Tableau supplémentaire 2 : Comparaison entre les différents centres dans le groupe complet

(en haut) et le groupe des suivis.

Villes

Femmes
Age
MoCA
MMSE

Villes

Femmes

Age

Suivi en année
MoCA

Evolution MoCA/an
MMSE

Evolution MMSE/an

Nancy
Moyenne +/-SD ou %
67%
78+ 6
25.9+29
27916

Nancy
Moyenne +/-SD ou %
76%

766
1.79£0.20
26.6+2.6
-0.38+1.82
28.1+15
-0.20+£1.19

Tous
Patras
N Moyenne +/-SD ou %
168 57%
168 76 £5
168 24.9+3.7
168 27.8+2.1
Avec un suivi
Patras
N Moyenne +/-SD ou %
74 58%
74 76+ 6
74 1.90+0.32
74 25.5+3.9
74 -0.61+1.88
74 27.9+2.0
74 -0.33+1.12

162
162
162
162

86
86

86
86
86
86

Nicosie
Moyenne +/-SD ou %
58%

776
27.5+1.8
28.1+1.4

Nicosie
Moyenne +/-SD ou %
53%

765
2.05+0.32
28.0+1.4
-0.39+1.05
28.2+13
0.19+0.76

185
185
130
185

109
109
109
67
67
109
109

ANOVA
0.16
0.004
<0.0001
0.60

0.008
0.99
<0.0001
0.0001
0.75
0.98
0.001
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Tableau supplémentaire 3 : Comparaison des comorbidités en fonction du statut de fragilité.

Fragilité

Comorbidités

Nombre de comorbidités
Nombre de comorbidités significatives
Sujets avec comorbidités significatives
HTA

Dyslipidémie

Diabéte

Cardiopathie ischémique
Arythmie

Insuffisance cardiaque

AVC ou AIT

Insuffisance rénale chronique
Cancer

Maladie respiratoire

Maladie neurocognitive
Maladie de Parkinson
Epilepsie

Dépression

Anxiété

Incontinence urinaire
Pathologie prostatique
Anémie

Arthralgies

Ostéoporose

Constipation

Dyspepsie

Pathologie thyroidienne
Maladie ophtalmologique
Problémes auditifs

Vertiges

Séquelles traumatiques ou post-chirurgicales
aux membres inférieurs

Non fragiles
Moy * SD ou %

3.35+2.20
0.14+0.42
12%
51%
35%
12%
6%
6%
1%
6%
3%
10%
7%
2%
0%
1%
4%
23%
21%
16%
3%
39%
13%
12%
8%
18%
24%
12%
7%

2%

N total

200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200
200

200

Pré-fragiles
Moy * SD ou %

4.20+2.71
0.27 +0.66
19%
59%
27%
21%
10%
19%
7%
8%
3%
8%
11%
ODD
1%
0%
9%
27%
16%
12%
6%
44%
21%
13%
15%
19%
30%
14%
13%

4%

N total

226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226
226

226

Fragiles
Moy * SD ou %

4.97 +4.00
0.47 £ 0.95
29%
61%
27%
19%
9%
19%
16%
15%
4%
9%
12%
7%
7%
1%
19%
30%
30%
7%
16%
39%
15%
21%
13%
15%
29%
29%
24%

3%

N total

89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89
89

89

Trend
ANOVA

<0.0001
<0.0001
0.0003
0.054
0.08
0.02
0.21
<0.0001
<0.0001
0.02
0.65
0.57
0.07
0.001
0.004
0.87
<0.0001
0.16
0.28
0.048
0.0001
0.59
0.21
0.08
0.053
0.70
0.17
0.001
<0.0001

0.31

Tableau supplémentaire 4 : Comparaison de la prise de certains traitements en fonction du

statut de fragilité.

Fragilité

Nombre de traitements
Traitement anti-diabétique
Traitement hypolipémiant

Dont statines

Anti-hypertenseurs
Beta-bloquants

Inhibiteurs calciques

IEC

ARA2

Diurétiques de I'anse/thiazidiques
Anti-aldostérone/épargneurs potassiques
Autres anti-hypertenseurs
Traitements psychotropes
Traitements a visée neurologique

Non fragiles

Moy £ SD ou %

336+241
10%
33%
31%
57%
18%
17%
7%
22%
15%
3%
400
14%
7%

N total

134
134
134
134
134
134
134
134
134
134
134
134
134
134

Pré-fragiles

Moy * SD ou %

4261288
16%
40%
33%
59%
22%
19%
12%
22%
17%

2%
5%
22%
12%

N total

172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172
172

Fragiles

Moy £ SD ou %

3.96+2.86

800

28%
24%
61%
19%
22%
14%
22%
28%
3%

400

35%
8%

N total

72
72
72
72
72
72
72
72
72
72
72
72
72
72

Trend
ANOVA
0.13
0.76
0.83
0.48
0.63
0.64
0.41
0.12
0.94
0.045
0.85
0.81
0.0009
0.58
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Tableau supplémentaire 5: Comparaison des autres parametres en fonction du statut de

fragilite.

Fragilité

Moy * SD ou %

Nombre d’hospitalisations en 1 an

Hypotension orthostatique
Troubles visuels subjectifs
Troubles auditifs subjectifs
Perte de poids

Fatigue

Lever de chaises 5x

Timed Get Up and Go
Vitesse de marche sur 4m
Baisse de force musculaire
Activité physique réduite
Nombre de chutes en 1 an
IMC

Masse maigre

MNA-short form

Plainte de mémoire
Qualité du sommeil
Echelle GDS

Perception de I'anxiété
Seul a domicile

Sorties par semaine
Loisirs

Nombre de visites sociales
Nombre d’appels sociaux
Qualité de vie

Perception de son état de santé
Perception de son état de santé par rapport

a l'année derniére
Perception de la douleur
Activité physique
Tabagisme

Nombre de verres d’alcool par semaine

Echelle ADL
Echelle IADL

Non fragiles

0.14+0.36
11%

2.80 +£0.41

2.95+0.31
0%

0%
11.91+3.25
8.23+2.40
3.99+1.381
0%

0%
0.31+0.67
26.8+4.1
52.30+8.48
13.47 +£1.00
20%
0.55+0.74
1.93+1.85
3.42 +£2.35
28%
7.36 £4.01
75%
4.25+3.07

11.88+12.77

8.17+1.42
2.93+0.61

1.99+0.62
2.36+2.12
2.30+0.78
0.56 +0.67
4.83 £8.62
5.90 £0.23
28343

N total

200
200
200
200
199
200
200
200
200
200
200
200
199
176
200
195
199
200
200
200
200
200
198
200
200
200

200
200
200
200
200
200
200

Pré-fragiles

Moy * SD ou %

0.31+1.16
11%
2.59 +£0.58
2.94+0.35
5%
20%
13.77 £ 4.43
10.38 +5.70
5.95+2.91
63%
10%
0.42 +£0.77
27.2+3.8
50.84 +9.52
13.26 +1.27
16%
0.62+0.74
2.90+2.68
4.27 +2.63
31%
6.16 £ 3.41
65%
4.38+2.77
11.09+11.76
7.84+1.76
2.70+0.74

1.88+0.69
3.20+2.29
1.80+0.91
0.49 £ 0.65
294+5.71
5.90£0.27
27.4+5.1

N total

226
226
226
226
224
226
216
225
226
226
226
226
225
159
226
207
225
226
225
225
225
225
224
225
225
225

225
225
226
226
226
226
225

Fragiles

Moy * SD ou %

0.53+1.96
18%
2.54 +0.60
2.71+0.71
34%
71%
16.64 + 8.58
16.47 +11.62
9.38 +5.66
96%
63%
1.11+4.38
27.8+5.6
51.15+8.95
12.25+2.26
28%
0.65+0.83
4.43 +3.40
4.69+2.81
29%
4.01+2.90
40%
3.78 £2.56
7.28+6.78
7.46+2.12
2.25+0.82

1.78 £0.86
4.24 +2.53
1.12+0.80
0.48 +£0.64
2.22 +4.56
5.62 £ 0.89
24.1+7.1

N total

89
89
89
89
89
89
63
84
85
89
89
87
89
51
89
75
88
88
89
89
89
89
88
87
89
89

89
89
89
89
89
89
89

Trend
ANOVA
0.008
0.21
0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.001
0.07
0.42
<0.0001
0.49
0.33
<0.0001
0.0001
0.69
<0.0001
<0.0001
0.20
0.002
0.001
<0.0001

0.02
<0.0001
<0.0001

0.39

0.002
<0.0001
<0.0001

Tableau 6 : Comparaison des tests cognitifs et leur évolution en fonction du statut de fragilité
chez les sujets suivis.

Fragilité

Suivi en années

MoCA
Evolution MoCA/an

MMSE
Evolution MMSE/an

Non fragiles
Moyenne +/-SD

1.85+0.33

27.53+£2.19
-0.55+1.16

28.57+1.54
-0.07+0.75

Pré-fragiles

N Moyenne +/-SD
100 1.99+0.27
96 26.47 £2.93
96 -0.22+1.60
100 28.06 1.40
100 0.02+0.98

N

122

96
96

122
122

Fragiles

Moyenne +/-SD

1.95+0.35

24.11+£4.16
-0.96 +2.59

26.94+1.88
-0.38+1.55

N

47

35

47
47

Trend
ANOVA

0.08

<0.0001
0.21

<0.0001
0.09
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Tableau supplémentaire 7 : Analyse multivariée des scores cognitifs et leur évolution en

fonction de 1’age, du sexe et du statut de fragilité.

Age

Femmes

Fragilité pré-
fragiles VS non
fragiles

Fragilité fragiles VS
non fragiles

Model

Age

Femmes

Valeur initiale
Fragilité pré-
fragiles VS non
fragiles

Fragilité fragiles VS
non fragiles

Model

Beta (SE)
-0.14 (0.02)

-1.06 (0.30)

-2.44 (0.42)

MoCA (n=460)

R2 P
5.9% <0.0001
= 0.79

0.0004
6.5%

<0.0001
17.9% <0.0001

Evolution du MoCA par an (n=227)

Beta (SE)
-0.10 (0.02)
-0.41 (0.20)
-0.24 (0.04)

0.38 (0.22)

-0.69 (0.32)

R2 P
8.7% <0.0001
1.4% 0.04
16.4% <0.0001

0.08
4.6%

0.03
24.0% <0.0001

MMSE (n=515)

Beta (SE) R2 P
-0.08 (0.01) 7.6% <0.0001
- - 0.57
-0.46 (0.15) 0.003
6.6%
-1.30 (0.20) <0.0001
19.4% <0.0001

Evolution MMSE par an (n=269)

Beta (SE) R2 P
-0.06 (0.01) 8.3% <0.0001
- : 0.79
-0.19 (0.04) 7.0% <0.0001
0.15 (0.13) 0.27
2.9%
-0.36 (0.18) 0.05
13.9% <0.0001

Tableau supplémentaire 8 : Analyse multivariée des

fonction des comorbidités

scores cognitifs et leur évolution

en

En fonction de MoCA (n=460) MMSE (n=515)

Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
lAge -0.17 (0.02) 9.1% <0.0001 -0.10 (0.01) 10.2% <0.0001
Femmes = = 0.68 = = 0.96
HTA -0.51 (0.28) 0.6% 0.06 0.16
Dyslipidémie 0.14 - - 0.11
Diabéte -0.79 (0.36) 0.8% 0.03 -0.40 (0.18) 0.8% 0.03
ICardiopathie ischémique - - 0.81 - - 0.60
lArythmie = = 0.66 -0.38 (0.21) 0.6% 0.07
Insuffisance cardiaque -1.13 (0.58) 0.7% 0.054 - - 0.16
IAVC ou AIT - - 0.50 - - 0.92
Maladie neurocognitive - - 0.15 -1.22 (0.50) 1.0% 0.02
Dépression -1.30(0.48) 1.3% 0.007 - - 0.18
IAnxiété -0.85 (0.31) 1.3% 0.007 -0.46 (0.16) 1.4% 0.004
Model 18.5% <0.0001 17.2% <0.0001
En fonction de Evolution MoCA/an (n=227) Evolution MMSE/an (n=269)

Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
\Valeur initiale -0.26 (0.03) 18.8% <0.0001 -0.19 (0.04) 7.8% <0.0001
IAge -0.08 (0.02) 5.8% <0.0001 -0.05 (0.01) 5.1% 0.0001
Femmes -0.45 (0.20) 1.7% 0.02 = 0.31
HTA - 0.38 0.55
Dyslipidémie 0.44 0.6
Diabéte 0.78 0.17
Cadiopathie ischémique 0.53 0.39
|Arythmie - 0.20 - 0.21
Insuffisance cardiaque -1.42 (0.43) 3.5% 0.001 -1.01 (0.26) 4.6% 0.0001
IAVC ou AIT -1.09 (0.36) 3.1% 0.003 -0.55 (0.23) 1.8% 0.02
Maladie neurocognitive - 0.46 - 0.59
Dépression 0.45 0.77
lAnxiété 0.38 0.15
Model 27.4% <0.0001 18.8% <0.0001
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Tableau supplémentaire 9 : Analyse multivariée du MoCA et MMSE initiaux et leur évolution

en fonction de parametres physiques.

MoCA (n=423)

MMSE (n=478)

Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
IAge -0.12 (0.02) 4.6% <0.0001 -0.08 (0.01) 6.5% <0.0001
Femmes 0.73 0.83
Lever de chaise 5x -0.10 (0.03) 2.4% 0.0007 -0.04 (0.01) 1.1% 0.01
Timed Get up and Go -0.06 (0.03) 1.0% 0.03 0.30
Vitesse de marche 4m 0.84 -0.06 (0.02) 1.3% 0.008
Activité physique réduite 0.54 -0.44 (0.22) 0.7% 0.045
Baisse de force musculaire 0.34 0.26
Sorties par semaine 0.56 0.48
Model 14.8% <0.0001 16.4% <0.0001
Evolution MoCA/an (n=209) Evolution MMSE/an (n=251)
Beta (SE) R2 P Beta (SE) R2 P
Age -0.06 (0.02) 3.8% 0.0009 -0.03 (0.01) 2.5% 0.003
Femmes 0.20 0.67
Valeur initiale -0.28 (0.04) 16.5% <0.0001 -0.26 (0.04) 13.8% <0.0001
Lever de chaise 5x -0.13 (0.02) 13.3% <0.0001 -0.10 (0.01) 18.8% <0.0001
Timed Get up and Go 0.66 0.18
Vitesse de marche 4m 0.26 0.33
Activité physique réduite -0.61 (0.33) 1.1% 0.07 0.48
Baisse de force musculaire 0.54 0.24
Sorties par semaine 0.78 0.28
Model 32.1% <0.0001 30.5% <0.0001
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Figure supplémentaire 1 : Date des évaluations cliniques dans chaque groupe.
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Figure supplémentaire 2 : Relation entre MMSE et MoCA, ainsi que leur évolution.
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Figure supplémentaire 3 : Relation entre les tests cognitifs et leur évolution respective.

o Trend P<0.0001
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Figure supplémentaire 4 : Statut de fragilité en fonction de 1’age.

1:non fragile ; 2 : pré-fragile ; 3 : fragile.
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Figure supplémentaire 5 : Relation entre les scores cognitifs ainsi que leur évolution en
fonction de la présence ou non de traitements psychotropes.
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ANNEXES

Document 1 : Questionnaire de I’évaluation clinique FrailSafe.

» Data d’identification du participant

Numéro d’identification
Groupe DEMARRAGE/ PRINCIPAL / EVALUATION/ TEMOIN

Date d’entrée dans |'étude
Correspond a la date de
signature du consentement

Initiales

Deux premiéres lettres du
nom et deux premiéres
lettres du prénom

Année de naissance

aaaa
H/F

Sexe

Niveau de fragilité Non fragile/ pré-fragile / fragile

%

» Généralités et démographie

Conditions de vie 1. vit seule
Choisir une ou 2. vit avec une compagne/un compagnon
plusieurs réponses 3. vit avec une ou plusieurs personnes de la famille
4. a de la famille/des amis a proximité
5. bénéficie d'une aide réguliére (professionnelle ou familiale)

Statut familial 1. célibataire
Choisir une 2. marié/en couple
réponse 3. divorcé
4. veuf/veuve
Profession 1-femme au foyer
Choisir une 2-travailleur/euse agricole
réponse 3-ouvrier/ére
4-commergant/e, artisan/te
5-professions intermédiaires (ex. marin, chauffeur...)
6-employés
7-cadres, professions intellectuelles ...
Education Nombre d’années d’étude
Marquer « 0 » si aucune
Loisirs Combien de sorties par semaine ?

Les décimales et « O » sont acceptés
« Je ne sais pas » est noté 999

Etes-vous membre d’un club ou d’une association ? Oui/Non
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Vie sociale/
communication

Combien de fois par semaine rendez-vous visite a quelqu’un (ou
quelqu’un vous rend visite) ?
Les décimales et « 0 » sont acceptés. « Je ne sais pas » est noté 999

Combien de fois par semaine téléphonez-vous a quelqu’un, ou recevez-
vous des appels ?
Les décimales et « 0 » sont acceptés. « Je ne sais pas » est noté 999

Combien de temps passez-vous au téléphone par semaine (en min) ?
Les décimales et « O » sont acceptés. « Je ne sais pas » est noté 999

Combien de temps passez-vous sur Skype par semaine (en min), seul ou
aidé ?
Les décimales et « O » sont acceptés. « Je ne sais pas » est noté 999

Combien de messages écrits électroniques envoyez-vous par semaine,
seul ou aidé ?
Les décimales et « O » sont acceptés. « Je ne sais pas » est noté 999

» Antécédents médicaux et chirurgicaux

LISTE DES COMORBIDITES

(Comorbidités déclarées par le participant et/ou découvertes dans les ordonnances et comptes-

rendus médicaux)

COMORBIDITES

Cochez sila
pathologie
est présente

Cochez si vous pensez que
chacune des présentes
pathologies a un impact

significatif sur les capacités
fonctionnelles du sujet

HYPERTENSION ARTERIELLE

DYSLIPIDEMIE

DIABETE

CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE

FIBRILLATION ATRIALE CHRONIQUE
JPAROXYSMIQUE OU AUTRE ARYTHMIE

INSUFFISANCE CARDIAQUE

AVC OU AIT

INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

MALADIE RESPIRATOIRE

CANCER

TROUBLES COGNITIFS

MALADIE DE PARKINSON

EPILEPSIE

TROUBLES THYMIQUES

ANXIETE ET/OU TROUBLES DU SOMMEIL

INCONTINENCE URINAIRE

PATHOLOGIE PROSTATIQUE

ANEMIE

ARTHRALGIES-
SYMPTOMATOLOGIES/MALADIES
MUSCULOSQUELETTIQUES

OSTEOPOROSE

CONSTIPATION ET AUTRES PATHOLOGIES
INTESTINALES

DYSPEPSIE

PATHOLOGIE THYROYDIENNE

MALADIES OPHTALMOLOGIQUES

PROBLEMES AUDITIFS

VERTIGES

TRAUMATISMES /OPERATIONS DES
MEMBRES INFERIEURS AVEC SEQUELLES

AUTRE (code ICD-10)

AUTRE (code ICD-10)

AUTRE (code ICD-10)

AUTRE (code ICD-10)

AUTRE (code ICD-10)
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Liste des co-morbidités ayant un intérét particulier pour I'étude

PATHOLOGIE Cochez la pathologie
prédominante en fonction de
votre évaluation clinique
(une seule réponse possible)

AVC

MCI

Ostéoporose chez la femme

Arthrose chez ["homme

Aucune de celles-la

Liste compléte des médicaments

(médicaments prescrits et auto-médication)

MOLECULE ACTIVE Fréquence des prises quotidiennes

Combien de fois chague médicament est pris dans la
journée

« je ne sais pas » noté 999

« si besoin » noté 888

« prise réguliére mais non quotidienne » noté 777

Hospitalisations Nombre d'hospitalisations effectuées dans I'année
« Je ne sais pas » = 999 possible

Nombre d’hospitalisations effectuées dans les trois derniéres
années?
« Je ne sais pas » = 999 possible

Chutes Nombre de chutes effectuées dans I'année
« Je ne sais pas » = 999 possible

Fractures Nombre de fractures faites dans les trois derniéres années
« Je ne sais pas » = 999 possible

Nombre de fractures faites au total
« Je ne sais pas » = 999 possible

Localisation des fractures
Plusieurs réponses possibles :

o Membres supérieurs

o hanche-bassin

o rachis

o autre

o factures multiples
« Je ne sais pas » = 999 possible

Votre fracture date de combien de mois avant I'étude ?
« Je ne sais pas » = 999 possible
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Activite physique Faites-vous régulierement une ou plusieurs activités physiques
(marche, jardinage, autre) ? Un seul choix
1. Mon
2. <2h par semaine
3. 2-5h par semaine
4. =5 h par semaine

Tabac 1. lamais fumeé
2. Ancien fumeur (arrété depuis au moins six mois)
3. Fumeur
Alcool MNombre d'unités d’alcool consommées par semaine {Annexe 4).

« 0 » el décimales acceptées

# Mesures et examen cliniques

Détection d'une arythmie Pouls régulier ?
1. Oui
2. Non
Taille corporelle : ______ Mesurée en métres
Poids: En kilogrammes
IMC (Indice de Masse Corporelle) A calculer manuellement:
Impédance: Mesurée par une balance o impédance
Circonférence taille: ____ En centimétres
Circonférence thorax : ___ En centimétres
Pression artérielle 3 mesures (a une minute d’intervalle) en position assise

aver un tensiométre électrique
{ealeul de la moyenne sur la 2° et la 3° mesures)
PAS PAD FC

Test de détection de I'hypotension 2 mesures en position debout (& une et trois minutes)

orthostatique Comparaison de chacune de ces deux mesures avec la
moyenne des tensions en position assise

PAS PAD FC

1" min
3 min

Impossibilité de réaliser ce test ?
1. Mon
2. Oui

Test positif ?
1. Mon
2. Oui
3. Test non réalisable

Evaluation de la rigidite artérielle VOP{m/fsec).
(mobilographe) Central Blood pressure:
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# Evaluation de la marche et de I'équilibre

Force musculaire des Mesure {en secondes) du temps pris par un lever de chaise
membres inférieurs effectué 5 fois sans I'oide des bras : sec
Option « test non réalisoble » possible

Equilibre Appui unipodal
1. <5sec
2. =hsec
3. Test non réalisable

Vitesse de la marche Timed Get Up And Go Test
Temps mesuré en seconds:

Vitesse de marche sur 4 métres a plat
Temps mesuré en seconds:

Champ vide pour les remarques qualitatives si besoin sur
Féquilibre, le demi-tour et la posture :

Conditions particuliéres Impossibilité temporaire d'effectuer correctement les tests ?
1. Non
2. Qui

5i oui, Pévaluation sera répétée au cours d’une autre visite,
lorsque l'impossibilité sera levée.
Stratégie de récupération :

# Critéres de fragilité selon Fried

1) Perte de poids invalontaire (4.5 kg) au  Question au participant :
cours de la dernigre année Avez-vous involontairement perdu plus de 4.5 kg au
cours de cette derniére année ?
1. Non
2. Qui
3. Je ne sais pas

2) Baisse de la force musculaire Force de préhension du poignet (mesurée par un
dynamomeétre électronigue, trois essais avec la main
dominante).

Valeurs (en kilos) :
Temps :

Valeurs normales :
[Homme]

> 29kg pour IMC<24,

> 30kg pour IMC 24.1-28 et
> 32kg pour IMC >28
[Femme]

> 17kqg pour IMC=23

> 17.3kg pour IMC 23.1-26
> 18kg pour IMC 26.1-29

> 21kg pour IMC >29
Résultats en dehors des valeurs normales?
Nan/Oui
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Questions au participant :
1/ La semaine passée, combien de fois avez-vous eu
I'impression que tout ce que vous faisiez était difficile
(exigeait des efforts) ?

= Rarement ou jamais (<1 jour)

= Quelquefois ou peu de temps (14 2 jours)

= Avec une fréguence moyenne (3 & 4 jours)

= Laplupart du temps

3) Faible endurance ffatigue

2/ La semaine passée, combien de fois avez-vous eu
I'impression que vous n'en pouviez plus ?
®  Rarement ou jamais (<1 jour)
=  Quelquefois ou peu de temps (13 2 jours)
= Avec une frégquence moyenne (3 4 jours)

=  Laplupart du temps

Remplissage du critére de fragilité si réponse “avec une
fréguence moyenne” et/ou “la plupart du temps” pour
n'importe quelle guestion : Non/Oui

4) Activités physigues réduites Question au participant :
Marchez-vous pour effectuer une activité physique
moins de 10 minutes par jour (ou 75 minutes par
semaine) en moyenne ? : Non/Oui

5) Vitesse de marche lente Extrapolée d'aprés le test de la marche précédent.
Valeurs normales pour une marche sur 4.57 métres :
t4.57m=t4m x 4.57/4 [Hommes] :

2 7 secondes pour une taille £173cm et

2 6 secondes pour une taille=173cm.
=tdm x 1.14 [Fernmes) :

2 7 secondes pour une taille £159cm et

2 6 secondes pour une taille=159cm.

La vitesse de la marche est-elle lente ¥

1. Non

2. Oui

3. Test non-approprié (non réalisable, ou condition
débilitante aigie qui touche la marche).

En cas de condition aigle qui touche la vitesse de la
marche normale, Mévaluation doit se répéter au cours
d’une autre visite, aprés le retour & I'état standard.
Stratégie de récupération :

Catégorisation selon Fried 1. Non-fragile (0 critere)
2. Pré-fragile (1-2 criteres)
3. Fragile (3 ou plus critéres)

En cas de données insuffisantes Data suffisants pour la catégorisation selon les critéres
de Fried

1. ou
si lo réponse a tous ces critéres a été « oui » ou
« non » OU si au moins trois réponses ont été « oui »
2. NON
en cas de données manguantes et moins que 3
réponses &« oui »

Catégorisation selon Fried en fonction de 'estimation
clinigue du médecin :

1. Non-fragile

2. Pré-fragile

3. Fragile



# Ewvaluation du systéme sensoriel

Vision Question au participant ET évaluation/impression clinfique. Une seule
réponse possible.
1. Vision bonne
2. Vision moyenng
3. Vision mauvaise

Audition Question au participant £T évaluation/impression clinique. Une seule
réponse possible.
1. Audition bonne

2. Audition moyenne
3. Audition mauvaise

» Evaluation nutritionnelle

Etat nutritionnel Echelle MNA version courte: dépistage d'un probléme nutritionnel

Siscore <11 en version courte, alors réalisation de la version longue :
Echelle MMNA version longue

7 Activités de la vie quotidienne (AVQ)

Activités de |a vie quotidienne Echelle Katz Index of Independence of ADL

Activités Instrumentales de la vie Echelle Lawton IADL
guatidienne (ANVQ)

# Evaluation cognitive, thymique et du sommeil

Fonction cognitive Echelle MMSE (Mini Mental State Examination)

Echelle MoCa (Montreal Cognitive Assessment)

Plaintes cognitives Question au participant :
Avez-vous l'impression que votre mémoire fonctionne moins bien

que celle des personnes de votre dge ?

1. Non
2. Oui
Dépression Echelle GDS (Geriatric Depression Scale- 15 items)
Sommeil Choisissez litem correspondant ; la prise de somniféres correspond

aussi a un probléme de sommeil
1. Pas de probléme de sormmeil
2. Problémes de sommeil transitoires
3. Problémes de sommeil permanents
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» Echelles d'auto-évaluation

Qualité de Vie Echelle visuelle analogique (EVA) (Annexe 11)
En général, et pas seulement en ce qui concerne vot.
comment évaluez-vous votre qualité de vie ?
Mesurer la distance du bas et écrire le chiffre en cms :

Santé Dans I'ensemble, diriez-vous que votre santé est
1. Trés mauvaise
2. Mauvaise
3. Moyenne
4. Bonne
5. Excellente

Par rapport a I'année derniére a la méme
époque, comment trouvez-vous votre état de
santé actuel ?

1. Beaucoup moins bon

2. Plutdt moins bon
3. A peu prés pareil
4. Plutdt meilleur
5. Bien meilleur
Douleur Echelle visuelle analogigue (EVA) (Annexe 12)

Mettez un point sur la ligne a I'endroit qui correspond le
mieux a votre niveau actuel de douleur
Mesurer la distance du bas et écrire le chiffre en ems :

Anxiété Echelle visuelle analogigue (EVA) (Annexe 13)
Mettez un point sur la ligne a I'endroit qui correspond le
mieux a votre niveau actuel d’anxiété
Mesurer la distance du bas et écrire le chiffre en cms :

Echelle visuelle analogique sur la qualité de vie Echelle visuelle analogique sur la douleur Echelle visuelle analogique sur I'anxiété

Pire douleur

imaginable Anxiété insupportable @
Excellente e o

o Pas de douleur Pas d’anxiété du tout

Pas bonne du tout



Document 2 : Systéme de score pour 1’échelle ADL.

Instrumental Activities of Daily Living Cocher celui qui Cotation
s’applique pour
chaque item
TELEPHONE
Se sert normalement du téléphone (utilise le
téléphone de sa propre initiative, compose le
nNUMEro) 4
Compose quelques numéros trés connus 3
Répond au téléphone mais ne ’utilise pas 2
spontanément
Incapable d’utiliser le téléphone 1
Je ne sais pas -9
COURSES
Fait les courses 4
Fait quelques courses normalement (nombre limité 3
d’achats)
Nécessite un accompagnement lors des courses 2
Completement incapable de faire ses courses 1
Je ne sais pas -9
PREPARATION DES ALIMENTS
Prévoit, prépare et sert normalement les repas 4
Prépare normalement les repas aprés préparation 3
des ingrédients par une tierce personne
Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou 2
prépare de facon inadéquate les repas
Nécessite des repas préparés et servis 1
Non applicable- n’a jamais prepare les repas -10
Je ne sais pas -9
ENTRETIEN MENAGER 5
Entretient sa maison seul ou avec une aide
occasionnelle
Fait seul des tdches ménagéres Iégéres (laver la 4
vaisselle, faire les lits)
Fait les travaux légers mais propreté insuffisante 3
Nécessite de 1’aide pour tous les travaux ménagers 2
Est incapable de participer a quelque tache 1
ménageére que ce soit
Non-applicable : n’a jamais eu d’activités -10
ménageres
Je ne sais pas -9
BLANCHISSERIE 3
Effectue totalement sa lessive personnelle
Lave des petits articles (chaussettes, bas) 2
Toute la lessive doit étre faite par d’autres 1
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Non-applicable : n’a jamais fait aucune lessive

Je ne sais pas -9
MOYENS DE TRANSPORT 5
Utilise les moyens de transport de facon

indépendante et /ou conduit sa propre voiture

Organise ses déplacements en taxi ou n’utilise 4
aucun moyen de transport public

Utilise les transports publics avec une personne 3
accompagnante

Parcours limités en voiture ou en taxi, en étant 2
accompagné/e

Ne voyage pas 1
Je ne sais pas -9
RESPONSABILITE A L’EGARD DU 3
TRAITEMENT

Prend ses médicaments correctement et de fagon

responsable (respect horaires et doses

Est responsable de la prise de ses médicaments si 2
les doses ont été préparées a I’avance

Est incapable de prendre seul/e ses médicaments 1
méme si ceux-ci ont été préparés a 1’avance

Non-applicable : ne prend aucun médicament -10
Je ne sais pas -9
APTITUDE FINANCIERE 3
Régle ses affaires financiéres de facon autonome

Regle ses dépenses quotidiennes, mais a besoin 2
d’aide pour les opérations a la banque et les achats

importants (virements, dépots)

Incapable de manipuler I’argent 1
Non-applicable : n’a jamais manipulé 1’argent -10
Je ne sais pas -9
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RESUME

Objectif : rechercher les déterminants des performances cognitives et de leur évolution chez
des sujets ambulatoires de plus de 70 ans non-institutionnalisé, sans démence au préalable et
suivis sur plus d’1 an.

Méthode : : analyse des données de 1’étude FrailSafe contenant des paramétres
démographiques, les antécédents, les comorbidités, les activités physiques, la notion de
fragilité, les évaluations cognitives et d’autonomie, et un apercu de la vie sociale. Nous avons
ainsi étudi¢ a I’aide d’analyses uni- et multi-variés les liens entre les différentes variables
mesurées au cours de la premicres visite et les scores des tests d’évaluation cognitive MoCA
et MMSE au cours de cette premiere visite et leur évolution au cours du suivi.

Résultats : Nous avons analysé les données de 515 sujets, dont 269 ont été suivis plus d’1 an.
Les performances cognitives étaient plus faibles en fonction du niveau de fragilité, du nombre
de comorbidités notamment cardiovasculaires (dont I’insuffisance cardiaque), de 1’absence
d’activités physiques, de la prise de traitements psychotropes, de la présence de troubles
visuels et/ou auditifs. A I’inverse, de bons scores au MNA-SF ainsi qu’aux échelles
d’autonomie ADL et IADL sont corrélés a de meilleures performances cognitives. Un plus
grand nombre de traitements semble aussi avoir un effet positif sur les performances au
MoCA lorsque 1’on ajuste aux comorbidités.

Conclusion : La prise en charge des patients dans leur globalité, comprenant la recherche de
fragilité et I’Evaluation Gériatrique Standardisée, est nécessaire pour détecter au plus tot ceux
a risque de déclin cognitif et ainsi en corriger les facteurs de risque. Des études
interventionnelles sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

TITRE EN ANGLAIS : Determinants of cognitive performance and its decline among a
population of subjects over 70 years old, non-institutionalized and without dementia, followed
on 2 years

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — GERIATRIE - année 2022

MOTS-CLES : déclin cognitif, cognition, évaluation gériatrique standardisée, fragiliteé.

ADRESSE ET INTITULE :
UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SERMENT D’HIPPOCRATE
	TABLE DES MATIERES
	PARTIE I – AVANT PROPOS
	INTRODUCTION
	BIBLIOGRAPHIE

	PARTIE II - ARTICLE
	INTRODUCTION
	MATERIEL ET METHODES
	RESULTATS
	DISCUSSION
	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	ANNEXES

	RESUME

