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Resume

Le role de la composante vasculaire est de plus en plus évoqué dans la pathogénie des
atteintes mnésiques et des démences (vasculaire ou Alzheimer). Dans ce contexte, nous avons
¢tudié les aspects épidémiologiques, physiopathologiques, génétiques et thérapeutiques de la
relation entre les troubles cognitifs et [’hypertension artérielle ou les marqueurs du
vieillissement artériel chez des sujets agés de 60 a 85 ans hypertendus présentant une plainte
mnésique subjective (ADELAHYDE) et chez des sujets institutionnalisés agés de plus de 80
ans suivis sur un an (PARTAGE), ainsi que dans une population dgée de plus de 60 ans, en
bon état général, sans démence et ayant bénéfici¢ d’un bilan systématique de santé (Bilan
Senior). Nos résultats portant sur ces 3 populations indiquent clairement que chez le sujet agé,
I’évaluation des marqueurs du vieillissement artériel permet de définir les sujets a plus haut
risque de déclin cognitif, alors que la valeur prédictive de la pression artérielle (PA) sur le
déclin cognitif ne semble pas étre significative. Nous avons également montré que chez les
personnes agées hypertendues traitées de 1’étude ADELAHYDE, 1’utilisation d’antagonistes
calciques ¢tait associée a de meilleures performances cognitives, indépendamment du niveau
de la PA et de I’état vasculaire. Ceci suggere un effet protecteur spécifique de cette classe
pharmacologique sur le déclin cognitif. Par ailleurs, nous n’avons pas pu identifier de facteur
génétique associé aux fonctions cognitives.

Mots clés : Hypertension, Antagoniste calcique, Rigidité artérielle, Déclin cognitif,
Vieillissement, Hypersignaux de la substance blanche.

Abstract

The role of the vascular alterations in the pathogenesis of cognitive impairment and dementia
(vascular or Alzheimer) is increasingly recognized. In this context, we studied the
epidemiological, physiological, genetic and therapeutic aspects of the relationship between
high blood pressure, markers of arterial aging and cognitive impairment in elderly (aged 60-
85 years) hypertensive patients with subjective memory complaints (ADELAHYDE study)
and in institutionalized elderly subjects (aged > 80 years) during one year follow-up
(PARTAGE study), as well as in an elderly population (aged > 60 years) with good general
health and without dementia (Senior examination study). Our results on these three
populations show that markers of arterial aging identified subjects at higher risk for cognitive
decline, while blood pressure alone did not appear to have a significant predictive value. We
also showed that in elderly hypertensive patients (ADELAHYDE study), treatment with
calcium-channel blockers was associated with better cognitive performance, independently of
blood pressure level and macrovascular or microvascular alteratios. This suggests a specific
neuroprotective effect of channel blockers class in the elderly population. Lastly, we could
not identify genetic factors associated with cognitive function.

Keywords: Hypertension, Calcium Channel Blockers, Arterial Stiffness, Cognitive decline, Aging,
White matter hyperintensities.
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I. INTRODUCTION

L 1. Introduction générale

Le vieillissement de la population conduit a une augmentation importante de la prévalence et
de I’incidence des maladies liées au vieillissement. Le vieillissement artériel, ainsi que ses
manifestations et complications cardiovasculaires majeures (hypertension systolique,
accidents cérébro-vasculaires, insuffisance cardiaque, atteintes vasculaires périphériques,
insuffisance rénale), représentent l'une des principales causes de perte d’autonomie, de
morbidité et de mortalité chez le sujet agé.

Ces modifications sont responsables de plusieurs maladies cardiovasculaires dont la
prévalence augmente de fagon tres significative avec 1’age, telles que les accidents vasculaires
cérébraux, I'insuffisance cardiaque, la maladie ischémique et les troubles du rythme, mais
elles jouent aussi un réle important dans la genése et la progression d’autres maladies et
syndromes du vieillissement telles que ’ostéoporose, la sarcopénie et les démences. Ces
derniéres années, des études ont montré I’importance des facteurs de risque cardiovasculaires
dans la pathogénie des atteintes mnésiques et des démences (vasculaire ou Alzheimer) tout
particuliérement chez les sujets les plus agés. En effet, les démences vasculaires et la maladie
d’Alzheimer (MA) ont été associées avec les maladies cérébrovasculaires, I’hypertension, le
diabéte, I’hypercholestérolémie et 1’athérosclérose " % Des données épidémiologiques et
cliniques ont mis en évidence un lien entre la composante vasculaire et la maladie
d’Alzheimer °. En effet, plus d’un tiers des patients présentant une maladie d’Alzheimer
présentent des atteintes cérébrovasculaires, et un tiers environ des patients ayant eu un
diagnostic de démence vasculaire ont un diagnostic de maladie d’Alzheimer lors de I’analyse

anatomo-pathologique a ’autopsie *.

L.2. Facteurs vasculaires et troubles cognitifs

1.2.1. Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque important de survenue de troubles
cognitifs chez les personnes agées. De nombreuses études de cohorte ont en effet montré un
lien entre I’hypertension artérielle et le déclin cognitif. Ainsi, au sein de la cohorte de

Framingham, une pression artérielle ¢levée vingt ans auparavant était inversement corrélée



aux performances cognitives chez des sujets hypertendus non traités °. Depuis cette
observation initiale, la plupart des études épidémiologiques ont retrouvé cette relation entre
HTA et déclin cognitif. Ainsi I’étude HAAS (Honolulu-Asia Aging Study) qui a suivi 3735
sujets sur plus de 30 ans a montré que le risque de déclin cognitif a 78 ans augmentait avec le
niveau de la pression artérielle (PA) systolique évaluée 25 ans auparavant 6 Le suivi
longitudinal de patients hypertendus a montré que I'HTA était associée a un plus grand
nombre de démences constatées 10 a 15 ans plus tard *. Méme sur une période de suivi plus
courte de 4 ans, 1’é¢tude EVA (Epidemiology of Vascular Aging) retrouve un risque de déclin
cognitif plus élevé chez les patients avec HTA chronique sans traitement (Odd Ratio=6) par
rapport a un groupe normotendu *.

Par ailleurs, dans une étude transversale chez des patients agés de 70 a 89 ans, on observe
également que le groupe d’hypertendus est significativement plus lent dans les tests
d’évaluation cognitive °. Néanmoins, en population générale agée, une étude longitudinale
utilisant les sujets issus des ¢tudes EPESE (Epidemiologic Study of the Elderly) et HDFP
(Hypertension Detection and Follow-Up Program) n’a pas mis en évidence d’association
linéaire entre PA et déclin cognitif malgré un suivi sur 9 ans '°.

Des essais thérapeutiques, tels que SYST-EUR (Systolic Hypertension in Elderly in Europe)
'"avec un inhibiteur calcique (Nitrendipine) et I’étude PROGRESS '? avec un inhibiteur de
I’enzyme de conversion (Périndopril), ont montré 1’effet bénéfique de I’utilisation d’un
traitement anti-hypertenseur sur 1I’incidence des démences. En étude transversale, on retrouve
¢galement une meilleure fonction cognitive chez les patients traités par antihypertenseurs que
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chez les patients non traités Cependant, 1’efficacit¢ préventive d’un traitement

antihypertenseur dans le développement d’un trouble cognitif demeure controversée puisque

non retrouvée par une méta-analyse 1

L’hypothése d’une participation vasculaire,
indépendante du niveau tensionnel, a été¢ évoquée. L’¢tude SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) ne trouve pas d’effet significatif du candesartan, antagoniste des
récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA2), sur I’apparition du déclin cognitif '°. Dans I'étude
HYVET-COG (Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive function assessment) de
I'hypertension chez les personnes trés agées, le traitement antihypertenseur n'a pas réduit
significativement l'incidence de la démence. Néanmoins, une méta-analyse (intégrant les
résultats de I’étude HYVET) a appuyé la conclusion que le traitement antihypertenseur peut
potentiellement réduire 'incidence de la démence '°.

La relation entre I’hypertension artérielle et les fonctions cognitives est de fait probablement

plus complexe qu’une simple relation linéaire .



1.2.2. Rigidité artérielle :

En effet, le vieillissement s'accompagne de modifications structurales importantes traduisant
un remodelage progressif des artéres '®. Ce remodelage est caractérisé par I’augmentation du
calibre des gros troncs artériels (GTA), une hypertrophie pariétale, la fragmentation et la
désorganisation des fibres €lastiques des artéres, une augmentation du contenu en collagéne
et la glycation non-enzymatique du collageéne. Les altérations structurales conduisent a un
accroissement de la rigidité des parois artérielles, responsable d’une réduction de la
distensibilité et d'une amplification des ondes de pression réfléchies de la périphérie vers
I’aorte, ces deux phénomeénes étant responsables de 1’augmentation de PA systolique et de la
pression pulsée ' *°. Ainsi, une des conséquences de la rigidité des GTA est la dysrégulation
du débit tissulaire local, par exemple au niveau cérébral.

Les deux marqueurs les plus utilisés pour apprécier la rigidité artérielle sont la pression pulsée
(PP) et la vélocité de I’onde de pouls (VOP) mesurée par tonométrie. Par ailleurs, I’index
d’augmentation (Alx), paramétre mesuré lors de 1’analyse de la courbe de vélocité de I’onde
de pouls, permet de quantifier le pourcentage de réflexion de 1’onde pulsatile, servant comme
index de rigidité artérielle.

L’implication de la rigidité artérielle a été évoquée dans les démences d’origine vasculaire et
dans la maladie d’ Alzheimer.

Scuteri et coll. ont montré lors d’une étude pilote transversale une association entre rigidité
artérielle et diminution des performances cognitives, indépendamment des facteurs de risque
cardiovasculaires, et des dommages microvasculaires et/ou neurodégénératifs identifiés par
imagerie cérébrale chez des patients 4gés n’ayant jamais présenté auparavant d’accident
vasculaire cérébral 2!

Hanon et al ont réalisé une étude transversale concernant 308 patients consécutifs (moyenne
d’age 78 ans, 64% de femmes, 76 % de patients hypertendus) se présentant avec diverses
formes de troubles cognitifs (Mild Cognitive Impairment (MCI) 27%, maladie d’Alzheimer
41%, démence vasculaire 6%) et ont objectivé une association significative entre valeurs
élevées de VOP et altération des fonctions cognitives 2.

Plus récemment, Scuteri et al ont montré que la rigidité artérielle est un prédicteur
indépendant des changements longitudinaux de fonction cognitive chez le sujet 4gé *. Dans

une cohorte plus large (582 patients, Baltimore Longitudinal Study), avec un suivi de 11 ans



de sujets d’age moyen 54,3 ans (20-96), les marqueurs de rigidité artérielle (VOP et PP) ont
été associés au déclin cognitif avant le stade de démence **.

Cependant, cette association n’a pas été retrouvée sur une autre cohorte avec un suivi de 5 ans
chez 2767 sujets d’dge moyen 70,7 + 6 ans .

Les résultats de I’étude transversale « ADELAHYDE I » réalisée chez des hypertendus agés
avec plaintes mnésiques sans démence montrent une association entre les indices de la rigidité
artérielle et la fonction cognitive d’une part, et I’intensit¢ des anomalies de la substance

blanche en IRM d’autre part. *°.

1.2.3. Hypertrophie artérielle :

L’épaisseur intima média (EIM) de la paroi profonde de 1’artére carotide primitive représente
la distance entre les deux interfaces échogénes brillantes et paralleéles qui séparent d’une part
la lumiere vasculaire de I’intima, et d’autre part la media de 1’adventice. L’age est le facteur
prédicteur indépendant le plus important, et constamment retrouvé, d’épaisseur intima média.
Les modifications de la paroi vasculaire, en particulier ’EIM de la paroi de la carotide, sont
considérées comme un stade précoce du développement et un marqueur phénotypique de
I’athérosclérose. L’épaississement de la paroi carotidienne préceéderait de plusieurs années
I’apparition de plaques athéromateuses sténosantes au niveau des circulations non seulement
cérébrale, mais aussi coronaire et périphérique. Il a méme été possible de calculer que pour
chaque épaississement de 0,1 mm, le risque de survenue d’un accident coronaire augmentait
de 10% 7.

Le Centre d’Investigation Clinique de Nancy a étudié¢ chez 76 familles supposées saines de la
Cohorte Stanislas, la ressemblance familiale de I'EIM des carotides droite et gauche **.
Environ 30% de la variance interindividuelle était due a des facteurs génétiques, alors que le
polymorphisme de I’enzyme de conversion de [D’angiotensine (ECA) n’était pas
significativement corrélé a cette variabilité. Le polymorphisme de 1’apoE expliquerait environ
1,5 % de la variabilit¢ de I’EIM de la carotide droite chez les péres. Les facteurs de risque
classiques d’athérosclérose étaient fortement corrélés a I’EIM.

Talelli et al % a observé que 'EIM mesurée chez 171 sujets pendant une hospitalisation pour
accident vasculaire cérébral (AVC) prédit le déclin cognitif, défini par un score MMSE < 24,
a 1 an aprés ’AVC (OR 1.94; 95% CI 1.19-3.18). Cette association reste significative méme
apres 1’ajustement aux données démographiques, aux facteurs de risque cardiovasculaires et a

la dépression.
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Chez des sujets présentant un déclin cognitif, Gaetano G. *° a montré en 2009 que le score
MMSE était associé a la concentration plasmatique d’homocystéine (=-0.3, p=0.01), a ’'EIM
(B =-0.3, p=0.01) et au polymorphisme du géne de la méthyléne tétrahydrofolate réductase
(MTHFR), un des geénes du métabolisme de I’homocystéine.

L’hypertrophie artérielle évaluée par ’EIM pourrait étre un marqueur prédictif d’accidents
cardio et cérébro-vasculaires ainsi que du déclin cognitif et de démence. Dans 1’étude
transversale « ADELAHYDE 1», ’EIM ¢était indépendamment associée a 1’intensité¢ des

anomalies de la substance blanche en IRM 2°.

1.2.4. Dysfonction endothéliale :

Une dysfonction endothéliale est observée chez les patients présentant des facteurs de risque

. . 31,32
cardiovasculaires ~

. Le témoin de la dysfonction endothéliale le plus fréquemment mis en
évidence est la diminution de la vasodilatation endothélium-dépendante au niveau des gros
vaisseaux et de la microcirculation. Plusieurs biomarqueurs peuvent également témoigner de
la dysfonction endothéliale.

Des études ont récemment montré qu’il pouvait y avoir une relation entre dysfonction
endothéliale, MCI et maladie d’Alzheimer.

En 2008, G.Zuliani et ses coll. ** ont observé une dysfonction endothéliale, évaluée par les
concentrations plasmatiques des molécules d'adhésion cellulaire vasculaire (VCAMs, sE-
selectin), chez les patients déments de type Alzheimer a début tardif ou de type vasculaire.
Ceci corroborait les résultats d’une étude portant sur de petits effectifs (25 patients), et
utilisant une mesure de la fonction endothéliale flux dépendante **.

Des perturbations endothéliales et des microruptures de la barriere hémato-encéphalique
pourraient constituer des facteurs de survenue plus précoce et d’aggravation du déclin cognitif
et de la maladie d’Alzheimer en s’ajoutant a la voie amyloidogénique. Ces perturbations
s’appuieraient sur des activations anormales des plaquettes et leucocytes, des interactions et
des agrégations sur l’endothélium et 1’augmentation de dépdts amyloide sur les parois
vasculaires. La glycoprotéine VI ou CD36 qui appartient a la classe des récepteurs scavenger
du groupe B est exprimé sur les membranes des leucocytes, des plaquettes et de cellules
gliales *>. Sa liaison au peptide Ab entraine une activation cellulaire, source d’une réponse

immune °°

. Ce dernier est secrété¢ dans le plasma aprés activation plaquettaire et sa
concentration plasmatique et son expression leucocytaire diminuent chez les patients atteints

par la maladie d’ Alzheimer *°.
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Dans « ADELAHYDE I», la concentration plasmatique de Facteur Von Willebrand,
marqueur de la fonction endothéliale, était indépendamment associée a I’intensité des

anomalies de la substance blanche en IRM 2°.

1.2.5. Leucoaraiose (hypersignaux de la substance blanche) :

La leucoaraiose, indice de lésions microvaculaires cérébrales, correspond a la présence
d’hypersignaux de la substance blanche a I'IRM en T2. Le terme « leucoaraiose » est
strictement descriptif, signifiant raréfaction de la substance blanche (du grec leukos : blanche
et araiosis : raréfaction) correspondant a une augmentation de la transparence de la substance

blanche en tomodensitométrie (TDM) *°.

Anomalies de la substance blanche, HTA et facteurs vasculaires

La présence d’hypersignaux de la substance blanche augmente avec 1’age et ’HTA. Certains
auteurs affirment que la plupart des sujets hypertendus présentent des hypodensités de la
substance blanche détectables en TDM '

Une étude longitudinale a montré que I’hypertension chez les sujets agés est associée a une
augmentation de la progression a la fois de ’atrophie cérébrale et des hypersignaux de la
substance blanche, évaluée par I'IRM **. De plus, cette étude a montré que le traitement
efficace de ’'HTA est associé a une réduction du risque de progression des hypersignaux de la
substance blanche et, dans un moindre degré, de 1’atrophie cérébrale *.

Cependant, une proportion non négligeable de patients normotendus asymptomatiques (27 a
38 % des sujets de plus de 65 ans a 1'examen IRM) présente des hypersignaux de la substance
blanche a partir d'un certain age *°.

D’autres études ont montré 1’existence d’une relation entre 1’existence d’atteintes de la

substance blanche et Datteinte de la fonction endothéliale *°

, avec ¢galement des
modifications de ’épaisseur intima média (EIM) *'.

Une étude récente a montré que la rigidité artérielle évaluée par la VOP était associée a la
sévérité des hypersignaux de la substance blanche chez des sujets agés *2.

Dans 1’¢tude transversale « ADELAHYDE 1», I’age, I’Alx, I’EIM et la concentration
plasmatique de Facteur von Willebrand étaient indépendamment associés a la gravité de

. , , 26
leucoaraiose évaluée en IRM .
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Anomalies de la substance blanche et fonction cognitive

Il a été montré que les hypersignaux de la substance blanche sont associés aux troubles
cognitifs.

En 1997, Pantoni et Garcia ** indiquent que les hypodensités de la substance blanche visibles
au scanner sont associés a une perturbation des processus cognitifs. Il s'agit essentiellement de
plaintes mnésiques subjectives, conséquence d'une diminution de la vitesse de traitement de
I'information, et de troubles de l'attention. L'atteinte des fonctions de traitement de
I'information complexe et de l'attention serait proportionnelle a la sévérité de D’atteinte
cérébrale. Il a ét¢ montré que la sévérité des hypersignaux de la substance blanche était
associée au déclin cognitif **.

Sierra et ses coll. ¥

ont observé que la présence des hypersignaux asymptomatiques de la
substance blanche chez les sujets d'une cinquantaine d'années hypertendus était associée au
déclin modéré de ’attention.

La présence d’hypersignaux de la substance blanche serait plus fréquente chez les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer que dans une population témoin, faisant évoquer la
participation de lésions vasculaires chez ces patients ****°. Il a été suggéré que I’athérosclérose
peut provoquer une hypoperfusion cérébrale localisée ou généralisée qui peut conduire a des
lésions dégénératives de maladie d’Alzheimer, ainsi qu’a des hypersignaux de la substance
blanche ou les deux *.

Enzinger et son équipe ¥’ ont montré, sur une étude longitudinale, que la sévérité des
hypersignaux de la substance blanche évaluée par I’'IRM, (mais aussi la concentration en
HbAlc, I’index de corpulence et la consommation d’alcool) a I’inclusion prédit la progression
de I’atrophie cérébrale a 6 ans. Ceci souligne la possible influence des hypersignaux de la
substance blanche dans la pathogénie des troubles cognitifs via son rdle dans I’atrophie

cérébrale.

Progression des hypersignaux de la substance blanche

Une étude longitudinale sur plus de 13 ans d’une cohorte des sujets agés de plus de 65 ans
avec trois IRM au moins par patient a montré que la progression du volume des hypersignaux

. L. N , q. , . 48
de la substance blanche sous-corticale était associée a un déclin mnésique ™.
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Une autre étude portant sur une cohorte de sujets nés en 1914 a montré que la progression du
volume des hypersignaux de la substance blanche était associée au déclin des fonctions
cognitives *.

On a vu précédemment que I’hypertension prédit la progression du volume des hypersignaux
de la substance blanche. Dans ce contexte portant sur les facteurs prédictifs de 1’évolution de
ces lésions, une étude longitudinale s’est intéressée a cette évolution chez des sujets
parkinsoniens et déments de type Alzheimer ou corps de Levy. Cette étude menée a 4 ans
révele que le degré d’hypersignaux de la substance blanche lors de I’inclusion influence sa

progression, chez ces malades atteints de pathologies dégénératives plus que le type ou la

 geis , 50
sévérité de démence ~.

1.2.6. Altérations vasculaires, déterminants génétiques et troubles cognitifs :

Comme dans le cas de toutes les pathologies multifactorielles, la majorit¢ des troubles
cognitifs ou des démences sont déclenchés par une combinaison de facteurs
environnementaux et génétiques. L’influence des facteurs génétiques sur le déclin cognitif,

excepté pour l'apolipoprotéine E (APOE) ! *

, n'a pas été rapportée chez les patients
présentant des troubles cognitifs débutant avant la démence.

Comme déja démontré précédemment, les altérations vasculaires sont associées au déclin
cognitif et aux hypersignaux de la substance blanche. Ces derniers sont aussi associés a
I’altération des fonctions cognitives. L'hypertension représente I'un des principaux facteurs de
risque des maladies cérébro-vasculaires. De nombreuses études ont montré que des niveaux
¢levés de pression artérielle sont fortement associ€s au risque du déclin cognitif et de la
démence a long terme.

Les résultats de 1’¢tude transversale « ADELAHYDE 1» ont montré que les anomalies
vasculaires telles que la rigidité artérielle, au-dela des valeurs normales de la PA, sont
associées aux troubles cognitifs, ainsi qu'aux hypersignaux de la substance blanche chez des
personnes agées, hypertendues et présentant un trouble cognitif subjectif. Dans ce contexte,
I’é¢tude des génes candidats des facteurs de risque cérebrovasculaire nous aidera a identifier
les mécanismes physiopathologiques associés au développement précoce des troubles

cognitifs et de la démence.

Des études antérieures ont montré que les genes d’APOC3, de lipoprotéine lipase, d’E-

sélectine et de glycoprotéine Illa sont corrélés au niveau de la PA °* % 11 a aussi 6té suggéré
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que les polymorphismes des genes de la rénine angiotensine sont associés aux leucoaraioses
55

L'allele €4 du gene APOE, une apolipoprotéine clé¢ du métabolisme du cholestérol et de
I'athérosclérose, un facteur génétique impliqué dans la prédisposition a la maladie
d'Alzheimer (familiale et sporadique) *°, semble étre impliqué dans le déclin cognitif survenu

.. A 1 5
dans les conditions normales chez les personnes agées °’.

1.3. Pression artérielle et risque cardiovasculaire (CV) chez la personne
apres 80 ans

Si la relation entre le niveau tensionnel et les complications cardiaques, vasculaires,
cérébrales ne fait plus aucun doute pour les personnes du troisiéme age, les données
concernant les sujets aprés 80 ans sont beaucoup moins claires. Dans une étude de cohorte
hollandaise ** de sujets ambulatoires de plus de 85 ans, la survie était plus faible chez les
sujets normotendus (PAS<140 mmHg) que chez les sujets présentant une PAS élevée. Cette
relation paradoxale disparait apres ajustement avec les facteurs de co-morbidité. Toutefois,
méme apres ces ajustements, la relation attendue entre la PAS et la mortalit¢ n’est pas
retrouvée °°. D’autres études suggérent qu’une baisse de la PA au cours des années est un
phénomene fréquent et qu’elle prédit une mortalité augmentée au cours des années ultérieures
* 1l n’en demeure pas moins que ces résultats compliquent la stratification du risque en
fonction de la PAS et donc, la sélection des sujets a traiter. Une étude américaine ® réalisée
en institution a montré 1’absence de toute relation entre le niveau tensionnel et le risque CV.
Ainsi, il parait clair que le niveau de la PA peut étre profondément influencé par des co-
morbidités fréquentes chez la personne agée, notamment par des troubles nutritionnels, des
pathologies cardiaques et celles du systéme nerveux central. Ces co-morbidités ont en général
tendance a modifier le profil tensionnel et peuvent ainsi fausser la relation entre 1’état
tensionnel et les complications cardiovasculaires et cérébrovasculaires.

De ce fait, I’évaluation du risque vasculaire chez des personnes agées polypathologiques
agées par la mesure standard de la PA ne semble pas étre la meilleure approche. Aussi, il est
important de prendre en compte ces considérations et utiliser des méthodes autres que la

mesure casuelle pourrait éventuellement mieux évaluer le risque CV.
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Mesure non-invasive de la pression centrale et de la rigidité artérielle chez la

personne de plus de 80 ans vivant en EHPAD

Le développement des nouvelles techniques non-invasives basées sur la tonométrie permet
I’¢tude de la pression artérielle centrale aortique a partir d’enregistrements réalisés au niveau

61-63 - - .
. L’enregistrement de I’onde de pouls au niveau des artéres

des artéres périphériques
périphériques permet également 1’analyse des ondes de réflexion et la mesure de la vitesse de
propagation de 1’onde de pouls (VOP) qui est actuellement la méthode de référence pour
I’évaluation de la rigidité artérielle ** ©.

Ces méthodes largement utilisées a 1’heure actuelle dans des études cliniques et
épidémiologiques chez des personnes d’age moyen ont démontré leur intérét dans I’évaluation
du risque CV. Les paramétres artériels tels que les ondes de réflexion et la VOP sont peu
influencés par le débit cardiaque, la présence d’une médiacalcose et 1’état général du patient et
peuvent ainsi mieux refléter I’état artériel des patients agés.

Jusqu’a présent, peu d’études ont validé I’intérét clinique et pronostique des techniques
récentes de mesure de la pression artérielle et de la rigidité artérielle chez les sujets agés de
plus de 80 ans vivant en EHPAD. La confirmation de I’intérét de ces méthodes pourrait ainsi
avoir des conséquences pratiques sur 1’évaluation du risque de morbidité, de déclin cognitif et
de mortalité, et sur la prise en charge de ces sujets souvent polypathologiques,
polymédicalisés et fragiles.

Les principaux résultats publiés des données de base (visite initiale) issues de notre projet
PARTAGE (Pression ARTérielle des personnes AGEes vivant en EHPAD), qui examine le
role de la rigidité artérielle sur la morbi-mortalité mais aussi le déclin cognitif de sujets de
plus 80 ans résidant dans des Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD) ** % sont :

* La PA mesurée de facon standard est trés corrélée a celle mesurée par auto-mesure, ce
qui différencie cette population institutionnalisée trés agée des populations ambulatoires,
ou les études ont constaté de grandes différences entre ces deux mesures.

* La rigidité aortique continue a augmenter, méme apres 1’dge de 90 ans, alors que la
rigidité mesurée au niveau des artéres des membres supérieurs n’est pas modifiée avec
I’age.

e La PA centrale, mesurée a 1’aide d’un tonometre, est fortement corrélée a la présence
d’antécédents de maladies cardiaques, alors que la rigidité artérielle aortique, mesurée par

la VOP, est essentiellement corrélée avec les facteurs de risque cardiovasculaire.

16



L.4. Troubles cognitifs du sujet dgé

Se plaindre d’une diminution des capacités mnésiques dans la vie quotidienne est banal a tout
age. Cette plainte prend une importance particuliere chez le sujet agé du fait de sa fréquence
et surtout de la crainte qu’elle ne révele une maladie d’ Alzheimer (MA) débutante.

La plainte mnésique est fréquente a tout age comme le montrent les études épidémiologiques
effectuées dans la population générale. Ainsi, selon Cutler et Grams (1989), 59% des plus de
59 ans se plaindraient de leur mémoire ®. Une plainte mnésique a été recueillie chez 22 % des
810 sujets 4gés de 18 a 85 ans étudiés par Bassett et Folstein (1993) aux Etats-Unis *’. Dans
une étude portant sur 260 sujets cognitivement intacts qui s’étaient présentés a une
consultation de mémoire « ouverte » sur une période d’un an, 30 % avaient moins de 50 ans
68 L’interprétation de la fréquence et de la signification de la plainte mnésique est rendue
difficile par le fait que ce terme recouvre des réalités trés différentes selon que la plainte est
présentée spontanément par le sujet (plainte exprimée), par son entourage, ou qu’elle résulte
d’une recherche systématique a 1’aide de quelques questions ou de questionnaires ¢laborés a
cet effet (plainte ressentie).

A savoir que le vieillissement cérébral normal s’accompagne de modifications fonctionnelles
mnésiques : «les oublis ». Dans le cadre du vieillissement cérébral normal, les oublis
disparaissent spontanément, des informations non accessibles a un moment donné reviennent
en mémoire quelques instants plus tard, spontanément ou aprés une procédure de recherche.
Le retentissement de ces « oublis » sur ’activité objective dans la vie quotidienne est faible
ou nul, bien qu’ils soient parfois trés gé€nants subjectivement, alors que la plainte mnésique
« suspecte » est caractérisée par la persistance d’oublis qui ont un fort retentissement sur
I’activité objective du sujet. Ces troubles alertent assez vite 1’entourage ; le sujet, méme s’il
est souvent conscient de présenter des difficultés mnésiques, en minimise la sévérité et le
retentissement sur la vie quotidienne.

Cependant, 1’age, en soi, peut difficilement étre considéré comme une variable explicative. Il
s’agit, en réalité, d’'une dimension sur laquelle se greffe un certain nombre de facteurs
organiques (vieillissement du cerveau, pathologies cérébrales associées dégénératives,
vasculaires, traumatiques mais aussi vieillissement des autres organes, déficits
endocriniens...), psychologiques (modifications de I’image corporelle, de la sexualité...) et
sociaux (modifications de role, de statut...) aboutissant a des modifications d’identité et
d’estime de soi. Certains sujets s’adaptent a ces changements et trouvent des stratégies de

compensation, d’autres non.
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Nous avons vu I’importance des corrélats psychoaffectifs dans les études cliniques et
épidémiologiques. Antikainen et al. ont montré, dans une étude, que I’amélioration de
I’humeur dépressive est corrélée avec la réduction de I’intensité de la plainte mnésique ©. Les
travaux de Desrouesné ef al. *® relient la plainte a la sévérité de la symptomatologie anxieuse

et non a celle d’une éventuelle atteinte mnésique objectivée par les tests.

Dépistage des déficits cognitifs débutants

L’existence d’altérations cognitives prédictives de démence est bien établie. Il a été possible
d’identifier un groupe de sujets a trés haut risque de démence (plus de 85% & 4 ans) "°. Dans
I’é¢tude PAQUID (Personnes Agées QUID), les mémes constatations ont ¢té faites a 1’aide
d’autres tests en montrant que des performances anormalement faibles peuvent étre mises en
évidence 9 ans avant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer "'. D’aprés I’étude de
Framingham, il semble méme que 1’altération des performances cognitives précede le stade
clinique de cette pathologie de 13 ans au moins, voire de plusieurs dizaines d’années '*.

Qu’il s’agisse de déceler des troubles mnésiques derriére une plainte, trés fréquente apres
60 ans, ou de la surveillance de 1’état cognitif de la personne dgée en consultation de routine,
le médecin doit pouvoir disposer de moyens de dépistage suffisamment fiables, faciles
d’utilisation, mais aussi rapides. Il s’agit des « examens standardisés » qui peuvent Etre
employés a grande échelle dans le dépistage des troubles cognitifs a condition de bien
connaitre les tests et leurs consignes de passation. Le plus anciennement utilisé est le Mini
Mental State Examination (MMSE) de Folstein . L’avantage des examens standardisés
comme MMSE est certain : ils assurent une bonne reproductibilit¢ d’un examen a [’autre,
relativement bonne d’un observateur a ’autre, et, permettent une quantification utile pour

suivre la progression des troubles.

L.5. Mini Mental State Examination (MMSE) de Folstein

Le Mini Mental State a vu le jour en 1975 suite a la publication d’un article de Marshal F.
Folstein, Susan E. Folstein et Paul R Mac Hugh 7 intitulé « Mini Mental State A practical
method for grading the cognitive state of patients for the clinician ». Les tests de référence
utilisés avant le MMSE ¢taient jugés trop longs par les spécialistes, par exemple le WAIS
nécessitait plus de 30 minutes alors que la capacité de concentration d'une personne agée qui

plus est démente est bien inférieure a la demi-heure.
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Ce test a été validé par ses auteurs anglo-saxons et européens. Il est universellement utilisé.
Une version frangaise consensuelle a été réalisée par le GRECO (Groupe de Recherche et

d'Evaluations Cognitives) "*.

I.5.1. Présentation de l'instrument :

C’est un test composite de 30 questions regroupées en 7 catégories. Le score maximum est de
30 points. Les questions portent sur l'orientation dans le temps (5 points), l'orientation dans
l'espace (5 points), le rappel immédiat de trois mots (3 points), I’attention et le calcul mental
(5 points), le rappel différé des 3 mots (3 points), le langage (8 points), et les praxies visuo-
constructives (1 point). Il est important, pour standardiser de la passation et de la cotation, de

suivre les consignes a la lettre.

1.5.2. Facteurs de variation du MMSE et normes :

La notion de score seuil d'un test implique la connaissance du niveau habituel de performance
des sujets dits « normaux ». Dans cette population dite « normale », c'est-a-dire indemne de
pathologies, des études montrent qu'il existe des facteurs qui modifient la sensibilité et la
spécificité du MMSE. Les facteurs les plus étudiés sont l'age et le niveau éducationnel des
sujets testés.

Dans une population de 18056 sujets, Crum et al. ”° ont évalué I’influence de 1’age et le
niveau culturel dans un échantillon de l'enquéte de 1'Epidemiologic Catching Area
(programme de I'Institut National Américain de la Santé Mentale conduit entre 1980 et 1984):
Ils rapportent que la médiane du score décroit régulierement avec 1'age des patients testés : de
29 a 18-24 ans, elle passe a 25 pour la tranche d'age de plus de 80 ans. Cette ¢tude montre que
le score moyen est de 19 chez les sujets ayant complété moins de 4 ans de scolarisation, de 24
pour une scolarisation de 5 a 8 ans, de 27 pour une scolarisation de 9 a 12 ans et de 28 pour
ceux qui ont complété un niveau universitaire.

Les normes doivent en France €tre corrigées selon les résultats de 1’étalonnage réalisé chez
2000 sujets normaux par age, sexe et niveau socio-culturel (NSC). Cet étalonnage a été réalisé
par Kalafat et al. "® (Tableau 1), en coopération avec les centres de santé CPAM et AGGIRC-
ARRCO.
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Tableau 1: Normes selon le NSC chez des sujets normaux pour les classes d’dge 50 a 79

ans.
NSC pas de CE CE Brevet Bac et +
Meédiane (C50) 28 28 28 29
Centile 10 24 25 26 27
Centile 5
22 23 25 26
Seuil pathologique

Apres 80 ans de facon grossiére : il faut enlever un point a chaque groupe.

1.5.3. Limites du MMSE :

Deux ¢éléments sont nécessaires a souligner selon le GRECO 7’ :

Le MMSE n’est pas un test psychométrique: c’est un examen clinique standardisé qui
n’a pas les qualités métrologiques des tests psychométriques. Il ne peut étre considéré
comme un test d’intelligence puisque tout sujet normal et beaucoup de sujets
présentant un déficit cognitif ont un score entre 24 et 30. Le MMSE n’est pas, non
plus, un instrument permettant d’établir un profil neuropsychologique des patients : les
renseignements qu’il fournit sont quantitatifs, assez grossiers et les items de langage
ont une sensibilité faible. Il ne permet nullement de dépister les patients ayant des
l1ésions neurologiques focales, en particulier parce qu’il explore trés peu les fonctions
de I’hémisphere droit. Comme il n’explore pas les fonctions exécutives, il ne décele
pas précocement les patients ayant des lésions frontales.

Le MMSE explore une performance cognitive au moment de la passation du test et
non la compétence du sujet. Un score bas n’est spécifique d’aucune pathologie : il
peut étre di a une affection psychiatrique, en particulier a une dépression, tout autant
qu’a une affection organique cérébrale, mais également aux conditions de passation du
test (anxiété) ou au niveau culturel du sujet (le score n’a aucune signification chez les
sujets ne sachant ni lire ni écrire, ou s’il est employé chez des sujets de langue et de
culture différentes). La performance peut étre également diminuée en raison d’une
surdité, d’une cécité, d’une paralysie ou d’un trouble du langage. Dans ce cas, certains
auteurs présentent un score partiel tenant compte de ces difficultés (par exemple 23 /

28 en cas de cécité).
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Malgré toutes ces remarques, le MMSE est un instrument particuliécrement utile dans le
dépistage et le suivi des troubles cognitifs et des démences. A ce titre, il mérite de faire partie
de l'examen systématique des sujets agés, non seulement en neurologie, mais également en
gériatrie, en psychiatrie et en médecine interne. La Haute Autorité de sant¢ (HAS)

recommande d’utiliser le MMSE 7%,
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II. TRAVAUX

I11.1. OBJECTIFS

L’objectif général de ce travail de theése est d’¢tudier 1’effet de la composante vasculaire sur

les troubles cognitifs chez le sujet agé.

Dans ce contexte, nous avons étudié les aspects épidémiologiques, physiopathologiques,

génétiques et thérapeutiques de la relation entre les troubles cognitifs et I’hypertension

artérielle ou les marqueurs du vieillissement artériel chez les sujets agés de 60 a 85 ans

hypertendus présentant une plainte mnésique subjective (ADELAHYDE) et chez des sujets

institutionnalisés agés de plus de 80 ans suivis sur une période d’un an (PARTAGE), ainsi

que chez une population agée de plus de 60 ans, en bon état général, sans démence et ayant

bénéfici¢ d’un bilan systématique de santé (Bilan Senior).

De facon plus précise, il s’agit d’ :

Etudier la relation entre la pression artérielle et les fonctions cognitives dans les 3
études ADELAHYDE, PARTAGE et Bilan Senior.

Evaluer l'influence de la rigidité artérielle sur le déclin cognitif chez les sujets ayant
participé a I’é¢tude PARTAGE et suivis sur une période d’un an.

Etudier la relation entre les différents traitements antihypertenseurs et le déclin
cognitif dans la population de 1’étude ADELAHYDE.

Identifier des variantes génétiques associées a la sévérité des troubles cognitifs et au
degré de la leucoaraiose dans la population de I’étude ADELAHYDE, en ciblant les

genes impliqués dans les altérations vasculaires.

L’objectif secondaire est :
Evaluer I’influence de 1’état psychologique et émotionnel sur le score MMSE et de

son évolution sur 4 ans dans la population du Bilan Senior.

Nous présentons dans ce chapitre les quatre articles qui font I’objet de ma thése et

sont issus des programmes cités ci-dessous :

deux programmes de recherche clinique que nous menons ces derniéres années au

CHU de Nancy : PARTAGE et ADELAHYDE. Ces programmes ont pour objectif
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d’étudier le role du vieillissement artériel dans le développement et/ou dans

I’évolution des troubles démentiels chez des sujets agés a haut risque de troubles

cognitifs.

- Bilan Senior : dans le cadre de notre collaboration avec le Centre de Médecine

Préventive (CMP) de Vandoeuvre-les-Nancy. Le Bilan Senior, créé au CMP en

avril 2003, grace a la collaboration du CHU de Nancy, du Pr. Athanase Bénétos en

particulier, et a ’appui de la Direction du CMP. Ce travail de collaboration a pour

objectif de dépister les signes de fragilit¢ physique, mentale et psychique de

consultants agés de 60 ans et plus.

Ma thése fait suite a un Master 2 de Recherche en Biologie du Vieillissement en 2008

(université Paris 7) au centre de Gériatrie du CHU de Nancy sous la direction du Pr. A.

Benetos. Au cours de ce M2R, j’ai étudié la relation entre la longueur des télomeres et

différents marqueurs de stress oxydant chez des patients atteint de la maladie de

Parkinson. Ces travaux ont fait I’objet d“une publication 7 (Annexe I).

Les articles originaux des travaux de la these :

1- Deux articles issus de 1’étude ADELAHYDE :

a.

Article I: L’utilisation d’antagonistes calciques est associée a de
meilleures performances cognitives, chez des sujets agés hypertendus
présentant une plainte mnésique subjective *’. Watfa G, Rossignol P,
Kearney-Schwartz A, Fay R, Bracard S, Felblinger J, Boivin JM, Lacolley P,
Zannad F, Benetos A. Use of calcium channel blockers is associated with
better cognitive performance in older hypertensive patients with subjective
memory complaints. J Hypertens. 2010;28(12):2485-2493.

Article II : Etude des polymorphismes des génes impliqués dans les
altérations vasculaires chez des sujets agés hypertendus présentant une
plainte mnésique subjective *'. Watfa G, Marteau JB, Rossignol P, Kearney-
Schwartz A, Fay R, Bracard S, Felblinger J, Boivin JM, Lacolley P, Visvikis-
Siest S, Benetos A, Zannad F. Association study of gene polymorphisms
involved in vascular alterations in elderly hypertensives with subjective
memory complaints. Dement Geriatr Cogn Disord. 2010;30(5):440-448.

2- Un article issu de 1’étude PARTAGE :

A. Article IIl: Relation entre le déclin cognitif sur un an, et le niveau de la

rigidité aortique. Etude longitudinale chez des sujets institutionnalisés de
plus de 80 ans 82 Benetos A, Watfa G, Hanon O, Salvi P, Fantin F, Toulza O,
Manckoundia P, Agnoletti D, Labat C, Gautier S. Pulse Wave Velocity is
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Associated With 1-Year Cognitive Decline in the Elderly Older than 80 Years:
the PARTAGE Study. ] Am Med Dir Assoc. 2011.

3- Un article issu du bilan Senior :

A. Article IV : Etude de I’évolution du test Mini-Mental State Examination
chez les personnes agées de 65 ans et plus vivant a domicile et sans
démence. G. Watfa, N. Husson, S. Buatois, M. C. Laurain and P. Miget,
Benetos A. Study of mini-mental state exam evolution in community-dwelling
subjects aged over 60 years without dementia. J Nutr Health Aging. In press.

11.2. Patients et Meéthodes

I1.2.1. Etude ADELAHYDE :

Patients :

Le Centre d’Investigations Cliniques et le Service de Gériatrie du CHU de Nancy ont réalisé
une ¢tude transversale ADELAHYDE (Analyse des DEterminants génétiques et
environnementaux de la LeucoAraiose dans une population de patients HYpertendus
présentant des troubles cognitifs DEbutants) *° portant sur la contribution relative des
altérations artérielles (macrovasculaires : étude de la structure et la fonction artérielle,
microvasculaires : fonction endothéliale, hypersignaux de la substance blanche) sur le déclin
cognitif chez une population a haut risque de remodelage cardiovasculaire et/ou de démence.
Il s’agissait de 378 patients agés hypertendus traités présentant des plaintes mnésiques

subjectives mais sans démence.

Les critéres d’inclusion étaient :

- hommes et femmes agés de 60 a 85 ans

- antécédents d’hypertension, découverte depuis plus d’un an et traitée depuis au moins
un mois

- patients présentant une plainte mnésique subjective définie par un score de Mac Nair
supérieur ou égal a 15 (version révisée francaise a 26 items) *°. Ce score a 6té mesuré
chez des patients exprimant une plainte mnésique ou une plainte exprimée par

I’entourage.
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Les critéres d’exclusion étaient :

HTA secondaire connue

HTA sévére (PAS>200 mmHg, ou PAD>120 mmHg) ou HTA maligne

Créatinine plasmatique > 25mg/1

ASAT et ALAT au dessus de deux fois la valeur normale du laboratoire

Index de corpulence > 40 kg/m2

antécédent d’accident vasculaire cérébral

insuffisance cardiaque de stade NYHA (New York Heart Association) > III

cancer ou maladie de systéme

antécédents de pathologie psychiatrique ou neurologique évolutive

démence connue (définie selon les criteres du DSM V)

suspicion de pathologie démentielle (MMSE < 24, si niveau d’éducation bas ou 26 si
haut niveau d’éducation

suspicion de dépression (Geriatric Depression Scale (GDS) >10)

consommation d’alcool ou de drogue

traitement pouvant influencer les fonctions cognitives (antiépileptiques,

antipsychotiques...)

Les patients ont tous sign€¢ un consentement éclairé et 1’é¢tude a été¢ approuvée par le comité

d’éthique et de recherche local.

Méthodes :

Les antécédents médicaux, les traitements chroniques, les données socio-

démographiques ainsi que les conditions et le mode de vie ont été recueillis avec
I’aide de questionnaires spécifiques.

La pression artérielle a ét¢ mesurée apres 10 minutes de repos, avec un appareillage

validé (DINAMAP 400 pro®) ; la mesure de la pression artérielle ambulatoire sur
24 heures (SpacelLabs®) a également ¢été réalisée.

Le bilan biologique standard a été complété par les dosages d’HbAIC, du

fibrinogéne et de la microalbuminurie, ainsi que par la mesure de ’activité du

facteur Von Willebrand.
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- La mesure de la VOP a été faite en utilisant I’appareil Complior® (Colson, Paris,

France), et celle de I’index d’augmentation (Alx) avec un appareil Sphygmocor®
(Medical PTY Ldt,, Ermington, Australie).

- L’imagerie cérébrale par IRM a ¢étudié les hypersignaux de la substance blanche

(HSB), qui ont été classés selon I’Echelle de Fazekas en 6 grades .

- De plus, les parametres artériels suivants ont été étudiés a I’aide d’un échographe

en mode B a haute résolution (ATL Apogee 800) :
a. la mesure de I’épaisseur intima-média (EIM) et le nombre de plaques
d’athérome au niveau carotidien,
b. D’estimation de la fonction endothéliale flux dépendante au niveau de
I’avant-bras.

- L’état cognitif a été évalué par :

a. des tests vérifiant les criteres d’inclusion: échelle de Mac Nair
(questionnaire de plainte mnésique : échelle de Mac Nair et Khan *),
échelle de dépression de GDS * et MMSE .

b. des tests d’évaluation des fonctions cognitives réalisés par une psychologue
entrainée : test Grober et Buschke * (mémoire immédiate et différée), tests
visuo-spatiaux et de perception de Benton *’, échelle des praxies * et test de
fluence verbale * (fonctions exécutives et mémoire verbale a long terme).

Echelle de Mac Nair (Annexe II) : Il s’agit d’un autoquestionnaire de plainte mnésique. Cette
¢échelle est le reflet du « ressenti » par le patient de ses propres troubles de la mémoire. Dans
notre étude, elle permet de s’assurer de la présence d’un trouble cognitif débutant qui est

considéré comme présent si le score est supérieur a 15.

Echelle de dépression GDS (Annexe III): C’est un questionnaire qui se rapporte a la
symptomatologie dépressive chez les personnes agées. Il permet de vérifier que le patient ne
présente pas de symptdmes de dépression qui pourrait influencer 1’état cognitif. Si le score est

supérieur a 10, on suspecte une dépression et le patient n’est pas inclus.

MMSE de Folstein (Annexe IV): Une version frangaise consensuelle a été réalisée par le
GRECO (Groupe de Recherche et d'Evaluations Cognitives) '*. Tl s’agit d’un test général
d’évaluation des fonctions cognitives. Dans cette étude il nous permet de détecter les

démences, stade plus avancé de réduction des capacités cognitives. Les sujets ayant un score
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inférieur a 26 ne sont pas inclus (ou < 24/30 pour ceux qui n’ont pas fait d’études

supérieures).

Ces deux derniers tests sont réalisés dans tous les cas par une psychologue qualifiée et le cas

¢échéant par le médecin traitant ayant sélectionné le patient.

Test de rétention visuelle de Benton (Annexe V) : 1l explore plus spécifiquement la mémoire
visuelle a court terme. Le test est composé de dix planches avec trois formes paralléles
chacune, dites formes "avec dessin". On demande au sujet, apres lui avoir présenté chaque
planche pendant 10 secondes, puis l'avoir retirée de sa vue, de dessiner de mémoire la figure

géométrique représentée sur la planche. On reporte le score brut et le nombre d’erreurs.

Test de fluence verbale (Annexe VI) : On demande au patient de dire tous les mots communs
débutants par une lettre donnée. Le nombre de mots trouvés en une minute est comptabilisé.
Une fluence verbale inférieure a 10 est suspecte. Une diminution de la fluence verbale
témoigne d’un manque de mots, correspondant a des troubles pouvant s’intégrer dans le cadre

d’une démence type Alzheimer. Ce test permet de décrire la fluidité lexicale du langage.

Test de Grober et Buschke ou Rappel Libre/Rappel indicé a 16 items (RL/RI116) (Annexe VII)
: ¢’est une épreuve mnésique permettant d’évaluer la mémoire épisodique antérograde. Elle
consiste en I’apprentissage d’une liste de 16 mots, dont I’encodage est controlé¢ et favorisé par
un indicage sémantique. Ainsi, au début du test, la psychologue demande au sujet de
mémoriser 16 items (hareng, gilet, ...) appartenant a 16 catégories différentes (poisson,
vétement, ...). Puis, a intervalles fixés, le sujet doit citer les items dont il se souvient (rappel
libre). La psychologue aide alors le sujet a retrouver les items omis en lui précisant la
catégorie : par exemple, si le mot "hareng" est oublié, elle lui demande quel était 1'item
associé a la catégorie "poisson" (rappel indicé). A chaque rappel (4 au total), le pourcentage
de mots cités en rappel libre est donc calculé sur 16 items, et celui du rappel indicé sur le
nombre de mots non cités spontanément. Chez le sujet "normal", les scores de rappel libre et
indicé s'améliorent au fil des rappels par renforcement de l'apprentissage. Pour chaque type de

rappel, les 4 scores sont ensuite combinés pour produire un score final.

Echelle d’évaluation des praxies (Annexe VIII): On demande au patient d’effectuer

différents gestes afin d’évaluer les praxies mélokinétique, réflexive, idéatoire, idéomotrice et
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bucco-faciale. Ceci permet de dépister des troubles légers de la coordination et de I’adaptation
des mouvements a une fonction. Les troubles praxiques se retrouvent par exemple dans la

maladie d’ Alzheimer.

Ces quatre tests sont tous réalisés par la méme psychologue lors de la consultation d’inclusion

dans 1’étude.

Le recours a ce nombre d’épreuves est justifié par leur complémentarité dans I’exploration
des troubles cognitifs. Par exemple, la mémoire épisodique serait plus touchée dans la
maladie d’Alzheimer que dans la démence vasculaire, alors qu’a ’inverse la démence
vasculaire affecte plus la mémoire sémantique, I’exécution et les perceptions visuelles .
Ces tests ont été largement utilisés dans d’autres études longitudinales portant sur une
thématique proche de la notre 23,25, 91,92

- Analyse statistique : les variables continues ont ét¢é comparées en utilisant le test

de Mann et Whitney et les variables catégorielles a 1’aide du test du Chi deux ou du test de
Fisher. Toutes les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS R8.2 (SAS Institute,
Cary, NC, USA). Le seuil de signification bilatéral a été fixé a p < 0,05.

Les variables ont été décrites comme suit :

* Variables continues : moyenne, déviation standard (DS).
* Moyennes ajustées (ANalysis Of VAriance(ANOVA)) : moyenne, erreur standard
a la moyenne (ESM).

* Variables discrétes : effectif et pourcentage. Les pourcentages ont été calculés sur
le nombre de patients concernés par I’item.

* Variables génétiques : 50 polymorphismes génotypés :
* test de Hardy-Weinberg
» effectif par all¢le

» effectif par génotype

Pour réduire le nombre de paramétres du bilan cognitif a étudier, une analyse en composantes
principales (ACP) a été effectuée sur les huit sous-scores des tests de fluence verbale, de
rétention visuelle et de Grober et Buschke. L’ ACP permet d’estimer des résumés linéaires (ou

scores composites) des caractéristiques analysées. Ces scores sont standardisés (moyenne =0)
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et exprimés en déviation standard (écart type =1). L’ ACP regroupe ainsi les caractéristiques

psychométriques en trois dimensions principales qui expliquent 83% de la variance totale :

* Score composite 1 : score de fluence verbale essentiellement déterminé par les quatre

sous-scores du test de fluence verbale, qui mesure la fluidité lexicale de langage.

* Score composite 2 : score de mémoire visuelle défini principalement par les deux

sous-scores du test de rétention visuelle de Benton, qui évalue la mémoire visuelle a

court terme.

* Score composite 3 : score de mémoire globale déterminé essentiellement par les deux

composantes du test de Grober et Buschke, qui décrit les aptitudes mnésiques par ces

deux indices : rappel immédiat ou libre qui estime la mémoire épisodique et rappel

indicé qui apprécie la mémoire sémantique.

Tableau 2 : Corrélation entre tests cognitifs et scores composites issus de l'analyse en

composantes principales.

Scores composites

Fluence Mémoire Mémoire
Tests cognitifs verbale visuelle globale
Test de fluence verbale
Epreuve 1, lettre P 0,92 0,12 0,14
Epreuve 1, score en 1 mn 0,90 0,12 0,07
Epreuve 2, lettre R 0,88 0,07 0,17
Epreuve 2, score 1 mn 0,91 0,13 0,07
Test de rétention visuelle de Benton
Score brut 0,12 0,96 0,07
Nombre d’erreurs -0,16 -0,95 -0,06
Test de Grober et Buschke
Rappel libre (%) 0,17 0,09 0,80
Rappel indicé (%) 0,07 0,02 0,85

Les analyses statistiques ont consisté en :

* une analyse descriptive de I’échantillon avec les caractéristiques cliniques,

artérielles et les principaux traitements,
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* une ¢étude de 1’association entre scores composites cognitifs et traitements anti-

hypertenseurs par ANOVA, ajustée a 1’age, au sexe et a la PA.

* Une analyse des facteurs associés au score de mémoire globale (RL/RI16) a été

réalisée par régression logistique multiple avec une procédure interactive de

sélection des variables pas a pas descendante, alors que les analyses des facteurs

associés aux phénotypes vasculaires ont ¢été¢ réalisées par régression linéaire

multiple.

* Recherche des variables génétiques associées aux 3 scores composites et au score

Fazekas :

Comparaison des 3 types de génotypes. Dans le cas ou les homozygotes
mutés étaient < 10%, comparaison homozygotes pour 1’alléle sauvage
versus au moins un allele muté.

Tests alléliques univariés

Régressions multiples en incluant tous les polymorphismes

Régressions multiples en incluant tous les polymorphismes et en forgant

sur les variables phénotypiques associé€s aux scores.

11.2.2. Etude PARTAGE :

Patients :

PARTAGE (Pression ART¢rielle des personnes AGEes vivant en EHPAD) est une étude

longitudinale multicentrique qui examine le réle de la rigidité artérielle sur la morbi-

mortalité mais aussi le déclin cognitif de sujets de plus 80 ans résidant dans des

Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD)

93,94

Cette ¢tude concerne 1130 personnes de plus 80 ans ayant été recrutées dans 73 EHPAD

différents ; quatre centres hospitalo-universitaires francais (Nancy, Dijon, Paris, Toulouse)

et deux centres italiens (Cesena, Vérone).

Critéres de non-inclusion :

- espérance de vie tres réduite (estimée a <3 mois)
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- importante perte d’autonomie évaluée par 1I’échelle des Activities of Daily Living
% (ADL) <2

- démence sévére évaluée par le Mini-Mental-Status-Examination (MMSE 7°)
<12/ 30

- patient chez qui la pression n’est jamais prise pour des raisons diverses

- personne faisant I’objet d’une mesure de protection légale.

La population ¢tudiée dans le cadre de ce protocole est représentative de personnes tres
agées, fragiles, polymédicalisées mais préservant une partie de leur autonomie, c’est-a-dire la
majorité des personnes vivant dans des établissements d’hébergement non hospitaliers.

Les patients ont tous signé un consentement éclairé et 1’étude a été approuvée par le comité

d’¢éthique et de recherche local.

Meéthodes :

Toutes les mesures artérielles, les tests cognitifs et ’ensemble des examens réalisés dans le
cadre de cette étude ont été réalisés dans les EHPAD par les équipes de recherche

participant a ce projet.

- Mesure de la pression artérielle :

a. Mesure « standard » a 1’aide d’un sphygmomanomeétre en respectant les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) *°.

b. Automesure de la PA. Selon les dernieres recommandations de la HAS la «
régle de trois » a été utilisé€e : trois mesures matin et soir pendant trois jours

consécutifs en utilisant un appareil homologué.

- Mesure de la rigidité des gros troncs artériels :

Vélocit¢ de l'onde du pouls (VOP) carotido-fémorale. Ce paramétre est inversement
proportionnel a la racine carrée de la distensibilité artérielle entre I’artére carotide primitive
et artére fémorale commune, ce qui correspond essentiellement a la distensibilité aortique
61 La VOP est mesurée a l'aide de deux capteurs mécaniques placés aux deux extrémités

des territoires a étudier. Les deux ondes de pression sont ainsi enregistrées simultanément
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par voie transcutanée et analysées par un logiciel informatique (systéme Pulsepen®) *. La
fiabilité, la rapidité (moins de 15 minutes), la relative facilité et le faible cotlit de cette
méthode en font un examen particulierement adapté aux études épidémiologiques de la
rigidité artérielle, notamment chez le sujet agé.

- L’état cognitif a été évalué par le MMSE a I’état de base, puis a 12 mois de suivi.

- L’autonomie des patients a été estimée a I’aide de 1’échelle d’ADL (Annexe IX).

L'analyse statistique a été effectuée a I’aide du logiciel NCSS 2000 (Kaysville, Utah,
USA). L'influence de la PA et de la VOP initiales sur les changements du score de MMSE
a ¢t¢ évaluée en divisant la population en tertiles de PA ou de VOP. Les comparaisons
entre les tertiles ont été réalisées en utilisant une analyse des variances ANOVA. Le seuil

de signification bilatéral a été fixé a p <0,05.

11.2.3. Bilan Senior

Patients :

Dans le cadre de notre collaboration avec le Centre de Médecine Préventive (CMP) de
Vandoeuvre-lés-Nancy, le Centre d’Etudes et de Formation sur le VIEillissement (EFORVIE)
coordonne une étude dans une cohorte de 2800 personnes agées de plus 60 ans ayant
bénéfici¢ du bilan senior au CMP. Le Bilan Senior, créé¢ au CMP en avril 2003 grace a la
collaboration du CHU, en particulier celle du Pr. Athanase Bénétos, et a ’appui de la
Direction du CMP, a pour objectif de dépister les signes de fragilité physique, mentale et
psychique des consultants a partir de 60 ans.

Nous avons proposé¢ au CMP de réaliser une étude dont I’objectif général est de déterminer la
valeur prédictive d’un certain nombre de tests et d’examens cliniques réalisés lors du ler bilan
sur I’évolution de 1’état de santé et la survenue et/ou 1’aggravation de troubles liés au
vieillissement. De fagon plus spécifique, cette étude évalue I’état de santé au niveau de quatre
fonctions ayant un intérét majeur dans cette tranche d’age: les fonctions cognitives,
I’équilibre et les capacités musculaires, le risque cardio-vasculaire et le risque d’ostéoporose.

Cette étude a déja abouti a des publications scientifiques internationales °**.
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Ce travail de these porte sur un échantillon de 687 personnes agées de plus de 60 ans ayant
réalisé deux Bilan Senior espacés de 1 a 4 ans et ayant bénéfici¢ de la mesure du MMSE au
cours de ces deux examens de santé.

Meéthodes :

- Données sociodémographiques et de santé : Elles ont été recueillies par interrogatoire

direct des patients durant la consultation de I’étude. Ainsi, ont ét€¢ notamment
recueillies les données suivantes : I’age, le sexe, le niveau d’études, 1’exercice d’une
activité physique régulicre, le poids, la taille et la consommation du tabac et de
I’alcool.

- Mesures de pression artérielle : La pression artérielle est enregistrée au brassard a

I’aide d’un appareil automatique. Pour chaque patient, trois mesures consécutives sont
effectuées apreés 10 minutes de repos en décubitus dorsal. La moyenne des trois permet
d’obtenir les valeurs de PAD, PAS et PAM.

- Analyses biologiques « standard » : Comprenant les mesures suivantes : glycémie,

cholestérol total, triglycérides, LDL cholestérol et HDL cholestérol.
- Le MMSE

- Evaluations psychologiques et émotionnelles : Les évaluations ont été effectuées grace

aux informations recueillies dans un auto-questionnaire traitant des problémes liés aux
plus de 60 ans: cette évaluation permet de dépister des troubles psychologiques :
stress, anxiété, directement ou indirectement liés au vieillissement et & sa perception

par l'individu.

Analyses statistiques

La partie statistique de cette étude a été réalisée avec le logiciel NCSS (version 2000). Les
variables ont été décrites comme suit :
* Variables continues : moyenne, déviation standard (DS).
* Moyennes ajustées (ANalysis Of VAriance(ANOVA)) : moyenne, erreur standard
a la moyenne (ESM).
* Variables discrétes : effectif et pourcentage. Les pourcentages ont été calculés sur
le nombre de patients concernés par ’item.

Le seuil de signification bilatéral a été fixé a p<0,05.
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- 1°" Bilan Senior : Nous avons étudié le score du MMSE obtenu par les 687 personnes lors
du 17 Bilan Senior et avons comparé les données suivant que leur score était supérieur ou non
a 25, un seuil arbitraire comme pathologique ** '°. Nous avons effectué en premier lieu une
description sur 1’ensemble des variables considérées avec la réalisation de tests adéquats
(analyse de la variance, Chi-2, Student) afin de dépister les variables permettant de mieux
comprendre les caractéristiques générales, biologiques et psychologiques agissant sur le
MMSE. A Tissue de ces premiers tests, nous avons procédé a une analyse
multidimensionnelle avec la réalisation de régressions lin€aires multiples dans le but d’établir

un mod¢le pertinent permettant d’expliquer le score du MMSE.

- Bilan du suivi : Devant I’hétérogénéité de la période entre les deux bilans (moyenne : 4,1
ans; 1 - 6,2 ans), nous avons utilis¢ le changement annuel du MMSE comme caractere
principal du jugement pour 1’é¢tude du suivi. Nous avons défini le changement annuel du
MMSE comme suit : (score MMSE 2 — score MMSE 1) x 12 / délai entre les deux bilans

(mois).
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11.3. Les publications

I1.3.1. Article I. L’utilisation d’antagonistes calciques est associée a des meilleures
performances cognitives, chez des sujets agés hypertendus présentant une plainte
mnésique subjective

Watfa G, Rossignol P, Kearney-Schwartz A, Fay R, Bracard S, Felblinger J, Boivin JM,
Lacolley P, Zannad F, Benetos A. Use of calcium channel blockers is associated with

better cognitive performance in older hypertensive patients with subjective memory
complaints. J Hypertens. 2010;28(12):2485-2493.
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RESUME

Introduction : Le role de I’hypertension artérielle (HTA) dans le développement du déclin
cognitif est une question majeure. Cependant, les essais cliniques ayant étudi¢ la relation entre
les différents traitements antihypertenseurs et la prévention du déclin cognitif ont donné des
résultats controversés.

Objectif : Etudier la relation entre les différents traitements antihypertenseurs et le déclin
cognitif dans une population de sujets agés hypertendus présentant une plainte mnésique
subjective.

Patients et Méthodes : 378 sujets hypertendus agés de (60 — 85) ans traités et présentant une
plainte mnésique subjective ont subi une série d’examens: échographie carotidienne,
vasodilatation dépendante du flux sanguin, IRM cérébrale avec semi-quantification des
hypersignaux de la substance blanche (leucoaraiose), mesure des différents marqueurs de la
fonction endothéliale et Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle (MAPA). La fonction
cognitive a été évaluée par des tests neuropsychologiques validés (test de fluence verbale, test
de rétention visuelle de Benton et test de Grober et Buschke) a partir desquels trois scores
composites ont été établis : fluence verbale, rétention visuelle et mémoire globale.

Résultats : Aucun des trois scores composites n’est corrélé de fagcon significative a la PA.
Apres ajustement a 1’age et au sexe, un meilleur score de mémoire (Grober et Buschke) est
observé chez les patients sous antagonistes calciques par rapport a ceux non traités par cette
classe pharmacologique (score de mémoire : +0,139 + 0,09 versus — 0,117+ 0,06 , p = 0,016).
Des analyses multivariées ont également confirmé cette association entre antagonistes
calciques et score mémoire, indépendamment de 1’age, du sexe masculin et de leucoaraioses
qui sont associés au mauvais score de mémoire.

Conclusion : Chez les personnes adgées hypertendues traitées présentant une plainte mnésique
subjective sans démence, 1’utilisation d’antagonistes calciques est associée a de meilleures
performances cognitives, indépendamment du niveau de la PA et de 1’état vasculaire. Ceci
suggere un effet protecteur spécifique de cette classe pharmacologique sur le déclin cognitif.
D’autres investigations devraient étre menées pour confirmer la supériorité d’action de cette

classe pharmacologique sur la prévention du déclin cognitif.

Les résultats présentés ci-dessous ne sont pas intégralement publiés dans D’article

mais font partie de ’objectif de la présente thése :
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Il s’agit d’étudier la relation entre la leucoaraiose évaluée par le score fazekas chez
I’ensemble de la population de I’étude ADELAHYDE avec les troubles mnésiques d’une
part et les facteurs vasculaires d’autre part.

Leucoaraiose et altérations de mémoire : L’analyse univariée retrouve une relation
négative entre le score mémoire global obtenu par le score Grober et Buschke et le score
Fazekas de leucoaraiose (Figure 1). En revanche, le score Fazekas n’est pas corrélé de

facon significative au score de la fluence verbale ou de la rétention visuelle de Benton.

Etude ADELAHYDE
Relation entre score mémoire et grade Fazekas

n=352
r=-0.18,p=0.0009
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Figure 1 : Relation entre score mémoire (Grober et Buschke) et le score Fazekas de
leucoaraiose chez la population de I’étude ADELAHYDE.

Des analyses multivariées (Tableau 3) ont également confirmé cette association entre le
score Fazekas de leucoaraiose et le score de mémoire de Grober et Buschke,
indépendamment de 1’utilisation des antagonistes calciques, du sexe masculin et de 1’aire

sectionnelle carotidienne qui sont associés au score de mémoire.

Tableau 3 : Résultats de ’analyse linéaire multiple pour le score de mémoire globale
(Grober et Buschke).

Source r p-value
Sexe (H) -0,48 +0,09 <0,0001
Score de Fazekas -0,11 +0,03 0,0002

Aire sectionnelle carotidienne (mm?) -0,07 £0,02 0,0005

Antagonistes calciques 0,21 +£0,09 0,027
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Variables artérielles associées au score Fazekas : Les analyses de la relation entre la
pression artérielle, la structure et la fonction artérielle avec la sévérité de la leucoaraiose
(score Fazekas) sont présentées dans le tableau 4. Les patients présentant une leucoaraiose
plus sévére ont également les valeurs les plus ¢élevées de pression artérielle (PAS, PAD et
PAM) et les diamétres les plus larges de I’artére brachiale. Ces analyses sont ajustées a I’age.

L’analyse multivariée a mis en évidence une relation significative entre la présence de la
leucoaraiose (définie par un score Fazekas > 1), I’age (par 5 ans : 1,78 [1,36 - 2,32], p <
0,0001), les parametres vasculaires tels que la PAD des 24H MAPA (mmHg) (par 10 mmHg:
2,01 [1,40 - 2,90], p 0,0002) et le facteur de Von Willebrand indice de la fonction
endothéliale (pour 10% : 1,07 [1,01 - 1,13], p 0,02).

Tableau 4 : Analyse ajustée a l’dge, de la relation entre la pression artérielle, la structure et

la fonction artérielle avec la sévérité de la leucoaraiose (score Fazekas).

Fazekas Fazekas Fazekas p
0-1 2-3 4-5-6

Nombre de patients 105 167 81

Durée de ’hypertension (années) 10,1+0,8 12,0+0,6 11,4+0,9 0,18
PAS des 24H MAPA (mmHg) 125+1 129+1 134+1 0,0001
PAD des 24H MAPA (mmHg) 64+8 68+10 69+10 0,0001
PAM des 24H MAPA (mmHg) 91+1 94+1 98+1 0,0001
FC des 24H MAPA (battement/min) 67+1 70+1 711 0,026
Epaisseur intima-média (um) 664,5£9,0 685,5£6,9 681,0+10,4 0,35
Aire sectionnelle carotidienne (mmz) 8,44+0,24 8,45+0,18 8,64+0,27 0,84
Diamétre de ’artére brachiale (mm) 3,95+0,07 4,04+0,05  4,24+0,09 0,032
Fonction endothéliale flux dépendante (%) 8,5+0,7 8,8+0,5 6,8+0,8 0,091

Données exprimées en : moyenne + I'écart-type de la moyenne (SEM).
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Original article 2485

Use of calcium channel blockers is associated with better
cognitive performance in older hypertensive patients with

subjective memory complaints

a,b,d

Ghassan Watfa®®<, Patrick Rossignola’b’c, Anna Kearney-Schwartz®™<,
Renaud Fay?, Serge Bracard®®', Jacques Felblinger®’, Jean M. Boivin®®,

Patrick Lacolley™®, Faiez Zannad®®° and Athanase Benetos

Background Hypertension is strongly associated with
cognitive decline and a promising target for dementia
prevention. Our aim was to investigate the associaticn
between different antihypertensive treatments and
cognitive performance in elderly hypertensive patients
presenting with subjective memory complaints.

Patients and methods Three hundred and seventy-eight
elderly hypertensive patients more than 80 years (mean age
70.4 £+ 6.3 years) treated with at least one antihypertensive
agent and presenting with subjective memory complaints
but without dementia were prospectively recruited and
underwent a combinaticn of neuropsychclogical tests, brain
magnetic resonance imaging with semiquantification of
white matter hyperintensities, carotid echetracking, brachial
endothelial function, and ambulatory blecod pressure
assessments.

Results None of the three composite scores (memeory
score, verbal fluency, and visual memory capacity) was
feund associated with bleod pressure levels. On the other
hand, age-adjusted and sex-adjusted analyses showed a
significant and positive association between memory scere
and use of calcium channel blockers (CCBs) (users:
+0.14 £ 0.09 versus nonusers: —0.12 £ 0.06; P=0.016).
Multivariate analyses also revealed that CCB use was
significantly associated with a better memory score,
independently of age, male sex, white matter
hyperintensities, and carotid wall cross-sectional area, all of
which were associated with worse memory scores.

Conclusion In elderly hypertensive treated patients with
subjective memory complaints, CCB use was associated

Introduction

Prevention of cognitive decline is a major public health
challenge in view of increased longevity of the popu-
lation. Alzheimer’s disease is responsible for 50-60% of
dementia cases, whereas 30% of patients have vascular
demenda (VaD), and 10-20% present a mixed form of
dementia [1]. It has indeed been postulated that cerebro-
vascular disease is a very common associated feature in
patients with dementias, including Alzheimer’s disease
and VaD [1,2]. Hypertension is one of the main risk
factors for cerebrovascular diseases. Many studies have
shown that elevated blood pressure (BP} levels are

0263-6352 © 2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

a,b,c,d

with better memory performance independently of blood
pressure level and macrovascular and micrevascular
alteraticns, suggesting a specific neuroprotective effect of
this pharmacclogical class. Interventional contrelled trials
are required to confirm the specific protective effect of
CCBs on coegnitive decline. J Hypertens 28:2485-2493 ©
2010 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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strongly associated with the long-term risks of cognitive
decline and dementia [3-5]. Hypertension is also con-
sistently identified as a risk factor for white matter lesions
(WMLs) [6], which were found to be associated with
impaired cognitive function such as decline in basic
attention in middle-aged hypertensive patients [7] and
diminished cognitive function in middle-aged and vou-
ng-elderly individuals [8].

However, clinical trials addressing the issue of the
relationship between hypertension treatment and cogni-
tive decline prevention have vyielded controversial
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results. Some studies have shown that active antihyper-
tensive treatment in elderly people was associated with a
lower incidence of dementia [9-11]. In contrast, the
preventive effectiveness of antihypertensive therapy in
the development of cognitive impairment was not found
in several studies such as the Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) study [12] and the Study on
Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE) [13]. In
the recently published Hypertension in the Very Elderly
Trial (HYVET), antihypertensive treatment in elderly
patients did not significantly reduce the incidence of
dementia. Nevertheless, a meta-analysis (including
the HYVET findings) supported the conclusion that
antihypertensive treatment may potentially reduce the
incidence of dementia [14]. Some clinical trials have
suggested possible class differences among antihyper-
tensive drugs in terms of dementia prevention, such
as calcium channel blockers (CCBs) in the Systolic
Hypertension in Europe (Syst-Eur) study [9,11] and
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) in
the Perindopril Protection Against Recurrent Stroke

Study (PROGRESS) [10].

The aim of the present scudy was to assess the association
between antihypertensive treatments and cognitive per-
formance using an integrative approach with comprehen-
sive and concomirant assessments of arterial structure and
function in elderly hypertensive patients presenting with
subjective memory complaints (SMCs) without demen-
tia, thatis, in a selected population at high risk of vascular
remodeling and/or dementia.

Materials and methods

Participants

This monocentric, cross-sectional study included pro-
spectively 378 treated hypertensive men and women
60-85 vyears of age and presenting SMC. SMC was
defined as a McNair scale score greater than 15 {revised
validated French version of 26 items) [15]. The protocol,
described elsewhere [16], was approved by the local
research ethics committee and all patients signed an
informed consent form.

Patients with suspicion of dementia [Mini-Mental State
Examination (MMSE) [17] score of 24 or less for lower
education level and 26 or less for high education level], or
suspicion of depression [Geriatric Depression Scale
(GDS) scale>>10] [18], history of alcohol or drug abuse,
and treatments influencing cognitive efficiency evalu-
ation (narcoleptics, antiepileptic, or psychotic drugs)
were not included in this study (see details [16]).

Procedures

Clinical evaluation included history recording as well as a
general and a neurological examination. Education level
was classified into three categories: low (i.e., elementary
school education), medium (i.e., lower-level general edu-
cation, intermediate-level general education), and high

(i.e., higher-level general education and University).
Supine systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) were
measured after at least 10 min of rest, on the left arm,
using a validated electronic device (DINAMAP400P1o0).
BP was measured three times and the average of these
three measurements was used (see exclusion criteria).
Ambularory blood pressure measurements (ABPMs)/24 h
(SpaceLabs Inc., Richmond, Washington, USA)were also
recorded [1].

Information on the nature of any current drugs was
provided by patients and/or their general practitioner.
Antihypertensive treatments were identified by their
pharmacological class [ACEIls, angiotensin receptor
blockers (ARBs), p-blockers, CCBs, diuretics, and so
on] and their date of initiation was recorded.

Cognitive status was established by a set of psychometric
tests. First, the Cognitve Ditficulties Scale of McNair
[15] was performed by self-evaluation (inclusion criteria),
after which the GDS, a self-report scale, was completed
[18]. Global cognitive assessment was based on the
MMSE [17]. A validated and comprehensive battery of
neuropsychological tests were also performed by trained
psychologists, including immediate and delayed memory
and language (free and cued recall) assessed by the
Grober—Buschke test, also called Free and Cued Selec-
tive Reminding [19], which is a memory test that assesses
attention and cognitive processing to maximize learning;
visuoperceptual and visuospatial capacities by the Ben-
ton Visual Retention test [20], which assesses the percep-
tion of spatial relations and memory for newly learned
material; Praxies by the Praxies Scale [21], which allows
detection of mild disturbances of coordination and adap-
tation of movements to a function; and executive func-
tion and long-term verbal memory by the Verbal Fluency
test [22], which evaluates semantic memory, influenced
by language and memory function.

In order to reduce the number of parameters of cognitive
assessment, composite scores were calculated for memory
function {memory score}, including two components from
the Grober—Buschke test: consistency of free recall and
total recall (percentage of number of words recalled con-
sistently from the first to the third trial on free recall and on
free or cued recall, respectively); verbal fluency (which
describes language lexical fluidity and includes four tests);
and visual memory capacity (visual memory score, defining
raw visual memory and errors with two tests).

Methods

MR}

Brain MRTIat 1.5 T (Signal General Electric, GEMS) was
petrformed in the axial and sagittal planes with a slice
thickness of 5mm [23]. White matter hyperintensity
(WMH) grading was performed using T2-weighted axial
images. Each MRI was screened initially by a neuro-
radiologist to rule ourt stroke or the presence of three or
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more lacunar infarcts (exclusion criteria [24]) and other
possible causes of gait imbalance. The grading was per-
formed by a single experienced neuroradiologist, blinded
to the patients’ clinical data, using the Fazekas and
Schmide Scale. This score represents the sum of deep
white matter corps (DWMCs) and periventricular corps
(PVCs), divided into three groups of increasing severity
(i.e., 0—1; 2-3; and 4-6) [25].

Biood and urine sampling

Total serum cholesterol, high-density lipoprotein (HDL),
low-density lipoprotein (LDL), triglycerides, fasting bloed
glucose, fibrinogen, homocysteine, folates, von Willebrand
factor (vWF), and serum creatinine [with a glomerular
filcration rate estimation (eGFR)} with the Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) formula [26]] were
measured, after an overnight fast, using a standardized
venous blood sampling technique. A 24-h urine collection
was performed to measure microalbuminuria.

Subclinical cardiovascular disease
Carotidintima—mediathickness (IM T} and measurements
of flow-mediated dilatation (FMD) and endothelium-
independent vasodilatation (nitroglycerin-mediated dila-
tation, NM D) were assessed as we previously described
[16]. Plasma (citrated) vWF antigen concentrations were
measured by immuneturbidimetry (STA-Liatest- vwF
00518; STAGO, Asniéres, France).

Left ventricular hypertrophy (LVH) was defined by the
presence of Sokolow—Lyon (> 38mm) andfor Cornell
product (>>2.440 mm x ms) indices on the electrocardio-
gram, as described [16].

Statistical analysis

We calculated that a sample size of 400 patients was
required to investigate the primary objective of this
study, which was based on a hypothesis of genetic associ-
ations with mild cognitive impairment (MCI). The
results of the genetic study will be reported elsewhere.

Three hundred and seventy-eight participants enrolled
in the study allowed us to detect with 80% power and 5%
error rate a difference between CCB groups of at least

0.35D and a squared multiple correlation of at least 0.03
(>0.18).

All analyses were carried out using SAS 9.1.3 software
(SAS Institute, Cary, North Carolina, USA). The two-
tailed significance level was set to a P value equal to
0.05. Continuous variables were compared using the
Mann—Whitney test and categorical variables using the
%* test. Standardized composite scores (overall mean =0
and SD =1) were computed using the scoring coeffi-
cients derived from a principal components analysis on
the eight subtests of the three memory tests. Three
factors accounted for 83% of the total variance, being
very highly correlated with verbal fluency {r> 0.90,

Memory and calcium channel blockers Watfa ef al. 2487

P < 0.0001), visual retention (> 0.95, P<0.0001), and
memory score (72> 0.80, P < 0.0001}, respectively. Owing
to their construction, these scores are expressed in SD.

Analysis of factors associated with memory score as a
continuous covariable was performed using multiple
regression analysis with an interactive backward selection
method. Validity of the model assumptions was verified
using analysis of the model residuals and testing for
heteroscedasticity. Collinearity issues were ruled out
by examining the correlation matrix of estimators. The
highest correlation was 0.23, which was considered to be
negligible. All pairwise interactions were tested in final
models and none was found significant.

The distribution of ages was lefi-truncated owing to the
inclusion criterion: more than 65 years. Age was, thus,
dichotomized as at least 70 versus less than 70 vears
(~ median value).

Candidate factors for multivariate regression analyses of
memory score as the dependent variable were first selected
on a pathophysiological basis using a limited number of
pathophysiological hypotheses; the models tested the
influence of age, sex, diabetes, past or current smoking,
BMI, total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides,
fasting glucose, Fazekas grade, and 18 parameters pertain-
ing to six vascular phenotypes: 24-h SBP, DBP and mean
BP (MBP)oroptimum BP control (i.e., 24-h SBP <130 and
DBP <80 mmHg), hypertension duration (BP), brachial
artery diameter, carotid artery external and internal
diameters, carotid artery wall cross-sectional area (WCSA),
IMT and blood folate levels {arterial structure), plaque
presence (atherosclerosis), FMD and vWF (endothelial
function), eGFR (MDRD formula) [26], microalbumi-
nuria (<30 versus >30mgfday), LVH, Sokolow-Lyon
voltage and product (other target organ damage).

Further selection was performed on a statistical basis, the
less significant factors being eliminated interactively and
progressively undl a final model could be reached. This
procedure allowed us to lose the minimum number of
observations due to missing data.

In order to rule out a potendal recruitment bias, an
additional sensitivity analysis was conducted on a sub-
sample of propensity score-matched patients [27] taking
or not taking CCBs. The covariates used for matching
were sex, diabetes, past or current smoking, BMI, total
cholesterol, blood glucose, optimal 24-h BP (<130/
80mmHg), external and internal carotid diameters,
ARB, diuretics, other antihypertensive agents, anti-
coagulant intake, and WMH.

Results

Study population characteristics

Among 552 preselected patients, 378 were finally
included in the study (a detailed flowchart of the selec-
tion procedure is shown in Fig. 1}). The clinical and
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Fig. 1

552 Pre-selection

Iv_’ 50 did not complete the
initial test of eligibility

502 Eligible

\l{—» 124 Excluded

378 Included

v

25 MR exclusion
criteria

353 Included with
MRI

Selection procedure of included patients.

93 Depression
26 Severe cognitive impairment
5 protocol violation {e.g. without hypertension)

198 with Pulse Wave Velocity assessment [16]
180 without Pulse Wave Velocity assessment
3 Strokes

2 More than 3 lacunas

1 Cerebral trauma
19 Declined MRI assessment

biological characteristics of the included patients are
reported in Table 1, as well as their structural and
functional arterial properties. As predefined, all of our
patients received at least one antihypertensive drug:
diuretics {(48%}), CCBs (34%), B-blockers (33%), ACEI
(27%) or ARB (39%), or other agents {10%). The median
duration of antihypertensive therapy was 10 (5-17) years.
Antihypertensive treatment included a single drug in
39%, two drugs in 38%, and more than two in 23% of
patients. Results of the subtests used in the construction
of the cognitive scores are shown in Table 2. The average
results for the group with respect to the other cognitive
tests were MMSE, 28.14+1.8 and depression scale,
6:2 =81

Cognitive performance, blood pressure, and
antihypertensive therapy

After adjustment for age and sex, a significant (positive)
association (Fig. 2} was observed between memory score
and CCB intake (users: +0.139 + 0.09 versus nonusers:
—0.117 - 0.06, P=0.016). In contrast, no association was
found berween CCUB intake and visual capacity or verbal
fluency scores, or between any other antihypertensive
class and any of the three composite scores. Moreover,
composite cognitive scores were neither found associated
with the duration of antihypertensive treatment nor the
number of antihypertensive drugs. Age-adjusted and sex-
adjusted analyses did not show any association between
the three psychometric composite scores and BP.

Association between calcium channel blockers and
cognitive performance

The clinical and biological characteristics of the study
population according to CCB intake are summarized in
Thable 1. The two subgroups did not differ significantly in
terms of age or MRI WMH and/or Fazekas score severity,
whereas patients treated with CCBs were more fre-
quently men, smokers and displayed higher SBP, a poorer
BP control rate, higher hypertension duration, and higher
BMI, but lower LLI}L, cholesterol. These patients were
also less frequently treated with diuretics or ARBs and
more frequently treated with anticoagulants. In terms
of vascular phenotype, they had higher carotid artery
external and internal diameters.

In order to further investigate our primary finding that
memory score was better in patients on CCBs, additional
multiple regression analyses were performed, adjusting
for several other potential confounders beyond age and
sex. As the Fazekas score caused age-significance to
disappear when entered as a covariable, two models were
tested (Table 3): the first with and the second without
the Fazekas score {included as a continuous variable).
The relationship between CCB intake and memory
score remained significant in both models, without
(P=0.043) and with WMH (P =0.027). The first and
second models accounted, respectively, for 13.3 and
16.3% of the total variance in memory function. In
contrast, CCBs were not found associated with either
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Table 1 Clinical and biological characteristics of the population
CCB users

Parameter All participants No {(n—251) Yes (n—127) =
Age (years) 70.4+6.3 704+64 70.4+6.2 0.89
Male sex 46% 40% 57% c.001
Diabates 12% 10% 17% 0.065
Past or present smoker 39% 34% 47% c.o14
BMI (kg.’mQ) 28.0L£4.3 27.7£43 286L4.4 0.043
Total cholesteral (g/l) 218+£0.34 2.22+034 209+0.34 c.0oe?
LDL cholesteral {g/) 1.30+0.32 1.34 +0.31 1.24+0.32 c.cc8
Triglycerides (g/l) 1.231+0.64 1.24 £0.65 1.21+0.63 0.75
Fasting glucose (g/l) 1.034+0.26 1.01+£0.26 1.054+0.27 0.051
24-h 5BP, mmHg 128.8+123 128.0+£12.0 130.3+12.8 0.045
24-h DBP, mmHg 74.4+£8.2 74.0+£8.1 70.1+£8.4 0.35
24-h MBP, mmHg 94.1+89 93.6+89 95.0+9.0 cie
Optimum BP control, that is, 24-h SBP <130 and DBP<80 mmHg, (%) 520 565% 4485 C.024
Hypertension duration {years) 11 (5-18} 10 (5-15) 16 (10-21) <0.0001
Brachial artery diameter 0.41+0.07 0.40+£0.07 0.41+0.07 c.24
Carotid artery external diameter {mm) 8.224+0.90 8.12+091 8.424+0.84 0.003
Carotid artery internal diameter (mm) 6.78+0.84 6.68 +0.84 7.00+0.81 0.0002
Carotid artery cross-sectional area {mm?) 16.03+3.24 15.87 £3.41 16.34+2.86 017
Intima —media thickness {jum) 679.5+89.6 681.9+94.4 674.6+79.2 0.63
Folates {(nmol/l) 14.5+7.7 14377 149+7.8 0.38
Presence of carotid plaque(s) 23% 21% 28% 012
Flow-mediated dilatation {3%) 8.5+65 87165 79+6.3 0.14
von Willebrand factor (%) 152.9+565 1535595 151.6£50.3 0.92
eGFR (MDRD formula, mlfmin/1.73 mQ) 63.6+123 63.6+12.6 63.1+11.7 .90
Microalbuminuria (> 300 mg/24 h) 11% 9% 15% G110
Left ventricular hypertrophy 18% 17% 19% 0.62
Cornell index (mm) 19.2+68 192463 193+ 76 097
Cornell product (mms) 1.87+0.88 1.844+0.77 1.92+1.07 094
Sokolow—Lyon index {mm) 18.9+6.2 185459 19.7+6.7 0.20
Number of antihypertensive drugs 1.9+09 1.7+08 23+1.0 <0.0001
Medications

ACE! 27% 28% 25% 052

ARB 39% 44% 28% 0.004

Diuretics 48% 52% 40% 0.027

CCBs 34% 0% 100% -

B-Blockers 33% 33% 32% 0.94

Other antihypertensive drugs 10% 12% % 0.084

Anticoagulants 28% 25% 35% .029

Lipiddowering medications 48% 45% 52% 0.23
Fazekas score 24£15 23+£15 26£1.6 016
WMH (Fazekas score >1) 70% 67% 77% 0.073

Data are expressed as mean & SD and number (n)/Percentage {%). ACEls, angictensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin | receptor blockers; CCBs, calcium
channel blockers; eGFR, estimated glomerular renal filtration rate; WhMHs, white matter hyperintensities. *Probability of the Mann—Whitney {continuous variables) or 32

tests (categorical variables).

Fazekas score (continuous), carotid WUSA or vWF (data
not shown).

Among the 127 participants on CCBs, 93 were on dihy-
dropyridines, 33 on diltiazem or verapamil, and one on

both. No difference was found between these two thera-
peutic subclasses of CCBs with regard to memory score.

Finally, taking into account the significant differences
listed in Table 1 between CCB users and nonusers,

Table 2 Results of subtests used in the construction of the memory composite scores

CCB users
Compaosite score and neuropsychological tests No (n—251) Yes (n—127) P
Memory score (Grober—Buschke test) —0.17+0.06 +0.144+0.08 0.02
Consistency of free recall (%) 335+1.14 35.94+1.59 0.22
Consistency of total recall (%) 87.1+0.82 90.7 +1.14 0.01
Verbal fluency score +0.034+0.08 —0.014+0.09 0.74
1st trial, 1 min score® 16.3+0.42 15.8+£0.58 0.63
1st trial, 2min score® 18.7£0.41 18.7 £0.57 .98
2nd trial, 1 min score® 10.0+0.25 10.0+0.38 .90
2nd trial, 2 min score® 11.8+£0.25 11.8£0.358 C.10
Benton visual score +0.034+0.06 —0.01+0.08 0.57
Raw score 5424011 5.33+0.16 0.64
Error number 6.87+0.20 6.85+0.27 0.95

Data are expressed as age-adjusted and sex-adjusted means+ SEM. ®Number of words beginning with ‘P’ {1st trial) or ‘R’ (2nd trial) named in 1 and 2 min.
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sensitivity analyses were conducted on a subsample of
propensity score-matched participants. After cohort
matching, 174 patients were subdivided into CCBs and
CCBs-free groups (Fig. 3), after which regression
analyses used above for the entire study population were
repeated. In either model {with or without WMH)}), the
association of CCUBs with memory score remained very
close to significance in the first (P =0.054) as well as in
the second model (P=0.067}, taking into account the
drastic reduction in sample size (by 1/3 for the CCBs
subgroup and by 1/2 for the entire sample} and the
resulting loss of power.

Discussion
The present study resules show that the use of GCBs was
associated with a better memory score in elderly hyper-

Table 3 Analysis of factors associated with memory score using
multiple regression models

Regression
Source coefficient P
{a) Model without white matter hyperintensities
Intercept 0.88+0.17 <0.0001
Male sex —0.46£0.09 <0.0001
Carotid wall cross-sectional area {mm?) —0.07+0.02 0.0007
Age =70 years —0.18+0.09 0.038
Calcium channel blocker 0.18+0.08 0.043

(b} Model with white matter hyperintensities {continuous Fazekas score)

Intercept 1.07£0.18 <0.0001
Male sex —0.48+0.09 <0.0001
Fazekas score (continuous) —0.114+0.03 0.0002
Carotid wall cross-sectional area (mm?) —-0.07+0.02 0.0005
Calcium channel blocker 0.21+0.09 0.027

tensive treated patients presenting with SMCs. This
association was confirmed in multivariate analyses and
shown to be independent of BP levels (which strikingly
were higher in CCB users), from other vascular risk
factors {with indeed a higher risk profile in CCB users),
as well as other potential vascular determinants of cog-
nitive decline, such as WMH and arterial thickness,
suggesting a direct neuroprotective effect of CCBs.

Only memory score, but not visual retention or verbal
fluency score, was found to be associated with the use of
CCBs. Memory score includes two components from the
Grober—Buschke test: consistency of free recall and total
recall. CCB use was associated with better consistency on
total recall. These results are clinically relevant, as obser-
vations by Masur &7 /. [28] revealed that the means of
consistency of total recall from the Grober—Buschke test
was among the most valuable component in distinguish-
ing mild dementia from normal aging.

These data corroborate and extend results obtained in
different populations [9,29]. Indeed, this study included
elderly hypertensive treated patients with SMC, a popu-
lation at high risk for developing dementia, which to the
best of our knowledge has never been specifically
assessed with regard to antihypertensive drug influence
on cognitive status. Moreover, in comparison to previous
studies, our study also included an extensive vascular
assessment (arterial thickness, endothelial function, and
WMH measurements). In astudy of 1241 older (mean age
78 years} hypertensive patients presenting with memory
complaints {23% with normal cognitive function, 28%
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with mild cognitive impairment, 42% suffering from
Alzheimer’s disease, and 7% with VaD), but only 57%
being treated with BP-lowering drugs, Hanon & &/, [29]
observed that antihypertensive therapy, especially the
use of CGCBs, was associated with a lower risk of cognitive
impairment and Alzheimer’s disease. In the Syst-Eur
trial, elderly people with isolated systolic hypertension
receiving active treatment also had a lower incidence of
dementia [9,11]. Unfortunately, this latter trial could not
provide data on potential differential cognitive effects
associated with various antihypertensive agents, as active
treatment was compaosed of nitrendipine (a GCB) with
the possible addition of enalapril (ACEI), hvdrochlor-
othiazide, or both drugs. The protective effect observed
in the Syst-Eur trial may, thus, have been achieved by
lowering BP.

Other randomized trals have also suggested some
beneficial effects of 1,4-dihydropyridine (DHP) CCBs:
nimodipine in patients defined at baseline as affected
by subcortical VaD [30]; and lercanidipine of third-
generation ({’Bs in cognifive function improvement
evaluated by MMSE after 6 months of treatment, especi-
ally in patients with good BP control [31]. In the present
study, in patients treated with CUBs, users of DHP CCUBs
and non-DHP CCBs did not significantly differ in terms
of cognitive function. However, any interpretation in this
regard should be made with caution, given the small
subgroup sizes, which may lead to an underpowered
statistical comparison.

In contrast, data from the Canadian Study of Health and
Aging (CSHA), a population-based, prospective 3-year
investigation of the epidemiology of dementia and other
health problems in Canadians 65 years of age and older,

showed that among the 205 hypertensive patients without
evidence of dementia at baseline, those receiving CCBs
were significantly more likely to experience cognitive
decline than those treated with other antihypertensive
agents [32]. Similarly, in a cross-sectional study of 1268
older hypertensive participants in the US Cardiovascular
Health study, Heckbert er /. [33] observed that partici-
pants using CCBs or loop diuretics had a greater preva-
lence of WM Hs on MRI and worse cognitive performance
than 3-blocker users. However, the above authors solely
assessed global cognitive status with the Modified Mini-
Mental State Examination (3MS}, whereas in the study
herein, MMSE was only performed to exclude dementia.
Indeed, our study also included a validated and compre-
hensive battery of neuropsychological tests, which incor-
porated not only global cognitive status but also several
domains of cognitive function. This and differences in
tested population features may, therefore, contribute in
explaining the discrepancy between the above reported
results and those obtained herein.

However, in keeping with present study results, other
data suggest that CCBs may have a protective effect on
cognitive decline. A meta-analysis of 13 major studies
conducted on 103793 hypertensive patients suggested
that CCBs decrease the risk of stroke more effectvely
than other treatments in patients with essential hyper-
tension and that such an effect may not be entirely
explained by a better antihypertensive response [34].
Moreover, several data suggest that calcium plays a
key role in age-related changes in the brain [35]. This
alteration in intracellular calcium homeostasis is critically
involved in cognitive decline [36]. The cascade of
biochemical events that lead to neuronal death appears
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to interfere with intracellular calcium homeostasis via an
activation of calcium channels, intracellular calcium
stores, and the subsequent production of free radicals
by calcium-sensitive enzymes. Such alterations in intra-
cellular calcium homeostasis are critically involved in
brain aging and may be one of the molecular bases for
the pathogenesis of Alzheimer’s disease [37]. The specu-
lation that (:CBs have particular advantages through a
specific neuroprotective action is supperted by a large
body of evidence based on preclinical experimental
models. In primary neuron cultures generated from
Te2576 mouse embryos, furosemide, nitrendipine
(CCB), and candesartan cilexetil prevented oligomeriza-
tion of both Abeta{(l1-40) and Abeta(1-42) = wvitro,
suggesting that antihypertensive compounds may pre-
vent Alzheimer’s disease-type neuropathology through
inhibition of Abeta oligomer formation [38]. Another
experimental study reported that nimodipine prevents
transient cognitive dysfunction after moderate hypoxia in
adult mice [39]. The chronic treatment of aging hyper-
tensive stroke-prone rats with nimodipine or nifedipine
was also suggested to preserve microvascular integrity in
the cerebral cortex [40].

In contrast, we found no significant association between
cognitive performance and use of ACEIs, B-blockers,
diuretics, or other antihypertensive drugs. Our findings
corroborate and extend, with regard to the specific popu-
lation tested herein, those obtained in varous trials.
Indeed, no protective effect of a thiazide diuretic on
cognitive decline was found in the SHEP, despite a
reduction in BP and a lower risk of stroke [12]. The
SCOPE [13] did not find any convincing evidence, in
elderly hypertensive patients, that antihypertensive treat-
ment confers a reduction in cognitive decline during ARB
therapy, compared with control therapy. Cognitive func-
tion was well maintained in both treatment groups in the
presence of substantial BP reductions. In a randomized,
placebo-controlled, single blind trial using diuretics or
B-blockers led by the Medical Research Council, no effect
on cognitive impairment was achieved in elderly patients
with moderate hypertension [41]. Finally, in 6105 rando-
mized participants in the PROGRESS, active treatment
(perindopril for all and indapamide for those with neither
an indication for nor a contraindication to diuretics) was
associated with reduced risks of stroke-related dementia
and cognitive decline only in those with recurrent stroke
[10].

Although it is expected that treating hypertension would
be effective in preventing dementia according to
previous studies [29,42—44], recent publications, how-
ever, have led to some controversy regarding this effect. A
meta-analysis including SHEP, SCOPE, and Syst-Eur
suggested no convincing evidence that BP lowering pre-
vents the development of dementia or cognitive impair-
ment in hypertensive patients with no apparent prior
cerebrovascular disease. More recently, the study of

HYVET showed that antihypertensive treatment in
elderly patients does not significantly reduce the inci-
dence of dementia. However, the HYVET findings,
when included in a meta-analysis, may support antihy-
pertensive treatment in reducing incident dementia [14].

In the present study, inclusion criteria were set up to
include patients with a history of hypertension, lasting
more than 1 year and treated at the time of enrolment for at
least 1 month with any agent of antihypertensive therapy,
in order to include patients with stable treatment. How-
ever, the median duration of antihypertensive therapy was
10vears and only four patients were on treatment less than
1 year before inclusion. Moreover, cognitive function
scores were not found associated with the duration of
antihypertensive treatment in our study. In contrast,
results from the Honolulu-Asia Aging Longitudinal study
suggested that in hypertensive men, the duration of the
antihypertensive treatment is associated with a reduced
risk of incident demenda and cognitive decline [44].
Differences in study designs (cross-sectional versus longi-
tudinal) and endpoints (SMCs versus dementia) may
contribute in explaining the discrepancy between the
above reported results and those obtained herein.

Certain limitations in this study should be noted. The
observational study design does not allow ascerrainment
of causality. In addition, the cross-sectional design does
not allow testing for temporal changes. In particular, we
cannot exclude that long-term BP lowering prevents the
development of dementia or cognitive impairment in
hypertensive patients. Indeed, in the present study, there
was no association between BP and cognitive decline
and although the hypertensive status represented an
inclusion criterion, study participants displayed a satis-
factory BP control on average, as assessed by ambulatory
BP monitoring (APBM}. Of note, however, memory score
was neither associated with ABPM as a continuum, nor
with optimum BP control or hypertension duration.
Strengths of the current study include concomitant com-
prehensive vascular assessment with ultrasound and
MRI, performed by experienced physicians using stan-
dardized procedures and blind to the patient’s clinical
features. Extensive vascular investigation included struc-
tural and functional assessments of both large arteries,
endothelium function, and, indirectly, brain small
vessels. ABPM was furthermore used to control for BP.

In conclusion, in elderly hypertensive treated patients,
the use of GCBs was associated with better cognitive
performance independently of BP level and usual cardio-
vascular risk factors and vascular structure, suggesting a
specific protective effect of this pharmacological class.
We are currently planning for a longitudinal follow-up of
study participants while applying the same design of
integrated vascular, MRI, and cognitive assessments.
Further interventional trials are additionally required
to confirm that CCBs, beyond BP lowering, exert a
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neuroprotective effect able to achieve prevention of
cognitive decline and hence dementia.
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RESUME

Introduction : Notre équipe a récemment montré que les anomalies vasculaires sont
associées au déclin cognitif ainsi qu’aux hypersignaux de la substance blanche (leucoaraioses)
chez des sujets agés hypertendus présentant une plainte mnésique subjective, cette population
est a haut risque de démence.

Objectif : L’objectif est d’identifier des variantes génétiques associées a la sévérité¢ des
troubles cognitifs et au degré de la leucoaraiose chez cette méme population, en ciblant les
geénes impliqués dans les altérations vasculaires.

Patients et Méthodes : les polymorphismes de 50 génes impliqués dans les altérations
vasculaires (régulation de la pression artérielle, métabolisme des lipides et d’homocystéine,
thrombose et inflammation) ont été analysés par la technique de génotypage par multiplex.
Cette étude a été réalisée chez 369 patients traités pour leur hypertension, agés de plus de 60
ans et présentant une plainte mnésique subjective sans démence. Les patients ont subi une
série de tests neuropsychologiques (test de fluence verbale, test de rétention visuelle de
Benton et test de Grober et Buschke) ainsi quune IRM cérébrale avec une semi-
quantification des leucoaraioses.

Résultats : 11 n’y a pas de corrélation entre les polymorphismes des geénes analysés et les
scores de mémoires ou le score Fazekas de la leucoaraiose.

Conclusion : Nos résultats suggérent qu’au moins a ce stade précoce de déclin cognitif, il n’y
a pas de relation entre les facteurs génétiques et le déclin cognitif ou la leucoaraiose

concernant la série des génes ciblés dans cette étude.
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Abstract

Background: We have recently shown that vascular abnor-
malities are associated with cognitive impairment as well as
with white matter hyperintensities (WMH) in elderly hyper-
tensive patients presenting with subjective memory com-
plaints (SMC), a population at high risk of developing de-
mentia. The aim of the present study was to identify genetic
variants associated with the degree of cognitive impairment
and the severity of WMH in the same study population, fo-
cusing on genes invelved in vascular alterations. Methods:
50 gene polymorphisms known to be associated with vascu-
lar alterations (blood pressure regulation, lipid and homo-
cysteine metabolism, thrombosis and inflammation) were
genotyped using a multilocus genotyping assay in 369 el-
derly treated hypertensive patients >60 years of age and

presenting with SMC but no dementia. The patients under-
went a combination of neuropsychological tests and brain
magnetic resonance imaging with semiquantification of
WMH. Results: None of the tested pelymorphisms were
found to be associated with age- and gender-adjusted mem-
ory score, visual capacity, body-mass-index-adjusted verbal
fluency score or the age-adjusted WMH Fazekas scere. Con-
clusion: Our results suggest that the associations between
arterial factors and cognitive decline or WMH are not genet-
ically driven by the genes we investigated, at least at this
early stage of cognitive decline.
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Introduction

Cognitive impairment is a major health problem in
elderly persons and must be construed as a common out-
come for a number of interacting pathologies, the devel-
opment of which is mediated by genetic, environmental
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and sacial factors. Patients with either subjective memory
complaints (SMC) or mild cognitive impairment (MCT)
are prone to develop dementia [1] and are therefore con-
sidered as priority targets for the development of preven-
tion programs. So far, an influence of genetic factors be-
side the apolipoprotein E (ApoE) gene [2, 3] in cognitive
impairment has not been reported in patients with SMC.

It has been postulated that arterial factors are associ-
ated with cognitive decline [4-6] and with white matter
hyperintensities (WMH) [7], the latter having been found
to be associated with impaired cognitive function [8, 9].
Recently, we have shown that vascular abnormalities
such as arterial stiffness, beyond blood pressure (BP) lev-
els, are associated with cognitive impairment as well as
with WMH in elderly hypertensive patients presenting
with SMC [10]. Tn this setting, the investigation of puta-
tive candidate genes of cerebrovascular risk factors may
help identifying pathophysiological pathways associated
with the early development of cognitive impairment and
dementia. Hypertension is one of the main risk factors for
cerebrovascular diseases. Many studies have shown that
elevated BP levels are strongly associated with the long-
term risk of cognitive decline and dementia [4, 5]. In pre-
vious studies, we found that the ApoC3, lipoprotein li-
pase, E-selectin and glycoprotein I1Ta genes were associ-
ated with BP levels [11, 12]. Hypertension is also
consistently identitied asa risk factor for white matter le-
sions [13]. It has been suggested that polymorphisms of
renin angiotensin system genes are associated with leu-
koaraiosis [14]. In a population-based setting, it has been
shown that the presence of carotid plagues and increased
carotid wall thickness [15], a measure of subclinical ath-
erosclerosis associated with cardiovascular events, are as-
sociated with lower cognitive performance. Interestingly,
the e4 allele of the ApoE gene, a key apolipoprotein of
cholesterol metabolism and atherosclerosis, is a known
major genetic risk factor for late-onset familial and spo-
radic Alzheimer’s disease [16] and seems to be implicated
in cognitive decline in normal elderly persons [17]. More-
over, inflammation, hemostatic factors, homocysteine
and lipid metabolism [6, 18-20] were found to be associ-
ated with cognitive impairment and dementia.

To thebest of our knowledge, genetic associations with
cognitive impairment have so far almost only been as-
sessed at late stages. The aim of the present study was to
identify genetic variants associated with the degree of
cognitive impairment and the severity of WMH in elder-
ly hypertensive patients presenting with SMC without de-
mentia, i.e. in a selected population at high risk of vascu-
lar remodeling and/or dementia, using an integrative ap-

Genetic Variants in Cognitive Decline
and Leukoaraiosis

proach with comprehensive and concomitantassessments
of arterial structure and hypertension, by using a multi-
plex genotyping assay including 50 candidate gene poly-
morphisms, focusing on the clustered genes implicated
in BP regulation, lipid and homocysteine metabolism,
thrombosis and inflammation.

Subjects and Methods

Subjects

This monocentric, cross-sectional study prospectively includ-
ed 378 treated hypertensive men and women aged 60-85 vears
and presenting with SMC. SMC were defined as a McNair scale
score greater than 15 (revised validated French version of 26
items) [21]. The protocol, described elsewhere [10, 22], was ap-
proved by the local research ethics committee, and all patients
signed an informed consent form.

Patients with suspicion of dementia (Mini-Mental State Ex-
amination, MMSE [23], score of 24 or less for lower education
level, and 26 or less for high education level) or suspicion of de-
pression (Geriatric Depression Scale score =>10) [24], history of
alcohol or drug abuse, and treatments influencing cognitive ef-
ticiency evaluation (narcoleptics, antiepileptic or psychotic drugs)
were not included in this study [10].

Data Collection and Assessment of Cognitive Function

Clinical evaluation included history recording as well asa gen-
eral and a neurological examination. Education level was classified
into 3 categories: low (elementary school education), medium (low-
er-level general education, intermediate-level general education)
and high (higher-level general education and university). Supine
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) were measured after at
least 10 min of rest trom the left arm, using a validated electronic
device (DINAMAP®100Pro). BP was measured 3 times, and the
average of these 3 measurements was used (see exclusion criteria).
BP measurements (ambulatory BP monitoring)/24 h (Spacel.abs®)
were also recorded [25]. Information on the nature of any current
drugs was provided by patients and/or their general practitioner.
Antihypertensive treatments were identified by their pharmaco-
logical class, and their date of initiation was recorded.

Cognitive status was established by a set of psychometric tests.
First, the Cognitive Difficulties Scale of McNair [21] was per-
tormed by self evaluation (inclusion criteria), after which the Ge-
riatric Depression Scale, a self-report scale, was completed [24].
Global cognitive assessment was based on the MMSE [23]. A val-
idatedand comprehensive battery of neuropsychological tests was
also performed by trained psychologists, including (1) im mediate
and delayed memory and language (free and cued recall) assessed
by the Grober-Buschke test, also called Free and Cued Selective
Reminding [26], which is a memory test that assesses attention
and cognitive processing to maximize learning; (2) visuopercep-
tual and visuospatial capacities by the Benton Visual Retention
Test [27], which assesses the perception of spatial relations and
memory for newly learned material; (3) praxis by the praxis scale
[28], which allows detection of mild disturbances of coordination
and adaptation of movements to a function, and () executive
tunction and long-term verbal memory by the Verbal Fluency Test

Dement Geriatr Cogn Disord 2010;30:440-448 441

51



Table 1. Characteristics of the study population

Total Men Women r
(n=369) (n=167) (n=202)
Subjects, % 45 55 =
Age, years 70t6 70+6 71+6 0.15
Education - high level, % 64 7l 59 0.015
Hypertension duration, years 11 (5-18) 10 (5-18) 11 (7-19) 0.19
Diabetes, % 10 15 7 0.010
Current or past smokers, % 38 63 17 «0.0001
BMI 28.0+4.4 28.1+3.6 279+49 0.40
Total cholesterol, g/l 2.18+0.34 2.08+0.33 2.27+0.33 <0.0001
LDL cholesterol, g/l 131032 1.26 +0.32 1.34+0.31 0.038
HDL cholesterol, g/l 0.64+0.22 0.57+0.19 0.70+0.23 <0.0001
Triglycerides, g/l 1.23+0.65 1.26+0.69 1.21 +0.61 0.75
Fasting glucose, g/l 1.02+0.25 1.05+0.30 0.991+0.21 0.023
eGFR (MDRD formula), ml/min/1.73 m* 63+12 67+13 6l+11 «0.0001
Fazekas score 24*1.5 2.3+1.6 24+15 0.46
WMH (Fazekas score >1), % 70 71 70 0.84
Composite memory score 0.00+£1.01 -0.29+1.01 0.23+0.95 «<0.0001
Composite visual retention score 0.00+0.99 0.17+0.96 -0.14+1.00 0.002
Composite verbal tluency score 0.03+1.00 0.05+0.95 0.01+1.04 0.55
Medications, %
ACEI 27 32 23 0.068
ARB 39 38 40 0.71
Diuretics 48 44 52 0.11
CCB 34 42 27 0.002
3-Blockers 33 33 33 0.96
Anticoagulants/antiplatelet 28 37 20 0.0003
Lipid-lowering agents 47 50 45 0.27

Data are expressed as means + SD or median with interquartile range in parentheses unless specitied oth-
erwise. Probability of the Mann-Whitney test (continuous variables) or Z test (categorical variables). HDL =
High-density lipoproteiny MDRD = Modification of Diet in Renal Disease; ACEl = angiotensin-converting en-
zyme inhibitors; ARB = angiotensin IT receptor blockers; CCB = calcium channel blockers; eGFR = estimated

glomerular renal filtration rate.

[29], which evaluates semantic memory, influence by language
and memory function.

In order to reduce the number of parameters of cognitive as-
sessment, composite scores were calculated for (i) memory func-
tion {memory score), including 2 components from the Grober-
Buschke test, i.e. consistency of free recall and total recall (per-
centage of number of words recalled consistently from the first to
the third trial on free recall, and on free or cued recall, respec-
tively), (i) verbal fluency (which describes lexical fluidity and in-
cludes 4 tests), and (iif) visual memory capacity (visual memory
score, defining raw visual memory and errors by 2 tests).

DNA Polymorphism Deferminations

Genotyping was performed in the context of a multimarker
assay using an immobilized probe approach, as described previ-
ously (Roche Molecular Systems, Alameda, Calif,, USA) [30]. In
brief, each DNA sample was amplified by PCR with pooled bioti-
nylated primers. Each PCR product pool was then hybridized to
a panel of sequence-specitic oligonucleotide probes immobilized

442 Dement Geriatr Cogn Disord 2010;30:440-448

inalinear array. The colorimetric detection method was based on
the use of streptavidin-horseradish peroxidase conjugate with hy-
drogen peroxide and 3,3',5,5"-tetramethylbenzidine as substrates.
To confirm the genotype assignment, the scoring was carried out
by 2 independent observers. Discordant results (<1% of all scor-
ing) were resolved by a joint reading, and where necessary, a re-

peat genotyping.

Magnetic Resonance Imaging

Brain magnetic resonance imaging (MRI) at 1.5 T (Signal
General Electric; GE Medical Systems) was performed in the ax-
ial and sagittal planes with a slice thickness of 5 mm [31]. WMH
grading was performed using T,-weighted axial images. Fach
MRIwas screened initially by a neuroradiologist to rule out stroke
or the presence of 3 or more lacunar infarcts (exclusion criteria
[32]) and other possible causes of gait imbalance. The grading was
performed by a single experienced neuroradiologist, blinded to
the patients’ clinical data, using the Fazekas and Schmidt scale.
This score represents the sum of deep white matter lesions and
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Table 2. Allele frequencies observed among the study population

Category/  Polymor- Candidate genes Site  Alleles Genotype frequencies  Hardy-
_ B SNP ID protein a b aa ab bb E\’emberg
Lipid metabolism
LPL ApoA93 51853021 apolipoprotein (a) 93 C T 231 81 7 0.92
APOA4 ApoAIV347  rs675 apolipoprotein AIV 347 Thr Glu 237 108 24 0.064
ApoAIV360 rs5110 apolipoprotein ALV 360 Glu His 321 46 2 0.97
APOB ApoB71 81367117 apolipoprotein B 71 Thr 1l 153 165 51 0.83
APOC3 ApoClllo4]l  rs2542052 apolipoprotein CIIT —641 C A 142 163 64 0.35
ApoCIII482 rs2854117 apolipoprotein CIIT —482 C T 191 152 26 0.85
ApoCIII455 rs2854116 apolipoprotein CIIT —455 T C 145 163 61 0.42
ApoCIIT1100 rs4520 apolipoprotein CIIT 1100 C A 187 156 26 0.70
ApoCIII3175 rs5128 apolipoprotein CITT 3175 € G 300 67 2 0.70
ApoCIII3206 rs4225 apolipoprotein CIIT 3206 T G 137 173 59 0.94
APOE ApoEl112 rsd29358 apolipoprotein E 112 Cys Arg 276 87 6 0.96
ApoE158 rs7412 apolipoprotein E 158  Arg Cys 314 54 L 0.71
ADRB3 ADRBE364 rs4994 f;-adrenergic receptor 64  Trp Arg 328 40 1 0.98
PPAR PPARI12 rs1801282 PPAR-y 12 Pro Al 291 70 8 0.32
LIPC LIPH480 rs1800588 hepaticlipase -480 G ia 216 130 23 0.85
LPL LPL447 328 lipoprotein lipase 447 Ser  Ter 300 63 6 0.46
FONI1 PONI1 55 rs854560 paraoxonase 1 55 Met Leu 66 164 139 0.36
PON1 192 rs662 paraoxonase 1 192 Gln  Arg 197 142 30 0.83
PON2 PON2 311  rs6954345 paraoxonase 2 311 Ser Cys 225 126 18 1.00
LDLR LDLRNcol  rs5742911 LDL receptor Neol  + — 177 172 20 0.029
CETP CETP405 rs5882 cholesterol ester transfer protein 405 Tle  Val 173 156 40 0.86
Hamocysteine metabolism
CBS CBS278 rs5742905 cystathionine g-synthase 278 Ile Thr 330 39 0 0.56
MTHFR MTHFR677  rs1801133 methylenetetrahydrofolate reductase 677 C ik 151 158 60 0.24
Blood pressure regulation
NOS3 NOS3948 rs1800779 nitric oxide synthase -948 A G 133 181 55 0.87
NOS3690 nitric oxide synthase -690 C e 297 69 3 0.90
NO$3298 rs1799983 nitric oxide synthase 298 Glu  Asp 160 161 48 0.76
ACIH ACE rs1799752 angiotensin-converting enzyme I D 8 174 111 0.61
AGTRIL ATIRI1166 rs5186 angiotensin II type I receptor 1166 A C 192 146 31 091
AGT AGT235 rs699 angiotensinogen 235  Met Thr 116 187 66 0.82
ANP ANP7 rs5063 atrial natriuretic peptide 7 Val  Met 336 33 ] 0.67
ANP2238 85065 atrial natriuretic peptide 2238 T C 268 90 11 0.60
ADD1 aADD460 rsd961 a-adducin 460  Gly Tep 248 112 9 0.68
SCNN1A  ENaCa493 r§5742912 epithelial sodium channel o-subunit 493 Trp Arg 345 23 1 0.66
ENaCa663 152228576 epithelial sodium channel «-subunit 663  Thr Al 176 153 40 0.74
GNB3 GNE3825 rs5443 G protein f;-subunit 825 c i 178 165 26 0.33
ADRB2 ADREB216 rsl1042713 B;-adrenergic receptor 16  Arg Gly 55 183 131 0.79
ADRB227 rs1042714 fy-adrenergic 27 Gln  Glu 130 189 50 0.36
Thrombosis
F7 FVII323 rs5742910 coagulation factor VII =323 del. ins. 276 85 8 0.89
FVII353 rs6046 coagulation factor VII 353 Arg  Glu 291 71 7 0.56
SERPINEl PAIl rs1799768 plasminogen activator inhibitor-1 675  5G 4G 73 190 106 0.76
PAT11053 rs7242 plasminogen activator inhibitor-1 11053 G T 71 198 100 0.31
FGB Fib455 rs1800790 fibrinogen -455 G A 220 129 11 0.36
ITGA2 GP1a873 rs1062535 glycoprotein 1A 873 G A 148 165 56 0.67
ITGB3 GPIITa33 rs5918 glycoprotein 3A 33 Leu Pro 263 a3 13 0.42
Genetic Variants in Cognitive Decline Dement Geriatr Cogn Disord 2010;30:440-448 443
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Table 2 (continued)

Category/  Polymor- Candidate genes Site Alleles Genotype frequencies  Hardy-
ene hism Weinber:
8 B SNPID protein a b aa ab bb p 5

Inflammation

SELE ELAMI128 rs5361 E-selectin E 128 Ser  Arg 292 73 4 0.97
ELAMS54 rs5355 E-selectin 554 Leu Phe 339 b 1 0.90

ICAMI1 ICAMI1214 81799969 intracellular adhesion molecule 214 Gly Arg 296 69 4 1.00

TNFA TNFa308 81800629 tumor necrosis factor-a =308 G A 271 91 7 0.98

TNFB TNFb26 rs1041981 tumor necrosis factor-p 26 Thr Asn 183 148 38 0.61

MMFP3 MMP3 183025028 matrix metalloproteinase-3 -1171 5A  6A 92 177 100 0.74

SNP = Single nucleotide polymorphisms; rs = reference. Genotype frequency total: 369.

periventricular lesions, divided into 3 groups of increasing sever-
ity (i.e. 0-1, 2-3 and 4-6) [33].

Blood and Urine Sampling

Total serum cholesterol, high-density lipoprotein and low-
density lipoprotein (LDL), triglycerides, fasting blood glucose, fi-
brinogen, homocysteine, folates, the von Willebrand factor, se-
rum creatinine (with a glomerular filtration rate estimation by
the Modification of Diet in Renal Disease formula) were mea-
sured after an overnight fast, using a standardized venous blood
sampling technique. A 24-hour urine collection was performed to
measure microalbuminuria.

Statistical Analysis

All analyses were carried out using the SAS R9.1.3 software
(SAS Institute, Cary, N.C., USA). Individuals with incomplete ge-
notyping data were excluded from the analysis. Therefore the data
presented herein include those on 362 subjects of the whole popu-
lation cohort of 378. Baseline characteristics were presented as
means * SD for continuous variables and as percentages for cat-
egorical ones. Hypertension duration of which the distribution
could not be considered normal is provided as a median (inter-
quartile range). Genders were compared using the Mann Whit-
ney test. Standardized composite scores (overall mean = 0 and
SD = 1) were computed using the scoring coetficients derived
from a principal component analysis of the 8 subtests of the 3
memory tests. Three factors accounted for 83% of the total vari-
ance, being very highly correlated with verbal fluency (r > 0.90;
P < 0.0001), visual retention (r > 0.95; p < 0.0001) and memory
score (r>>0.80; p < 0.0001), respectively. Owing to their construc-
tion, these scores are expressed as SD.

Associations between composite scores and polymorphisms
were analyzed using ANOVA. In a preliminary analysis, gender,
age and body mass index (BMI) were found to be significantly as-
sociated with Fazekas (age), memory (age and gender), verbal flu-
ency (age and gender) and visual capacity (BMI) scores. They were
systematically tested in the models as potentially confounding
factors, but kept only when found significant at the 0.05 level.
Fifty ANOVA were carried out for each dependent variable: the
significance level of the score-genotype associations was set to
o =0.001 in order to preserve an overall error rate of <0.05.

444 Dement Geriatr Cogn Disord 2010;30:440-448

Results

The main clinical, biological and phenotypic charac-
teristics of the study population are summarized in ta-
ble 1. Patients had been taking antihypertensive medica-
tions for an average of 11 * 8 years. Anlihypertensive
treatments included diuretics (48%), calcium channel
blockers (34%), B-blackers (33%), angiotensin-converting
enzyme inhibitors (27%), angiotensin receptor antago-
nists (39%) or other agents (10%). The data are presented
according to gender since men and women, despite simi-
lar ages, differed significantly in terms of memory and
visual capacity scores. Of note, neither verbal fluency nor
WMH Fazekas score severity significantly differed ac-
cording to gender, WMH Fazekas (r = 0.37; p < 0.0001},
memory (r =-0.28; p<0.0001) and visual capacity scores
(r = 0.15; p = 0.003), but not the verbal fluency score (r =
-0.03; p=0.59), were found to be associated with age, re-
spectively. A significant correlation was observed be-
tween BMI and verbal fluency score (r = 0.15; p = 0.003).
Therefare, the corresponding adjustments were used to
test the association between the tested palymorphisms
and the cognitive and WMH Fazekas scores.

The observed allele frequencies of the studied poly-
morphisms are presented in table 2. All genotypes fre-
quencies met the Hardy-Weinberg equilibrium assump-
tion, except for the LDL cholesterol receptor.

Taking into account an adjustment of the statistical
significance threshold for multiple testing (i.e. statistical
significance was set to p< 1 x 107), none of the tested
polymorphisms were found to be associated with age-
and gender-adjusted memory, visual capacity, BMI-ad-
justed verbal fluency or age-adjusted WMH Fazekas
scores (table 3).
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Table 3. Association of each studied polymorphism with Fazekas score and memory, visual retention and verbal

fluency scores in the entire population

Fazekas score

Memory score

Visual retention score

Verbal fluency score

2 pa r2 pb 2 pb 12 pc
ApoAg3 0.131 0.79 0.089 049 0.097 0.67 0.026 047
ApoAlV34a7 0.136 0.27 0.089 047 0.110 0.042 0.031 0.16
ApoAlV3e0 0.130 0.95 0.086 0.90 0.095 0.97 0.023 0.69
Apob71 0.130 0.87 0.090 0.40 0.095 0.92 0.033 0.13
ApoClIIl641 0.139 0.17 0.087 0.75 0.095 0.89 0.031 0.16
ApoClI1482 0.142 0.086 0.086 0.88 0.106 0.10 0.029 0.26
ApoClIIl455 0.135 0.31 0.088 0.58 0.095 0.88 0.033 0.13
ApoCIII1100 0.134 0.39 0.088 0.59 0.116 0.014 0.023 0.78
ApoCIII3175 0.135 0.36 0.087 0.83 0.109 0.053 0.039 0.038
ApoCIII3206 0.139 0.16 0.086 0.91 0.111 0.038 0.026 043
ApoEl112 0.130 0.90 0.091 0.33 0.100 0.37 0.023 0.76
ApoEl158 0.130 0.75 0.087 0.79 0.103 0.18 0.022 0.92
ADRB364 0.134 0.40 0.088 0.65 0.099 0.44 0.024 0.67
PPARI2 0.142 0.079 0.093 0.25 0.102 0.25 0.024 0.59
LIPH480 0.143 0.074 0.086 0.89 0.100 0.36 0.022 0.93
LPL447 0.130 0.86 0.086 0.87 0.099 043 0.023 0.73
PONI1_55 0.137 0.23 0.092 0.30 0.097 0.68 0.025 0.48
PONI1_192 0.141 0.10 0.089 0.56 0.098 0.56 0.022 0.86
PON2_311 0.138 0.20 0.087 0.75 0.107 0.083 0.023 0.75
LDLRNcol 0.132 0.57 0.086 0.85 0.095 0.96 0.022 0.95
CETP405 0.131 0.79 0.088 0.57 0.097 0.68 0.023 0.79
CBS§278 0.132 0.29 0.086 0.69 0.095 0.76 0.025 0.23
MTHFR&77 0.139 0.14 0.090 0.39 0.096 0.83 0.022 0.85
NO§3948 0.131 0.69 0.087 0.73 0.106 0.099 0.034 0.091
NOS§3690 0.131 0.81 0.094 0.20 0.097 0.63 0.025 0.53
NO§3298 0.132 0.65 0.086 0.95 0.102 0.25 0.040 0.031
ACE 0.130 0.87 0.093 0.21 0.095 0.89 0.024 0.61
AT1R1166 0.133 0.51 0.098 0.087 0.095 0.91 0.041 0.027
AGT235 0.131 0.73 0.087 0.83 0.098 0.53 0.023 0.74
ANP7 0.136 0.12 0.086 0.62 0.111 0.011 0.024 0.37
ANP2238 0.134 041 0.086 0.97 0.098 0.506 0.022 0.90
aADD460 0.140 0.14 0.086 0.89 0.120 0.007 0.025 049
ENaCa493 0.130 0.91 0.095 0.17 0.097 0.63 0.042 0.022
ENaCa663 0.137 0.22 0.092 0.31 0.095 0.89 0.026 0.46
GINB3825 0.139 0.14 0.088 0.62 0.095 0.99 0.028 0.27
ADRB216 0.130 0.85 0.092 0.26 0.0%6 0.74 0.022 0.9¢6
ADRB227 0.133 0.55 0.086 0.95 0.095 0.88 0.023 0.75
FVII323 0.135 0.34 0.098 0.092 0.097 0.59 0.023 0.74
FVII353 0.135 0.33 0.095 0.16 0.097 0.62 0.023 0.69
PAIl 0.137 0.23 0.089 0.56 0.096 0.85 0.025 0.51
PAIL1053 0.131 0.69 0.088 0.68 0.0%6 0.82 0.027 0.38
Fib455 0.134 0.39 0.088 0.63 0.098 0.51 0.026 043
(GP1a873 0.135 0.34 0.094 0.18 0.097 0.62 0.026 040
GPITIa33 0.132 0.65 0.086 0.95 0.097 0.70 0.026 0.40
ELAM128 0.131 0.69 0.091 0.34 0.096 0.83 0.028 0.31
ELAMS554 0.134 0.44 0.093 0.24 0.099 0.39 0.022 0.94
[CAMI1214 0.134 041 0.095 0.17 0.097 0.69 0.025 0.55
TNFa308 0.147 0.031 0.088 0.60 0.110 0.047 0.023 0.71
TNFb26 0.132 0.62 0.088 0.57 0.105 0.13 0.023 0.74
MMP3 0.137 0.22 0.086 0.92 0.099 042 0.036 0.060

2 Adjustment for age.

b Adjustment for age and gender.
¢ Adjustment for BMIL.

Genetic Variants in Cognitive Decline

and Leukoaraiosis
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Discussion

Ina population of 369 elderly hypertensive treated pa-
tients presenting with SMC, free of dementia, no signifi-
cant association was found of any of the 5 studied gene
polymarphism clusters (BP regulation, lipid and homo-
cysteine metabolism, thrombosis and inflammation) of
34 genes with cognitive impairment on the one hand, and
with WMH on the other hand. To the best of our knowl-
edge, this is the first study dedicated to an extensive vas-
cular assessment (including arterial thickness, endothe-
lial function and WMH measurement), together with 50
polymorphisms known to beassociated with vascular ab-
normalities, in a highly selected population at high risk
of developing dementia.

We (in the same study population) and others have
previously shown that arterial factors are associated with
cognitive decline [4-6, 10] and WMH [8-10]. The present
data suggest that such associations are not genetically
driven for the genes we investigated, at least at this carly
stage of cognitive decline. However, nongenetic risk fac-
tors may also play an important role and might be tar-
geted by interventions to reduce cognitive impairment
risk.

Interestingly, there was a trend for an association be-
tween aADD460 (Gly460Trp) genotypes and visual re-
tention score (r? = 0.12; p = 0.007), which, however, did
not reach the statistical significance threshold setat 0.001
(table 3). It has been reported that the Gly460Trp poly-
morphism of ADDI was associated with a salt-sensitive
form of hypertension [34]. An additional analysis with
regard to genotype (Gly/Gly vs. Gly/Trp + Trp/Trp)
showed no significant difference in BP levels in our study.
These data corroborate and extend results from a major-
ity of studies conducted on Caucasians [35], Asians [36]
and African Americans [37] that did not confirm the ex-
istence of such an association between this polymor-
phism and higher BP levels. However, in our study, al-
though hypertensive status represented an inclusion cri-
terion, on average the study participants displayed a
satisfactory BP control, as assessed by ambulatory BP
monitoring. Indeed, all patients were treated with at least
1 antihypertensive drug.

In the same study population, we have recently shown
that calcium channel blocker use was associated with bet-
ter memory performance independently of BP level and
macro-and microvascular alterations [22]. In order to in-
vestigate the influences of different classes of antihyper-
tensive treatment on the association between genetic
variants and cognitive function or leukoaraiosis, we fur-
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ther included the use of each pharmacological antihyper-
tensive class as a covariable, after which the multivariate
analyses used in table 3 were repeated. The association of
each studied polymorphism with Fazekas score and
memory, visual retention and verbal fluency scores re-
mained nonsignificant (data not shown).

In the present study, multivariate analyses (table 3)
found no correlation between ApoE4 polymorphism and
memoryimpairment or WM. In contrast, Borenstein et
al. [2] suggest that ApoE4 increases and ApoE2 decreases
the risk of dementia or amnestic MCI versus normal cog-
nition. Such a discrepancy may be due to different study
population features, as SMC are close to but different
from MCI [38]. Moreover, our study design was not a
case-control study, as compared to the study mentioned
[2]. Data from a population-based study revealed that el-
derly subjects carrying the =4 allele had worse learning
abilities than those with the ApoE2/2 or E2/3 genotypes,
whereas these groups did not differ in other cognitive do-
mains [39]. Ina longitudinal study, Caselli etal. [17] sug-
gested that the ApoE4 allele affects age-related memory
performance independently of MCI and dementia. An-
other study reports that the presence of the ApoE4 allele
is associated with an increased risk of MCI and a more
rapid rate of cognitive decline in old age [3]. Of note, the
cross-sectional design of our study does not allow testing
tor temporal changes. Although the mechanism underly-
ing the vulnerability of white matter tracts to ApoE4 car-
riers is still unknown, Persson et al. [40] suggested that
increased genetic risk of developing Alzheimer’s disease
is associated with changes in microscopic white matter
integrity well before the onset of dementia.

In our study, no association between C877T methy-
lenetetrahydrofolate reductase (MTHER) gene polymor-
phism and cognitive impairment was found. In subjects
with cognitive impairment, Gorgone et al. [6] showed in
2009 that MMSE score wascorrelated with plasma homo-
cysteine concentration and C677T M'THEFR gene poly-
morphism. Any interpretation in this regard should be
made with caution, given the small subgroup sizes. How-
ever, the above authors assessed solely global cognitive
status by MMSE, while in our study, the MMSE was only
performed to exclude dementia. Indeed, our study in-
cluded also a validated and comprehensive battery of
neuropsychological tests which incorporated not only
global cognitive status but also several domains of cogni-
tive function. This and differences in population features
tested may therefore explain the discrepancies between
the above-reported results and those obtained here.
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Strengths of the current study include that it was pow-
ered to detect anyassociation, using a significance thresh-
old correspending to 1 expected false positive (p <1 X
1073), of each polymorphism in the genes studied with
cognitive impairment on the one hand, and with WMH
on the other hand in the whole population and in men
and women separately. Moreover, aur study included a
concomitant comprehensive vascular assessment by ul-
trasound and MRI, performed by experienced physicians
using standardized procedures and blinded to the pa-
tient’s clinical features.

This study is not without limitations. A limited num-
ber of gene polymorphisms were tested because of techni-
cal limitations. Moreover, all our patients were taking an-
tihypertensive medication and some were taking other
drugs with vascular effects. The influence of multiple
treatments on the assessed parameters as well as on the
observed associations cannot be evaluated reliably. Final-
ly, the study power was not enough to detect gene-gene
interactions.

In conclusion, no significant association was found of
any of the 50 studied gene polymorphisms involved in
vascular alterations (BP regulation, lipid and homocys-
teine metabolism, thrombosis and inflammation) with
cognitive impairment on the one hand, and with WMH
on the other hand in our population of elderly hyperten-
sive treated patients presenting with SMC, but free of de-
mentia. This suggests that we could exclude an impor-
tant role of these candidate genes concerning the asso-
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decline or WMH, at least at this early stage of cognitive
decline.
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with the evolution of cognitive function and leukoaraio-
sis in this population at high risk of dementia over a pe-
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a highly selected population including extensive pheno-
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rigidité aortique. Etude longitudinale chez des sujets institutionnalisés de plus de
80 ans
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RESUME

Introduction : Plusieurs études ont montré l'importance des facteurs de risque cardio-
vasculaire dans D’apparition et 1'évolution des troubles cognitifs et des démences, en
particulier chez les personnes tres agées.

Objectif : L’objectif de 1’analyse de cette cohorte longitudinale, suivie sur un an, était
d'évaluer Il'influence de la rigidit¢ artérielle sur le déclin cognitif chez des sujets
institutionnalisés agés de plus de 80 ans.

Méthodes: 873 sujets (79% de femmes) ont été inclus dans cette analyse longitudinale. Le
Mini-Mental-Status-Examination (MMSE) a été évalué lors de la visite initiale et a la fin du
suivi. La pression artérielle et la vélocité de 1I’onde du pouls (VOP) carotido-fémorale,
indicateur de la rigidité aortique, ont été¢ mesurées lors de la visite initiale. La population a été
classifiée en tertiles par rapport au niveau initial de la VOP.

Résultats : Entre les deux visites, la baisse du MMSE était de 1,42 + 3,60 dans le 17 tertile,
1,78 + 4,08 dans le 2™ tertile et 2,20 + 3,98 dans le 3°™ tertile de VOP (p < 0,03) aprés
ajustement a la PA moyenne (PAM), I’age, le niveau d'éducation et le score I'ADL. Nous
n’avons pas retrouvé d’association entre la PAM initiale et le déclin du MMSE.

Conclusion: Chez des patients institutionnalisés de plus de 80 ans, plus la rigidité aortique est
¢levée, et plus le déclin des fonctions cognitives est prononcé. Ces résultats suggerent que la
mesure de la VOP, méthode non invasive, validée pour 1'évaluation de la rigidité artérielle,

peut contribuer a la détection des patients agés a haut risque de déclin cognitif.
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Pulse Wave Velocity is Associated With
1-Year Cognitive Decline in the Elderly
Older than 80 years: the PARTAGE

Study

Athanase Benetos, MDD, PhDD, Ghassan Watfa, MD, Msc, Olivier Hanon, MDD, PhD, Paolo Salvi, MD, PhD,
Francesco Fantin, MDD, Qlivier Toulza, MD, Patrick Manckoundia, MDD, PhD, Davide Agnoletti, MDD, Carlos Labat, Bsc,
and Sylvie Gautier, MD 0n Behalf Of The PARTAGE Study Investigators

Objectives: Studies have shown the importance of
vascular risk factors in the pathogenesis and evolu-
tion of cegnitive disorders and dementia especially
among the very elderly. The aim of the present
longitudinal 1-year cohort analysis was to evaluate
the influence of arterial stiffness on cognitive
decline in institutionalized subjects older than
80 years.

Design: Longitudinal study.
Setting: Nursing homes in France and Italy.

Participants: A total of 873 subjects (79% women),
aged 87 + 5 years were included in this longitudinal
analysis from the PARTAGE cohort.

Measurements: All completed the Mini-Mental Status
Examination (MMSE) on the 2 visits over 1 year and
underwent a measurement of carotid-femoral pulse
wave velocity (PWV), an indicator of aortic stiffness.
Clinical and 3-day self-measurements of blood

pressure (BP) and activities of daily living (ADL) were
evaluated at baseline visit.

Results: According to PWV tertiles and after adjust-
ment for baseline MMSE, mean BP (MBP), age, educa-
tion level, and ADL, A MMSE was —1.42 + 3.60 in the
first tertile, -1.78 + 4.08 in the second tertile, and
-2.20 £ 3.98 in the third tertile (P < .03). Similar
analyses with self-measured MBP failed to show any
association between BP on MMSE decline.

Conclusion: This 1-year longitudinal study in institu-
tionalized patients older than 80 years shows that
the higher the aocrtic stiffness, the more pronounced
the decline in cognitive function. These results point
out the interest of measuring PWV, a simple noninva-
sive and validated method for arterial stiffness assess-
ment, to detect high-risk patients for cognitive
decline. (J Am Med Dir Assoc 2010; H: H-H)

Keywords: Aging; pulse wave velocity; cognitive de-
cline; Mini-Mental Status Examination
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The population in industrialized countries is aging, thereby
inducing a grearer incidence of demenria. The prevenrion of
rthese diseases has thus become a major public health chal-
lenge. Srudies have shown the imporrance of cardiovascular
risk factors in the pathogenesis of memory impairment and
dementia especially among the very elderly. Indeed, vascular
dementia (VaD) and Alzheimer’s disease {AD) have been as-
sociated with cerebrovascular diseases, hypertension, diabe-
tes, high cholesterol, and atherosclerosis.'” Epidemiological
and clinical data have highlighted a link berween the
vascular component and AD,” Indeed, more than one third
of patients with AD exhibit cerebrovascular disorders, and
approximately one third of patients with a prior diagnosis of
VaD were ultimately diagnosed with AD upon anatomo-
pathological analysis at autopsy.”

Aging is accompanied by a gradual remodeling affecting
both cardiac and arterial walls. Sciffness of the large arteries
is the main phenotype of arterial aging, and thus imposes
that age be taken into account in any study on arterial stiff-
ness. The latter is responsible for reduced distensibility and
an amplificarion of arrerial wave reflecrions.

The involvement of arrerial stiffness has been evoked in
cognitive impairmenr, Val) and in AD. Previous cross-
sectional studies addressing the issue of the relacionship be-
tween arcerial stiffness and cognitive function in a population
of elderly subjects reporting memory loss have indicated a sig-
nificant association between high pulse wave \_!u]c)(:ity (PWV)
values and alrerarions in cognirive fincrion.”

In a longitudinal study, Scureri er al” showed thar arrerial
stiffness, as measured by carotid femaoral PWV {(cf PWV), is
an independent predictor of longitudinal changes in cogni-
tive function in elderly patients. In a larger cohort of 582
middle-aged patients (54.3 years), PWV was associated
with a cognitive decline over an 11-year follow-up period.”
However, this association was not found in the Rorrerdam
study, with a follow-up of 5 years in 2767 subjects wich
a mean age of 70.7 = 6 years.'® To dare, nearly all of the in-
vestigative studies have primarily targeted middle-aged and
elderly populations, whereas none are currently designed o
examine whether arterial stiffness is independently associared
with cognitive decline in an institurionalized popularion
older than 80 years.

The PARTAGE study is a multicenter study aimed at de-
termining the predictive value of peripheral and ceneral
blood pressure (BP) and arterial stiffness estimated by PWV
and pulse wave analysis on overall moreality, major cardiovas-
cular evenrs, and cognirive decline in a large popularion of
subjects aged 80 and older living in nursing homes."" The
aim of the present analysis was ro evaluare the influence of
PWV levels in 1-year cognitive decline in these very elderly
subjects (mean age 88 + 5 years).

METHODS

This longitudinal muldicencer “PARTAGE” study in-
cluded prospectively 1130 elderly subjects aged older than
80 years living in nursing homes. The protocol, deseribed
clsewhere, ! was approved by local research ethics commit-
tees. Participants were included if they were aged 80 years

and older, were institutionalized, and if they signed the in-
formed consent form. Moreover, the relatives andfor the phy-
sician of the parient were informed of the study and gave their
approval.

Persons were excluded if they had severe dementia, a low
level of autonomy, or were under guardianship or “a measure
of legal protection.”

Clinical Data Collection and Blood Pressure
Measurement

Clinical data collections were performed by collecting ex-
tensive information during face-to-face interviews and from
the patients’ medical records (for details see Benetos
et al'!). Education level was classified into 4 categories: (1)
if none, (2) if low {ie, elementary school education), (3) if
medium (ie, lower-level general educartion, intermediate-
level general education), and (4) if high (ie, higher-level gen-
eral education and university).

Peripheral BP and heart race (HR) were measured at che
level of the brachial artery using the validated Colson DM
H-20 auromared oscillomerric device (Dupont Médical,
Frouard, France). The mid-arm circumference was measured
and rhe cuff widrh adapred accordingly. A condition of arre-
rial hypertension was defined by 3-day self-measurements of
BP. These were performed following the “rule of 3"%: 3 mea-
surements with intervals of 1 minute, moming and evening
during 3 consecutive days. The PARTAGE study has already
demonstrared thar elderly subjects living in nursing homes
present hemodynamic characreristics rhar are different from
those described in community-living elderly populations, in
that no significant differences were found between clinical
and self-measured BP in the elderly population residing in
nursing homes.!!

Pulse Wave Velocity Assessment

The PulsePen device (DiaTecne sel, Milan, lealy), was used
for measuring cf PWV."* The procedure has heen derailed
previously, !

Cognitive and Functional Status and Follow-up

Cognirive sratus was assessed using rthe Mini-Menral-
Srarus-Examinarion {(MMSE) a validated and reliable tool
to address cognitive function (maximum score = 30
points).”* Subjects wich MMSE less than 12/30 were ex-
cluded. Functional status was evaluated by the Karz Index
of Independence in Activities of Daily Living {ADT,).IG
The Karz ADL scale assesses basic personal activities of
daily living and ranks adequacy of performance in 6 func-
tions (bathing, dressing, going to che ctoilet, transferring
from bed to chair, continence, and feeding). Dependency
in each personal activicy was evaluated and a summary
score ranging from 0 {dependence in all activities) to 6 (in-
dependency in all activities) was obtained. Subjects with
ADL = 2 were excluded.

After 1 year, MMSE was measured again. Changes in cog-
nitive function were expressed as the difference between the
second and the first MMSE measurements. A total of 873 sub-
jects completed the cognitive assessment for 2 visits and
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therefore were available for potential inclusion in the MMSE
evolurion analysis.

Statistical Analysis

Descriprive values are expressed as means 1+ SD or number
and percentages. A P value less than .05 was regarded as sta-
tistically significant. Seartistical analyses were performed using
the NCSS 2000 statistical software package (Kaysville,
Utah). The influence of ¢f PWV on MMSE changes was eval-
uated by dividing the study population in PWV tertiles, each
composed of 291 subjects.

Comparisons berween PWV rertiles were performed using
a trend ANOVA analysis. Univariate correlations were real-
ized with Pearson parametric analysis.

RESULTS
Among the 1130 subjects recruited in the PARTAGE

study (see Benetos et al'!), 257 were not included in the pres-
ent longitudinal analysis for the following reasons: 123 were
deceased, 47 had missing daca for PWV values, 17 because
of parient refusal for the MMSE, 19 for inability ro evaluare
the MMSE because of a bad healdh stace, and 51 were lost
to follow-up because of nursing home change and loss of in-
formation. Therefore, this study was composed of 873 subjects
who completed the cognitive assessment for 2 visits: 179
males {mean age: 87 4 5 years) and 694 females (mean age:

According to baseline characteristics, the individuals not
included in the currenr analysis had lower baseline scores
for MMSE {21.8 + 5.4 versus 23.7 - 5; P < .0001) and
ADLs (4.7 + 1.1 versus 5 + 1; PP < .0001), were more likely
to be men (28% versus 20%; P = .007) and to have a history
of dementia (25% versus 16%; P = .001), as well as
showed lower levels for SBP and MBP (135.2 + 18.1 versus
138.5 + 16.8 mm Hg; P = .007 and 93.3 & 11.6 mm Hg versus
95.0 + 10.4; P = .03 respecrively), whereas these individuals
did not differ significantly in rerms of PWV (14.1 + 5.3 versus
14.4 £ 0.5 mfs; P = .50), educacion level, or other studied pa-
rameters as compared with our study population.

The baseline clinical, hemodynamic, and anthropometric
parameter characteristics of the included subjects as well as
their cognitive and functional status are reported according
to PWV tertiles in Table 1. As expected, subjects wich higher
PWV values were older, more likely to be men, and accumu-
lated several associated risk factors: history of hypertension
and diaberes. Unadjusted values of HR and BP levels in-
creased progressively from the lowest PWYV to the highest.
Orher paramerers did nor differ significantly among groups.

For the srudy population as a whole, second visic MMSE
was 21.9 + 5.9 and A MMSE was —1.80 + 3.90. Univariare
significant correlates of the A MMSE were age, education
level, baseline MMSE, and ADL score {r = -0.109, P =
001; ¢ = 0089, P = 009 r= 0118, P < 00L; r =

88 1+ 5 years). 0.094, P = .005; and r = —0.095 respectively).
Table 1. Bascline Chavactenistics of the Study Population according to Tertiles of WV
Characteristic Total PWV Tertiles P (ANOVA)
1 2 3
N 873 291 291 291
Age,y 88+ 5 87+5 88+ 5 88 + 5 .04
Women, % 79% 83% 79% 76% .04
BMI, kg/m? 258+ 45 25.0+ 43 26.0+4.6 26.3+45 .59
Baseline MMSE 23.7+ 4.9 23.7 + 51 23.9 +4.7 235+50 .58
Education level (high) 12% 12% 12% 10% .35
ADL Katz index (0-6) 5.05+ 1.01 5.1%1 £'1:07 499 1 1.04 5.04 £ 0.98 .45
Charlson index 5.94 + 1.83 577+ 173 589 4-1.90 6.07 +1.85 .06
Diabetes, % 15% 7% 18% 21% =.0001
History of hypertension, % 73% 66% 73% 30% .0003
Treated for hypertension, % 95% 94% 97% 94% .65
Dyslipidemia, % 26% 26% 29% 22% .26
Smoking (past and current) 20% 20% 18% 23% .34
History of dementia, % 16% 17% 14% 18% .65
Parkinson’s disease, % 3% 5% 2% 2% .06
Epilepsy, % 3% 4% 2% 3% A6
Depression, % 30% 29% 29% 33% 40
Other CNS disease, % 9% 8% 9% 10% 47
Total number of drugs 7.0+ 34 6.9+ 34 7.0+34 7.1+34 A5
Number of anti-HT drugs 22+19 2125714 22+10 22+12 .22
SBP, mm Hg* 138 1+ 17 133 L 16 139+ 16 143 L 18 <.0001
DEF, mm Hg* 73+ 9 72+9 73+ 8 74+ 9 002
MBF, mm Hg 95+ 10 92+ 10 95 4+ 10 97+ 1 =.0001
PP, mm Hg* 651 13 61+ 12 66 1+ 12 69 - 14 <.0001
HR, bpm* 74+ 11 73+ 10 73+ 10 76 +12 <.002
cf PWV, m/s 14.4 4+ 5.0 96+ 13 13.5 +£1.2 20.1 £ 4.0 —

Dala are expressed as mean - SD and number (n)/percentage (%).

ADL, activity of daily living; ANOVA, analysis of variance; BMI, body mass index; cf PWV, carotid femoral pulse wave velocity; CNS, central
nervous system; HR, heart rate; HT, hypertension; MMSE, Mini Mental Status Examination; PP, pulse pressure; SBP/DBP/MEPR systolic/diastolic/

mean blood pressure.

*Values represent the means of morning and evening self-measurements realized during 3 consecutive days
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Fig. 1. Adjusted changes in MMSE over a period of 1 year according to PWV (left panel) or self-measurement MBP (right

panel) tertiles.

*Comparisons were performed using trend ANOVA analysis.

Data were adjusted for MBP (only for the relationship between PWV and A MMSE), age, education level, ADL, and baseline

MMSE.

NS, not significant; MIMSE, Mini Mental Status Examination; ADL, activity of daily living; MBP, mean blood pressure; PWY,

pulse wave velocily.

Therefore, the corresponding adjustments, aside from
MBP, were used to test the association between PWV tertiles
and A MMSE.

Figure 1 displays the relationship of PWV and MBP tertiles
with A MMSE after adjustment for MBP (only for the rela-
tionship becween PWV and A MMSE), age, education level,
ADL, and baseline MMSE. With regard to PWV {left panel),
A MMSE was —1.42 1+ 3.60 in the first rerrile, =1.78 1+ 4.08 in
the second rerrile, and —2.20 + 3.98 in the third rerrile
(P < .03). Addicional adjustments for presence of cardiovas-
cular disease or use of antihypertensive drugs did not change
the results (data not shown). The presence of an association
between PWV and MMSE decline over | year was also shown
in a linear analysis by using absolute values of PWV and
AMMSE (r = —0.095, P = .005).

The more pronounced decrease in MMSE in the higher
PWV rertiles led to lower MMSE values during the second
visit (22.3 £ 5.8; 22.1 £5.9: 21.3 4+ 6.0; in the first, second,
and third PWV tertiles respectively P < .05).

By contrast, no association was found between tertiles of
self-measured MBP and MMSE decline (P = .97, Figure |
right panel). Similar resules were observed when certiles of
clinical instead of self-measured MBP were also used or
when absoluce values of SBP, DBF, MBP, or PP were used

{data not shown),

DISCUSSION

The present study results show that, regardless of the initial
level of global cognitive function, arterial stiffness measured by
cf PWV predicted cognitive decline as assessed by MMSE, be-
yond that predicted by age, educaton level, blood pressure,
and functional status as evaluaced by ADL, in a large popula-
tion of institutionalized subjects aged 80 and older. Interest-
ingly, PWV bur not BP was associated with cognitive decline.

These dara corroborare and extend resules obrained in
other popularions.™ Indeed, this study included very

elderly institutionalized patients, which, to the best of our
knowledge, had never been specifically assessed with regard
to large artery stiffness influence on cognitive decline. In
a subset of 582 or fewer participants, derived from the
Baltimore Longicudinal Study of Aging (a prospective study
of community-dwelling volunteers) who underwent a single
baseline assessment of pulse wave velocity and subsequent
cognitive assessment on 1 to 6 occasions over the next
11 years, Waldstein et al” observed thar persons (mean age:
54.3 years) with higher baseline PWV exhibited prospective
decline on tests of verbal learning and delayed recall, nonver-
bal memory, and cognitive screening measurement (P < .03).

Moreover, in a study of 102 older individuals {mean age
79 £ 6 years) reporting memory problems, of PWV was the
single strongest predicror of cognitive decline with an average
0.74 per-year decrease in MMSE score (P < .001), after a me-
dian follow-up of 12 months.®

However, any interpretation of the above reported result
should be made with caution given the small subgroup size
(102 subjects), which may lead to an underpowered statistical
comparison.

In contrase, in the Rotterdam Study, an ongoing prospec-
tive populacion-based cohort study since 1990 in which
PWV was measured during the chird examination (1997-
1999) and cognitive function assessed during the third and
fourth examination (2002-2004) with a neuropsychological
test batrery including MMSE, resulting dara showed no asso-
ciations berween PWV and cognirtive decline or risk of de-
mentia after adjustment for cardiovascular factors among
the 2767 (mean age 70.7 = 6) subjects withour evidence of
dementia at baseline.® However, the differences in tesced
population features {community living versus institutional-
ized) may contribute to explaining the discrepancy between
the above reported results and those obrained herein.

Ini the present study, no association was found berween BP
and cognitive decline (r = =0.005, P = .88). Converscly, in
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a community-based longitudinal study, higher PP was associ-
ared wirh increased risk for AD and dementia in a populatrion
of 1270 subjects aged 79 years or older who were clinically ex-
amined rwice over 6 years.'” However, PWYV was nor assessed
in that scudy. Differences in populacion study and end points
{MMSE decline versus dementia with the use of the criteria of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorderg)
may contribute to these differing results. Indeed, in the pres-
ent study, the absence of any associarion berween BP and cog-
nirive decline was found using both standard clinical and
multiple self-measurements during a period of 3 days."! The
absence of more pronounced cognitive decline in patients
with higher BP levels could be related to the fact that in
this very advanced age, low BF levels are often the result of
comorbidities and therefore patients with low BP may be
among the most frail patients. These results underscore the
possible usefulness, of using other measurements than BP to
assess the risk of vascular damage.

However, in keeping wich present study results, reported
data suggest that arterial stiffness, as assessed by PWV, can
predicr cognirive decline in insrirurionalized parients aged
80 and older. Alrhough the partern of the present study
does nor allow us to ascertain causality, there are several di-
rectand indirect mechanisms whereby increased arcerial seiff-
ness may be linked to diminished cognitive function. For
example, a recent study showed that arterial stiffness assessed
by PWV was correlated with the severity of white matter hy—
perinrensities (WMH) in elderly subjeces.'® In another cross-
secrional study, arrerial sriffness assessed by was found ro
be independently associated with WME severity.” Alchough
not assessed in the present study, WMH have been shown to
be associated with cognitive impairment. !> It has been thus
suggested that arterial stiffness may influence microvascular
disease and cerebral perfusion.”!

The absence of an association between baseline MMSE
and PWV, in the present scudy, could be explained by an in-
clusion hias; indeed, an MMSE less than 12 was a noninclu-
sion criterion and therefore no such patient was present in
the first visit. By contrast, an association was observed be-
tween PWV and A MMSE as well as berween PWV and
MMSE during rhe last visir.

Certain limitations in this study should be noted. Cogni-
tive function was assessed solely by MMSE wichout a compre-
hensive battery of neuropsychological tests, which
incorporated only global cognitive status but not several do-
mains of cognitive function. The short follow-up duration
can also be considered as a limiration. However, in very old
patients with high rares of morbidiry and morraliry, assess-
ment of dererminants of short-term 1-year cognirtive decline
is nevertheless of relevant interest.

CONCLUSION AND PERSPECTIVES

In a large population of very elderly institutionalized pa-
tients, PWV, a noninvasive marker of arterial stiffness, was
found associated with a decline in cognitive funcrion. PWV
may be useful in evaluacing the risk of cognitive decline in
very elderly individuals. Finally, the presenc longitudinal
study reinforces the concept of the importance of a vascular

compenent in the development and the evolution of cogni-
rive disorders and dementia and could rherefore contribure
to the developmenr of preventive strategies in the field of ac-
celerared arrerial aging.
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I1.3.4. Article IV. Etude de I’évolution du test Mini-Mental State Examination chez les
personnes agées de 65 ans et plus vivant a domicile et sans démence

G. Watfa, N. Husson, S. Buatois, M. C. Laurain and P. Miget, Benetos A. Study of mini-

mental state exam evolution in community-dwelling subjects aged over 60 years without
dementia. J Nutr Health Aging. In press.
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RESUME

Introduction : Le test Mini-Mental State Exam (MMSE), a été largement utilisé ces dernieres
années, et a ¢té proposé dans le dépistage du déclin cognitif lors des évaluations gériatriques
systématiques dans les centres de santé.

Objectif : L’objectif de cette étude longitudinale est d’évaluer D'influence de 1’état
psychologique et émotionnel sur le score MMSE et son évolution sur 4 ans chez une
population agée de plus de 60 ans, en bon état général de santé, sans démence et ayant
bénéfici¢ d’un bilan systématique de santé.

Patients et Méthodes : 687 sujets (4ge moyen 65,6 + 5,07 années) ayant réalis¢ le bilan de
santé des seniors ont été inclus dans cette étude. Tous les sujets ont été suivis sur 4 ans et ont
réalisé 2 visites durant cette période. Le score MMSE et les auto-questionnaires sur I'état
émotionnel et psychologique ont été évalués a la visite initiale et a la visite de suivi.
Résultats : Les résultats montrent que les composantes majeures de la variance du score
MMSE a la visite initiale sont représentées par le niveau d'éducation, la pratique réguliére
d'une activité physique, la nervosit¢ et le désespoir. L'analyse multivariée a identifi¢ 3
variables évaluées lors de la visite initiale qui prédisent indépendamment les changements
annuels du MMSE : le score MMSE, le niveau d'éducation et la « difficulté dans les relations
sociales ».

Conclusion : Le niveau d’éducation et plusieurs facteurs psychologiques peuvent influencer
le score MMSE et son évolution au fil du temps chez des sujets vivants a domicile, agés de
plus de 60 ans et sans démence. Chez ces sujets, un score faible du MMSE ne permet pas de
prédire le déclin cognitif durant la période de 4 ans. Par conséquent, la fiabilit¢ du MMSE

chez cette population est douteuse.

Les résultats ci-dessous ne sont pas publiés dans ’article mais font partie des objectifs
de la présente thése :

I s’agit d’étudier la relation entre la pression artérielle et la fonction cognitive :

En utilisant la méme procédure de 1’article, nous avons comparé les valeurs de la PA entre les
deux groupes classés selon leurs scores MMSE (< 25 et > 25). Il n’y a pas de différences
significatives de la PAS, la PAD ou la PP mesurées lors de la visite initiale comme déja
reporté dans la Table 1 de I’article. Cependant, nous avons remarqué une tendance de
différence significative de la PAM entre ces deux groupes (MMSE < 25: 97 £ 9 mmHg,
MMSE >25:95+£9 mmHg ; p =0,054).
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Nous avons classé les sujets selon leurs niveaux de PA selon les recommandations de
I’European Society of Hypertension (ESH) 2007 (tableau 5). '°'. Ensuite, chez toute la
population de 1’étude et chez les sujets traités pour leur HTA et les sujets sans traitement
antihypertensif de fagon séparée, nous avons comparé 1’effet de chaque classe de PA sur le

score MMSE (tableau 6).

Tableau 5 : Classification des niveaux de pression artérielle (mmHg) selon les
recommandations ESH 2007.

Catégorie PAS PAD
Optimale <120 et <80
Normale 120-129 et/ou 80-84
Normale haute 130-139 et/ou 85-89
HT grade 1 140-159 et/ou 90-99
HT grade 2 160-179 et/ou 100-109
HT grade 3 > 180 et/ou >110

Tableau 6 : Effet des différentes classes de ’HTA sur le score MMSE lors de la visite
initiale.

Patient sans Patients avec
Catégorie de PA | Tous les patients Antihypertenseurs Antihypertenseur
n=687 n=456 n=222
% MMSE % MMSE % MMSE
Optimale 11,2 28,18+0,21 | 15,4 28,24+0,22 3 27,57 0,71
Normale 24,6 28,07+0,14 | 25,7 28,09+0,17 22,6 28,02 £0,26
Normale haute 24,6 27,776 +0,14 | 25,7 27,85+0,17 22,6 27,62 £0,26
HTA grade 1 32,1 27,39+0,13 | 26,1 27,33+0,17 43,9 27,47 +0,19
HTA grade 2 57 27,64+0,30 | 5,7 27,62+0,37 5,7 27,69 £0,52
HTA grade 3 1,7  2825+0,54 | 1,5 28,00£0,71 2,2 28,60 £ 0,84
P* ajouté a 1'age 0,766 0,482 0,504

* : Analysé par le test d’ANOVA
Il n’existe aucune différence significative du score MMSE entre les différentes classes de PA,
que ce soit chez I’ensemble de la population ou chez les sujets traités pour ’HTA ou bien

chez les sujets non traités.
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Dans le modele de régression multiple ayant étudi¢ les déterminants du score MMSE de la
visite initiale, aucun parametre de la PA n’est significatif.

Méme en forgant les parametres de la pression artérielle (PAS, PAD, PAM et PP) de facon
séquentielle, dans le modele final de régression multiple ayant étudié les facteurs associés au
changement annuel du MMSE, nous n’avons pas pu mettre en évidence une relation entre la

pression artérielle et I’évolution de la fonction cognitive dans cette population (tableau 7).

Tableau 7 : Modele de régression multiple obtenu a partir des données enregistrées lors de
la visite initiale du bilan Senior visant a expliquer le changement annuel du MMSE et en
introduisant les paramétres de la pression artérielle séquentiellement.

Variables Coefficient de Coefficient de P-Value
détermination regression

Intercepte 6,082 £ 0,395 <0.0001

Score MMSE de la visite initiale 0,233 0,222 +£0,041 <0.0001

Niveau d’études (supérieur) 0,017 -0,153 £ 0,040 <0.0001

« Relations difficiles avec 0,007 0,254+ 0,102 0,013

I’entourage »

Dans chapitre 1 de la discussion générale, nous avons discuté ces résultats et les résultats
obtenus chez les populations des études ADELAHYDE et PARTAGE portant sur 1’étude de

la relation entre la PA et la fonction cognitive.
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Abstract: Objective: In recent years, the Mini-Mental State Examination (MMSE) has been widely used and has
been proposed for cognitive decline screening in the framework of a systematic geriatric evaluation in health
centers. The aim of the present longitudinal study was to identify the potential determinants of MMSE score and
its evolution over a 4-year period in a population aged over sixty years with good general health without
dementia and consulting for a health check-up. Design: Longitudinal study. Setting: The preventive medical
center (CMP) in Nancy. Participants: 687 subjects over 60 years of age (mean age 65.6 = 5.07 years) were
included from the Senior health examination study. Measurements: All subjects underwent 2 visits over a period
of 4 years. MMSE measurement and a self~administered questionnaire of emotional and psychological state were
evaluated at baseline and at the follow-up visit. Results: The major components of total variance of baseline
MMSE were represented by education level, practice of regular physical activity, nervousness and despair.
Multivariate analysis identified 3 variables at baseline visit that independently predicted annual changes in
MMSE: MMSE score, education level and “Difficulty in social relations” (r= -0.222, 0.154 and -0.255
respectively). Conclusions: Education level and several psychological factors may influence MMSE score and its
evolution over time in community-dwelling subjects aged over 60 years without dementia. In these subjects, a
low MMSE score does not predict cognitive decline over a period of 4 years. Therefore, the reliability of MMSE

in this type of population is questionable.

Key words: Mini-Mental-Status-Examination, psychological state, elderly, test bias.

Introduction

Health policy documents recommend screening for cognitive
impairment and that general practitioners and public health
nurses should be encouraged to screen elderly people.
Therefore, in recent years, cognitive assessment has been
proposed in elderly subjects within the framework of a
systematic short geriatric evaluation.

Screening for cognitive deficiency has been considerably
improved by the use of a standardized tool. The mini-mental
state exam (MMSE) is a widely-used test to screen for
cognitive impairment and to track cognitive changes that occur
with time. MMSE is also proposed for cognitive decline
screening in health centers in France. It is attractive because it
is brief, easily administered and easily scored. The items were
first formalized by Folstein et al. (1975) (1) in order to
distinguish neurological from psychiatric patients. Several
translations of the MMSE have also been developed. Since it
has been well established that MMSE scores are affected by
age and education (2), any attempt to interpret MMSE scores
must take these factors into consideration. There is also some
evidence that language of testing may impact performance (3).
Other potentially critical variables, such as mood and prior
experience, can also influence MMSE score.

In individuals without dementia, the determinants of MMSE
are not known and it is unclear whether a low initial MMSE
score can predict the rapid evolution of MMSE decline. The

aim of the present longitudinal study was to identify the
potential determinants of MMSE score and its evolution over a
4-year period in a population aged over sixty years with good
general health without dementia and consulting for a health
check-up.

Patients and methods

Participants were derived from the Senior health
examination study between 2004 and 2009, which is
community-dwelling longitudinal prospective study of a
population aged over 60 years with an apparently good state of
health consulting for a health check-up at the preventive
medical center (CMP) in Naney. Subjects were included if they
completed 2 MMSE measurements over at least 1 year. All
patients with known dementia were excluded from our study. A
total of 687 subjects aged > 60 years were included in this
analysis. All subjects gave their informed consent at the time of
the visit.

At each visit, the GRECO version (4) of the MMSE test,
which is a French standardization of the MMSE used as
cognitive screening test (5), was performed by trained nurses. A
score of 30 is obtained when all answers are correct. A cut off
score of 26 (scores of 25 or below indicate impairment) was
used for the MMSE for comparison purposes, because it has
been demonstrated an optimal cut-off score at 26 points for
screening of dementia (6, 7).
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In the two visits, all individuals underwent a clinical
evaluation which included history recording. Age was assessed
in years. Education level was classified into three categories:
low (i.e., elementary school education), medium (i.e., lower-
level general education, intermediate-level general education)
and high (i.e., higher-level general education and University).
Supine systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) were measured after at least 10 min of rest, on
the left arm. Blood pressure was measured 3 times, from which
the average of the 3 measurements was used. Heart rate (HR)
was assessed in beats per minute (bpm). A nurse measured
height and weight and calculated the Body Mass Index (BMI)
in all individuals.

Total serum cholesterol, high-density lipoproteins (HDL),
low-density lipoproteins (LDL), triglycerides and fasting blood
glucose were measured the same day after an overnight fast
using a standardized venous blood sampling technique.

Alcohol use was coded as consumption of drinks per day.
One drink was defined as 12 oz. of beer, 4 to 5 oz. of wine, or 2
oz. of spirits. Subjects were classified according to smoking
habits as never smokers, past smokers and current smokers.
Practice of regular physical activity (for at least 1.5 hours) was
coded as yes/no.

An emotional and psychological evaluation was recorded
using a self-administered questionnaire including: Solitude,
Insomnia, Difficulty in social relations, Nervousness, Inability
to decide, Painful event, Life without interest, Critics and
malice in your life, Despair, Feelings of being surrounded by
strange “incomprehensible” things, Sense of being elderly,
Memory problems reported by family, Psychological follow-up,
Stable psychological state. These covariates were collapsed into
a single “yes/no” category with the exception of the question
for stable psychological state which was answered as very bad,
bad, good or very good.

Statistical analysis

All analyses were carried out using NCSS (version 2000)
software. The two-tailed significance level was set to p = 0.05.
Characteristics are presented as mean + standard deviation for
continuous variables and as percent for categorical variables.
The variables were compared using Student T-test, Chi-Square
tests or ANOVA, as appropriate.

Analyses of factors associated with MMSE score at baseline
as well as with its evolution over time were performed using
multiple regression analyses with an interactive backward
selection method. Validity of the model assumption was
verified using analysis of model residuals and testing for
heteroscedasticity.

Follow-up and outcomes: Follow-up period was 4.1 years
(range: 1-6.2 years). Changes in cognitive function were
expressed as the annual change in MMSE score (defined as the
difference between the second and the first MMSE
measurements / follow-up time).

Results

The present study encompassed 687 participants (378 men
and 309 women, aged 65.6 + 5.07 years) from the 2735 Senior
Study volunteers aged over sixty years.

Table 1 shows the baseline characteristics and the
psychological parameters in the studied population. Data are
presented according to a cut-off value of 26 in the MMSE
score. The two subgroups did not differ significantly in terms of
age, gender or smoking, whereas the subgroup with an MMSE
score > 25 had higher education levels, higher practice of
regular physical activity, lower BMI and consumed alcohol less
frequently. Individuals with an MMSE score > 25 were more
likely to show lower mean levels for HDL cholesterol as
compared with those with an MMSE score < 25. The time of
follow-up visit was shorter in the group with an MMSE score =
25 as compared with those with an MMSE score »25. In terms
of psychological parameters, “Nervousness” and “Despair”
were more frequently found in subjects with MMSE score < 25.
There was also a trend for “Life without interest” and “Sense of
being elderly” in those with an MMSE score = 25.

In order to further investigate the factors associated with
MMSE score at baseline visit, additional multiple regression
analysis was performed, controlling for several other potential
confounders beyond age and gender and taking into account the
significant differences listed in Table 1 (BMI, education level,
practice of regular physic activity, alcohol consumption, HDL
cholesterol, triglycerides, fasting blood glucose, nervousness,
life without interest, despair and sense of being elderly). The
major components of total variance were represented by the
following parameters: education level, practice of regular
physical activity, nervousness and despair (Table 2). The model
accounted for 13 % of the total variance in MMSE score.

Finally, the relationship between annual changes in MMSE
and parameters evaluated at baseline visit was verified through
univariate and multivariate analyses.

Significant univariate correlates of the annual changes in
MMSE were “Difficulty in social relations™ (p=0.005),
“Nervousness” (p=0.005), “Inability to decide™ (p=0.03),
“Painful event” (p=0.02), “Despair” (p=0.0001), “Feelings of
being surrounded by strange (incomprehensible) things”
(p=0.0001),“Sense of being elderly” (p=0.01) and MMSE score
at baseline (r=-0.477, p=0.0001). By contrast, no association
was found between annual changes in MMSE and age (p=0.32),
“practice of regular physical activity” (p=0.21), education level
(p= 0.43), BMI (p= 0.22) or other factors evaluated in our
study.

Table 3 presents the model for the prediction of annual
decline rates in MMSE score by multiple regression, including
all variables revealing significant differences in univariate
analyses described above beyond age, gender. The analysis
shows that the annual decline rates of MMSE score were more
pronounced when, at baseline, MMSE score was high,
education level was low and “difficulty in social relations” was
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present. The model accounted for 26 % of the total variance in
annual changes in MMSE score.

Table 1
Baseline characteristics and psychological parameters in the
study population

MMSE =25  MMBSE >25  P*
(N=T9 (N=608)
Age (vears) 67+49 67+ 5.1 0.78
Male gender (%) 48.1 55.9 0.19
FEducation level (%) Low : 59.0 Low :27.8 < 0.01
Medium :37.2  Medium : 54.3
High :3.8 High: 17.9
BMI (kg/m?) 272 + 43 268+ 4.0 0.03
SBP (mmHg) 135+ 15 132+ 16 0.06
DBP (mmHg) T7+ 8 76+ 8 0.32
HR (bpm) 67+ 11 66+ 10 0.66
PP (mmHg) 582+128 56.1+13.4 0.34
Practice of regular physical 46.9 61.6 0.02
activity! (%)
Smokers Never: 70.5 Never: 68.5 0.60
Current: 103 Current: 8.0
Past: 19.2 Past: 23.5
Alcohol consumption (drinks per 25+68 1417 0.01
day)
Glucose (mmol/L) 5709 57«11 0.56
Total cholesterol (mmol/L) 57+11 57+ 096 0.24
HDL. cholesterol (mmol/L.} 1.7+04 1604 0.01
ILDL cholesterol (mmol/L) 34+08 34+08 0.77
Triglycerides (mmol/L) 1.4+ 106 13+06 0.05
Follow-up visit (vears) 29 5 0.02
Psychological parameters
Solitude 11.8 6.3 0.07
Insomnia 297 322 0.67
Difficulty in social relations 8 6.8 0.71
Nervousness 263 12.2 <0.01
Inability to decide 81 38 0.09
Painful event 40.0 313 0.13
Life without interest 7.0 2.7 0.05
Critics and malice in your life 93 6.5 0.81
Despair 16.4 4.54 <0.01
Feelings of being surrounded 9.5 5.1 0.11
by strange “incomprehensible” things
Sense of being elderly 27.6 18.1 0.05
Memory problems reported by 200 18.8 0.81
family
Psychological following-up 27 17 0.43
Stable psychological state Very bad: 0.0 Very bad: 1.0 0.428
Bad: 8.2 Bad : 4.3
Good: 78.1 Good: 75.7

Very good: 13.7 Very good: 18.9

Data are expressed as: MeantSD, median and Percentage (%). * Student T-test, Chi-
Square tests or ANOVA were used, as appropriate, to verify the probability level between
the two groups. !: Practice of regular physic activity for at least 1.5 hours. BMI: body mass
index; SBP/DBP: Systolic/Diastolic Blood Pressure; PP: Pulse Pressure; HR: Heart Rate;
bpm: beats per minute; HDL/LDL High/Low-Density Lipoprotein.

Discussion

In the present study, we aimed to analyze the evolution of
MMSE over 4 years as well as identify the potential
determinants of cognitive decline as assessed by MMSE

evolution in a longitudinal study examining healthy community
dwelling elders aged 60 and older and free of cognitive
complaints.

Table 2
Analysis of factors associated with MMSE score at baseline
visit using multiple regression models

Independent variable Regression coelmicient p
Intercept 2639+0.23 < 0.0001
Education level ¢high) 0.71+0.10 = 0.0001
Nervousness { yes) 047 £0.20 0.023
Despair (ves) -0.94+0.31 0.003

Practice of regular physic activity (yes) 0.39+0.14 0.007

Table 3
Significant predictors of annual changes in MMSE in a
multiple regression model

Independent variable Regression coefficient P
Intercept 6.08 +0.40 < 0.0001
MMBSE score at baseline 022+0.04 < 0.0001
Education level ¢high) -0.15+0.04 0.0002
Difficulty in social relations (yes) 0.25+0.10 0.0128

As reported in table 1, the group of MMSE score = 25 has a
higher risk profile of health-related behaviors as lower
education levels, lower practice of regular physical activity and
more frequently consumed alcohol. Indeed, it was suggested
that higher socioeconomic status as higher education level tend
to be associated with better physical health (8).

Upon baseline analysis of the parameters studied, education
level, regular practice of physical activity, nervousness and
despair were found to play a significant role on MMSE in our
population, results of which were confirmed in multivariate
analyses (Table 2). These findings corroborate and extend
results obtained in various populations. Indeed, a number of
studies have demonstrated that the practice of physical activity
may have a beneficial effect on cognitive function. In 2010,
results of the INVADE study revealed that moderate or high
physical activity is associated with a reduced incidence of
cognitive impairment after 2 years in a large population-based
cohort of elderly subjects (9). Data obtained from a community
sample of 9008 randomly selected men and women 65 years or
older, in the Canadian Study of Health and Aging, also
suggested that regular physical activity could represent an
important and potent protective factor for cognitive decline and
dementia in elderly persons (10).

In agreement with many studies (2, 3), MMSE scores herein
were superior in those individuals that were more educated.
There is evidence that low educational or intelligence levels
increase the likelihood of misclassifying normal people as
cognitively impaired while higher ability and educational levels
may mask mild impairment.

In our study, the influence of the auto-evaluated
psychological factors on MMSE score was highlighted in the
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case of nervousness and despair. This association was
confirmed in multivariate analyses and shown to be
independent of regular physical activity practice and
educational level. Indeed, many sociodemographic variables
and the presence of a mood disorder have been reported to
influence MMSE performance (11). Moreover, in a
community-based sample of an elderly population, being
currently employed and being married were related to higher
test scores (12).

Moereover, it was demonstrated that low socioeconomic
status could be associated to psychiatric and mood disorders.
Indeed, in a meta-analysis the authors found strong evidence
for socioeconomic inequalities in depression (13).

In contrast to other studies, we found no association between
MMSE performance and age in our population (2, 11).
However, our study is also limited by selection bias of the
Senior study; only the 60-82 year age group was included in the
analysis. This may therefore contribute in explaining the
discrepancy between the above reported results and those
obtained herein.

Present findings also indicate in older individuals consulting
for a medical checkup that the initial level of global cognitive
score measured as MMSE was a strong predictor of evolution
in MMSE over time. While it would be expected that an initial
poor MMSE score would predict cognitive decline, in contrast,
we found that a poor MMSE score prevented cognitive decline
in our population study. However, it must be cautioned that this
finding may be influenced by the test-retest effect in this
population in apparently good health state and free of dementia.
Indeed, prior experience may result in practice effects merely
because a person has had some previous experience with the
testing material or because participants may remember some of
the questions and rehearse answers given previously (14).
Moreover, in the PAQUID cohort (15) , the comparison of
MMSE evolution in 350 subjects experiencing development of
Alzeimer’s disease (AD) with 350 matched controls showed no
MMSE decline in the control subjects over the 14 years of
observation, while the scores of predemented subjects showed a
slow decline at first followed by a dramatic falling off in the
last 3 years preceding the diagnosis of AD, in contrast to no
differences in MMSE scores at baseline between the two
groups (27.2 vs. 27.2).

In agreement with ancther longitudinal study (16), we found
that a higher education level prevented the decline in MMSE
scores over time. In addition to baseline MMSE score and
education level, we found that difficulty in social relations was
also a predictor of MMSE decline over time. If we admit that
cognitive decline screening tests may be biased against mood
disorders, we should be remembered that such a disorder
remains nonetheless a genuine risk factor for cognitive
impairment (17, 18).

Certain limitations in this study should be noted. The
observational study design does not allow for ascertaining
causality. In addition, there is no comprehensive study on the
mood state of the individual as our assessment of the

psychological state of the subjects was based only on a self-
administered questionnaire and not on an assessment by
standardized scales such as GDS (Geriatric Depression Scales).

Conclusion

Education level and several psychological factors may
influence MMSE score and its evolution over time in
community-dwelling subjects aged over 60 years without
dementia. In these subjects, a low MMSE score does not
predict cognitive decline over a period of 4 years. Therefore,
MMSE reliability in this type of population is questionable.
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II1. DISCUSSION ET CONCLUSION

Fonction cognitive et pression artérielle

De nombreuses études ont montré que la pression artérielle est inversement corrélée a la
fonction cognitive. Chez les patients de 1’étude ADELAHYDE, patients agés traités pour
I’hypertension et présentant des troubles cognitifs débutants, nous n’avons pas observé d’effet
de ’augmentation de la pression artérielle sur la diminution des performances cognitives
malgré des mesures de la PA avec le brassard et avec la MAPA.

Comme précédemment décrit dans 1’introduction, de nombreuses études de cohorte ont en
effet montré un lien entre I’hypertension artérielle et le déclin cognitif. Plusieurs conditions
peuvent expliquer les différences observées entre nos résultats et ceux des résultats des études
ayant montré une relation entre la PA et les fonctions cognitives.

Tout d’abord, les relations les plus significatives entre 1’hypertension et le déclin cognitif ont
¢té mises en évidence dans de grandes cohortes suivies sur de nombreuses années (de 4 a 30
ans et plus) alors que notre étude repose sur des mesures transversales > .

Par ailleurs, nous avons constaté que les populations des ¢tudes mentionnées ci-dessus étaient
composées de sujets hypertendus mais pas forcément traités. Ainsi, la cohorte de Framingham
a montré une relation inverse entre la performance cognitive et la PA chez les hypertendus
mais uniquement chez les sujets non traités °. De plus, notre population est 4 un stade plus
précoce du déclin cognitif, contrairement a la cohorte de Goteborg par exemple qui montre
une relation entre la PA et I’apparition de démences, ce qui donne des résultats plus probants
7.

Cependant notre travail n’exclut pas cette relation. Le fait de ne pas pouvoir la démontrer
chez notre population de patients hypertendus traités suggere que le traitement et /ou la
diminution de la PA vers des valeurs plus basses fait disparaitre cette relation, et que ces
patients bénéficiaient d’un controle tensionnel satisfaisant comme en témoignent les valeurs
de pression artérielle moyenne (PAS= 129 + 12 mmHg; PAD= 74 + § mmHg) ; par ailleurs ce
« contrdle tensionnel » est aussi confirmé par la valeur moyenne des mesures ambulatoires de

pression artérielle sur 24 heures.

Egalement, dans la cohorte PARTAGE, aucune association n'a été trouvée entre les niveaux
de la pression artérielle et le A MMSE . A savoir que chez cette population de sujets

institutionnalisés agés de plus de 80 ans, 76% des femmes et 60% des hommes avaient une

75



hypertension artérielle, et plus de 91% des sujets étaient sous antihypertenseurs, ainsi que
51% des hypertendus traités ont été bien controlés (PA systolique <140 mmHg) *°*. Cependant

ce résultat n’exclut pas cette relation surtout pour cette période de suivi de 1 an.

Cette absence de corrélation entre la PA et le déclin cognitif a été également constatée chez la
population de I’étude Bilan Senior. Nous avons étudié la relation entre la pression artérielle et
la fonction cognitive évaluée par le MMSE, et nos résultats ont montré I’absence de telle
relation dans I’analyse univariée ayant comparé les deux groupes selon leurs scores MMSE (<
25 et > 25). Du méme contexte, 1’absence de cette relation persiste dans la comparaison des
scores MMSE des différentes classes de la PA (tableau 6) chez I’ensemble de la population
ainsi que chez les sujets avec ou sans traitement antihypertensif analysés séparément.

Les paramétres de la pression artérielle (PAS, PAD, PAM et PP) ont été introduit dans le
modele final de régression multiple ayant étudié les facteurs associés au changement annuel
du MMSE (Tableau 7). Aucun de ces parametres ne permet de prédire I’évolution de la
fonction cognitive chez cette population en bon état général et sans démence.

A noter que les patients traités (222 patients) bénéficiaient d’un contrdle tensionnel
satisfaisant (77,5 % des patients traités ont des valeurs PAS < 140 mmHget ou PAD < 90
mmHg). Seulement 12,7 % des sujets non traités étaient classés comme hypertendus selon les
recommandations de P’ESH 2007 '°'. Nous sommes donc dans un contexte ou I’HTA n’est
pas importante pour cette population en bon état général et sans démence, ceci peut contribuer

a ’explication de I’absence d’une relation entre la PA et la fonction cognitive.

Les données transversales de I’étude ADELAHYDE nous ont permis de montrer que la
prise d’inhibiteurs calciques est associée a de meilleures fonctions cognitives

indépendamment du niveau de la pression artérielle.

Ceci est en accord avec les résultats de 1’é¢tude Syst-Eur, essai clinique en double aveugle
comparant 1’efficacité de la nitrendipine par rapport au placebo, montrant que chez des sujets
agés et hypertendus, I’antagoniste calcique permet de réduire 1’incidence de démence de 50 %
112 De méme, dans notre étude transversale du méme type de population, nous avons
montré que 1’utilisation d’antagonistes calciques est associée a une meilleure fonction

cognitive par rapport 4 ceux non traités par cette classe pharmacologique . Tout ceci suggére

donc un effet de classe de ce traitement antihypertenseur. Néanmoins, seules les études
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contrdlées comparant les différentes classes médicamenteuses peuvent répondre
définitivement a cette question.

L’hypothése que les bloqueurs de canaux calciques préservent la fonction cognitive par un
effet neuroprotecteur spécifique pourrait expliquer ces résultats. En effet, de nombreuses
données expérimentales montrent que le vieillissement au niveau cérébral serait notamment
lié a une perturbation de I’homéostasie du calcium; celle-ci interviendrait dans les

£ 1% mais aussi aux démences vasculaires et

mécanismes amenant au déclin cogniti
dégénératives comme la maladie d’Alzheimer. Or, les inhibiteurs des canaux calciques
pourraient agir sur cette dérégulation en bloquant la pénétration intracellulaire du calcium au
niveau des canaux voltage-dépendant. Ainsi, des études in vivo ont montré que cette classe
d’antihypertenseurs en traitement chronique permet de préserver I’intégrité microvasculaire
du cortex cérébral au-dela du seul controle de la pression artérielle chez des rats spontanément

hypertendus « stroke-prone » (SHR-SP), '**.

Etat cognitif, anomalies de la substance blanche et rigidité artérielle

L’étude ADELAHYDE nous a également permis d’observer une relation négative entre la
sévérité de la leucoaraiose et les capacités cognitives évaluées par le test Grober et Buschke
chez des sujets hypertendus agés de 60 a 85 ans (figure 1). Ces résultats sont confirmés par
des analyses multivarié¢es présentées dans le tableau 3.

Dr’ailleurs, la sévérité de la leucoaraiose est associée a 1‘dge a la PAD et a I’augmentation des
concentrations plasmatiques du facteur von Willebrand. Ce dernier est considéré comme un
marqueur de la fonction endothéliale.

D’autres résultats de 1’é¢tude ADELAHYDE qui ont été publiés par notre équipe (montrent
que dans une sous-population de 198 patients ayant eu un phénotypage vasculaire complet 26
la rigidité artérielle était significativement corrélée et indépendante aux troubles de mémoire
chez la population masculine. Aucune association entre les scores de mémoire évalués par le
test Grober et Buschke et les paramétres artériels n’a été montrée chez les femmes.
D’ailleurs, la sévérité de la leucoaraiose était associé¢e d’une part a I’augmentation d’EIM et a
la rigidité artérielle évaluée par I’Alx, et d’autre part a l1‘dge et a I’augmentation des
concentrations plasmatiques du facteur von Willebrand.

Ces résultats sont en accord avec ce qui a été précédemment présenté dans I’introduction : les

43-46

hypersignaux de la substance blanche sont associés aux troubles cognitifs , et ’age et les

altérations vasculaires sont des déterminants des hypersignaux de la substance blanche.
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Ces résultats de I’étude ADELAHYDE suggerent néanmoins que le risque de déclin
cognitif serait plus marqué chez les hypertendus qui présentent une rigidité artérielle
accrue, i.e. ceux qui avaient un vieillissement artériel plus marqué.

Nos résultats indiquent que chez des hypertendus vieillissants et aprés ajustement a
I’age, la présence de plusieurs phénotypes de vieillissement artériel accentué est
associ¢e en plus a la leucoaraiose. Ce résultat est d’'une importance majeure dans le
cadre de la prévention et de la prise en charge des troubles cognitifs, puisque la
présence de leucoaraiose est un marqueur et/ou un facteur fortement associé au

déclin cognitif .

Dans la cohorte PARTAGE, nous avons montré une corrélation positive entre la rigidité
aortique (et non pas la pression artérielle) et le déclin des fonctions cognitives chez des
patients institutionnalisés agés de plus de 80 ans suivis sur une période d’un an (plus la
rigidité aortique est élevée, plus le déclin des fonctions cognitives est prononceé).

Les résultats de ces deux études ADELAHYDE et PARTAGE montrent I’implication des
gros troncs artériels dans les fonctions cognitives. L’importance de ces deux programmes
de recherche clinique est liée au fait qu’elles ont examiné des populations a trés haut risque
de déclin cognitif. L’é¢tude ADELAHYDE a ¢étudié¢ des sujets vieillissants, hypertendus
avec plainte mnésique, alors que 1’étude PARTAGE a suivi des sujets trés agés fragiles et
institutionnalisés. A noter que la trés grande majorit¢ des sujets participants a 1’étude

PARTAGE étaient aussi des hypertendus traités.

Apres avoir démontré que les anomalies vasculaires sont associées au déclin cognitif et aux
hypersignaux de la substance blanche chez des sujets dgés, nous avons voulu identifier des
variantes génétiques associées au degré des troubles cognitifs et au degré de la leucoaraiose
chez la population ADELAHYDE, en ciblant les genes impliqués dans les altérations
vasculaires. Nos résultats suggerent qu’au moins a ce stade précoce de déclin cognitif, il n’y a
pas de relation entre les facteurs génétiques et le déclin cognitif ou la leucoaraiose concernant
la série des genes ciblés par notre étude.

La présence de ’alléle E4 du géne de 1’apolipoprotéine E (ApoE) est considérée comme un
facteur de risque important de la « maladie d’ Alzheimer » ou du déclin cognitif. Dans 1’étude
ADELAHYDE, aucune corrélation n'a été trouvée entre le polymorphisme de 1'Apo E4 et les

scores mémoires ou la sévérité de la leucoaraiose.
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Borenstein et al. °' suggérent que I'Apo E4 augmente le risque de démence ou MCI amnésique
alors que I'Apo E2 le diminue. L’absence de telle relation dans I’étude ADELAHYDE peut
étre due aux différentes caractéristiques de la population de 1’étude, la plainte mnésique
subjective étudiée dans la population ADELAHYDE est proche mais différente de MCI '%°.
Par ailleurs, I'¢tude ADELAHYDE n'était pas une étude cas-témoins comme 1'étude
mentionnée ci-dessus >'. Une autre étude a montré que les sujets agés porteurs de l'alléle e4
avaient de mauvaises capacités d'apprentissage par rapport aux porteurs de 1’allele Apo € 2 ou
3. Cependant, il n’existe pas de différences dans d'autres domaines cognitifs '°°. Dans une
étude longitudinale, Caselli et al. >” montrent que 1’alléle Apo € 4 affecte les performances de
la mémoire liées a 1'age.

L’absence d’une relation entre ces genes et 1’état cognitif peut étre expliqué par une influence
majeure du facteur environnemental sur les fonctions cognitives, ce qui rend 1’é¢tude de
I’association génotype-phénotype difficile. Des populations plus grandes sont éventuellement
nécessaires afin d’étudier les interactions génes — environnement sur ce phénotype.

Nos résultats portant sur ces 3 populations indiquent clairement que chez le sujet agé
I’évaluation des marqueurs du vieillissement artériel permet de définir les sujets a plus
haut risque de déclin cognitif, alors que la valeur prédictive de la pression artérielle sur

le déclin cognitif ne semble pas étre significative.
Tests neuropsychologiques

Nous avons utilisé seulement le test MMSE dans les deux études PARTAGE et Sénior alors
qu’une batterie de tests neuropsychologiques était utilisée dans 1’étude ADELAHYDE. Cette
hétérogénéité de tests est liée au type de la population de 1’é¢tude. Les sujets de 1’étude
ADELAHYDE ¢taient en bon état général et tous les examens étaient réalisés a ’hopital
exclusivement pour I’étude, avec un temps suffisamment long, ce qui nous a permis de
réaliser plusieurs tests neuropsychologiques. L’étude Sénior est un bilan de santé de
personnes agées de plus 60 ans au CMP. Donc seul le MMSE a été rajouté pour évaluer les
fonctions cognitives, pour ne pas compliquer la visite et pour que le test puisse étre utilisé par
les infirmiers du CMP. Etant donné que les sujets de I’étude PARTAGE étaient tres agés,
fragiles et institutionnalisés, il ne nous a pas été permis de proposer un autre test que le
MMSE et pour la méme raison, I’évaluation biologique était privée, pour ne pas avoir un

impact sur le recrutement.
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Les tests neuropsychologiques utilisés ne couvrent pas tous les domaines cognitifs, ce qui
peut contribuer a expliquer I’échec de la mise en évidence d’une relation entre la fonction
cognitive et les phénotypes comme la pression artérielle ou les génotypes étudiés. C’est la
raison pour laquelle on rajoute de nouveaux tests psychométriques comme le Trail Making
Test afin de mieux évaluer les fonctions exécutives dans la phase longitudinale, fonctions qui
sont tres touchées dans la population ’ADELAHYDE.

Cependant, le MMSE a ¢té largement utilisé ces derniéres années, et a €té proposé pour le
dépistage du déclin cognitif lors des évaluations gériatriques systématiques dans les centres de
santg.

Au cours du bilan Senior, nous avons voulu évaluer I’influence de I’état psychologique et
émotionnel sur le score MMSE et son évolution avec le temps chez les personnes agées de
plus de soixante ans. Nous avons montré que le niveau d’éducation et plusieurs facteurs
psychologiques peuvent influencer le score MMSE et son évolution au fil du temps. Chez ces
sujets, un score faible du MMSE ne permet pas de prédire le déclin cognitif durant la période
de 4 ans. Par conséquent, la fiabilit¢ du MMSE chez cette population est douteuse.

Il faut aussi toujours garder a l'esprit le fait que I'éducation et les troubles de I’état
psychologique sont eux-mémes des facteurs de risque pour les troubles cognitifs et pour les

démences.

Conclusions et Perspectives :

Notre travail sur les troubles cognitifs chez le sujet 4gé a un intérét clinique puisque :

- Nos résultats portant sur ces 3 populations indiquent clairement que 1’évaluation des
marqueurs du vieillissement artériel chez le sujet agé permet de définir les sujets a
plus haut risque de déclin cognitif, alors que la valeur prédictive de la pression
artérielle (PA) sur le déclin cognitif ne semble pas étre significative.

- Chez les personnes agées hypertendues traitées présentant une plainte mnésique
subjective sans démence, |’utilisation d’antagonistes calciques est associée a de
meilleures performances cognitives, indépendamment du niveau de la PA et de 1’¢état
vasculaire. Ceci suggere un effet protecteur spécifique de cette classe
pharmacologique sur le déclin cognitif. D’autres investigations devraient étre menées
pour confirmer la supériorit¢ d’action de cette classe pharmacologique sur la

prévention du déclin cognitif.
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Les deux études présentées (ADELAHYDE et PARTAGE) ont montré 'intérét de
I’évaluation de 1’état artériel dans I’évaluation des fonctions cognitives chez les sujets
a haut risque de déclin cognitif. Ces résultats ouvrent de nouvelles voies de recherche
clinique dans le domaine de la détection des sujets a haut risque de déclin cognitif et
de la prévention de ce déclin. Cependant, ces résultats transversaux (ADELAHYDE)
ou longitudinaux a court terme (PARTAGE) doivent étre confirmés par des études
longitudinales a long terme.

La fiabilit¢ du MMSE chez des sujets agés vivants a domicile en bon état de santé et
sans démence est douteuse, car chez ces sujets, un score faible du MMSE ne permet
pas de prédire le déclin cognitif au fil du temps. Lors du 3éme bilan Senior de cette
cohorte, I'évaluation cognitive pourrait ¢&tre complétée par d’autres tests

psychométriques, et il faudrait envisager une évaluation psychologique plus

standardisée comme 1’échelle de la dépression (GDS).

C’est la raison pour laquelle nous avons décidé de réaliser une étude longitudinale de la
population de 1’étude ADELAHYDE afin d’étudier si les facteurs vasculaires artériels
¢tudiés au cours de la premicre visite ont une valeur prédictive dans I’évolution des
fonctions cognitives ou de la leucoaraiose chez les mémes patients réévalués 8 ans plus tard.
Cela nous permettra aussi d'identifier des polymorphismes de génes associés a I'évolution de
la fonction cognitive et la leucoaraiose chez cette population. Ce délai peut étre considéré en
effet comme suffisant pour observer une différence significative du « niveau » cognitif.
D’autre part, le suivi de la cohorte PARTAGE se poursuit sur une période de 5 ans, ce qui
nous permettra ¢galement d’étudier les effets de la rigidité artérielle sur le déclin cognitif et
la perte de I’autonomie dans cette population trés agée et particulierement fragile. Le suivi
de ces deux cohortes permettra ainsi de mieux comprendre le réle des parametres artériels

dans 1’évolution des fonctions cognitives et des syndromes démentiels.
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Etude de différents marqueurs du stress oxydant et de la longueur des téloméres chez
des patients atteints de la maladie de Parkinson

Watfa G, Dragonas C, Brosche T, Dittrich R, Sieber CC, Alecu C, Benetos A,
Nzietchueng R. Study of telomere length and different markers of oxidative stress in

patients with Parkinson's disease. J Nutr Health Aging. 2011;15(4):277-281.

Introduction: De nombreuses données suggeérent que le stress oxydant pourrait étre un
facteur majeur dans la maladie de Parkinson (MP). L’étude sur la longueur des télomeéres
(LT) occupe une position importante dans la recherche des biomarqueurs des pathologies liées
a 1’age comme les maladies neurodégénératives. Actuellement, il existe peu de preuves in
vivo en faveur de I’existence d’une corrélation entre la longueur des télomeéres, le stress
oxydant et le processus neurodégénératif.

Objectifs: Evaluer chez des patients atteints de MP la longueur des télomeres et des
marqueurs du stress oxydant.

Patients et Méthodes: La longueur des télomeéres leucocytaires, 1’activité plasmatique de la
superoxide dismutase (SOD) et les taux plasmatiques du glutathion et des protéines
carbonylées sont mesurés chez 35 hommes et femmes, agés > 65 ans, dont 20 Parkinsoniens
et 15 contrdles de méme age.

Résultats: La différence de LT observée entre les Parkinsoniens (6,06 = 0.81 kb) et les
controles (6,45 = 0,73 kb), n’a pas atteint le seuil de la significativité (p = 0,08). Concernant
la mesure des marqueurs de stress oxydant, aucune différence significative n’a été observée
entre les deux groupes. Chez les contrdles uniquement, 1'age était le déterminant principal du
raccourcissement des téloméres (r = -0,547 ; p = 0,03), tandis que chez les patients
parkinsoniens, le raccourcissement des télomeéres a ¢été corrélé aux concentrations
plasmatiques des protéines carbonylées (r = -0,544 ; p = 0,044). Dans le groupe des
Parkinsoniens, nous avons trouvé une relation négative entre les concentrations plasmatiques
des protéines carbonylées et I’activité plasmatique de la SOD (r=-0.622, p=0.004).
Conclusion: Chez des patients atteints de la maladie de Parkinson, LT est plus courte en
présence de stress oxydant élevé tel que mesuré par les concentrations plasmatiques des
protéines carbonylées. L’absence d’usure télomérique avec 1’dge chez les Parkinsoniens
pourrait refléter une régulation de la dynamique des télomeres par des mécanismes autres que
I’age.
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STUDY OF TELOMERE LENGTH AND DIFFERENT MARKERS OF OXIDATIVE
STRESS IN PATIENTS WITH PARKINSON'S DISEASE
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Abstract: Background: Many studies have shown that short telomere length (TL) is associated with high
oxidative stress and various age-related diseases. Parkinson’s disease (PD) is an age-related disease, and although
its pathogenic mechanism is uncertain, oxidative stress is believed to be implicated in this pathology. The aim of
this case-control study was to assess both TL and the different markers of oxidative stress in elderly patients with
PD compared to age control subjects. Methods: 20 PD patients and 15 age-matched controls, =65 years were
studied. TL was measured by Southern blotting from DNA samples extracted from white blood cells. Superoxide
dismutase (SOD) activity and plasma levels of total glutathione and protein carbonyls were determined. Results:
There was a trend for lower TL in PD patients: 6.06 + 0.81 kb in PD versus 6.45+ 0.73 kb in controls (p = 0.08).
No significant difference was found between the two groups in terms of oxidative stress markers. In controls, age
was the main determinant of telomere shortening (r = -0.547; p = 0.03) whereas, in PD patients, telomere
shortening was mainly dependent on plasmatic concentrations of carbony! proteins (r= -0.544; p=0.044). In PD
patients, a negative association was observed between plasma carbonyl protein levels and SOD activity (r= -
0.622, p=0.004). Conclusions: In PD, TL is shorter in presence of high oxidative stress as measured by carbonyl
protein levels. The absence of telomere attrition with age among patients with PD could reflect a telomere
regulation by mechanisms other than age.

Key words: Aging, Parkinson's disease, oxidative stress, telomere length.

Abbreviations: BMI: Body Mass Index; CRP: C-Reactive Protein; CV: CardioVascular; DNPH: 2, 4-
dinitrophenylhydrazine; DTNB: 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoic; GSH: Glutathione; HDL-C: High-Density
Lipoprotein Cholesterol; kb: kilobase; LDL-C: Low-Density Lipoprotein Cholesterol; n.a: not applicable; PD:
Parkinson's Disease; SOD: Superoxide dismutase; TG: TriGlycerides; TL: Telomere Length; TNB: 5-thio-2-

nitrobenzoic; TRF: Terminal Restriction Fragment; WBCs: White Blood Cells.

Introduction

Telomeres are tandem repeats of TTAGGG of the DNA
sequence at the ends of eukaryotic chromesomes. With each
cell replication, telomeres shorten (aftrition) until reaching a
critical size where all cell replication becomes impossible,
hence inducing cellular senescence (1, 2). At a given age,
telomere size depends primarily on their size at birth and on the
chronic effects of oxidative stress, the latter currently
considered as the most powerful factor in the attrition of
telomere size. Experimental evidence, obtained from various
cell types (3-5), indicate that oxidative stress accelerates the
attrition of telomeres. Thus, telomere length is both an indicator
of the "life history" of the cell and of its fate (6). In humans,
many studies have shown that relative telomere attrition is
associated with various age-related diseases including
hypertension, arterial stiffening, atherosclerosis and
Alzheimer’s disease (7-11). Parkinson’s disease (PD) is an age-
related neurodegenerative disease, and although its pathogenic
mechanism is uncertain, oxidative stress is believed to be
implicated in this pathology (12, 13). Therefore, one could
expect that PD patients would show increased markers of
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oxidative stress and shorter telomeres. However, few data exist
regarding telomere length and PD. In a case-control study (96
cases and 172 age-matched controls), telomeres were not
associated with the risk of PD (14). In a recent study by Guan
et al. (15), although the authors did not observe a statistical
difference in mean telomere length of peripheral leukocytes
between PD patients and control participants, a percentage
analysis of telomere length suggested that telomere shortening
was accelerated in PD patients in comparison to controls (15).
To our knowledge, there has yet to be a study investigating
the relationship between telomere attrition and oxidative stress
in PD. The aim of the present case-control study was to assess
both telomere length and various markers of oxidative stress in
elderly patients with PD compared to age control subjects.

Methods

Population

This study is a sub-study of the project described previously
(16). The present study included 20 patients with PD diagnosed
according to the UK PD Society Brain Bank criteria, and 15
age-matched healthy controls, aged 65 years and older. All
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study participants were consecutively admitted to the geriatrics
day hospital of Nuremberg and fulfilled the criteria of the
SENIEUR protocol (17). This protocol delines healthy aged
individuals for immunogerontological studies by setting clear
health guidelines based on clinical and laboratory data. Briefly,
the following exclusion critena were applied to all participants:
abdominal hematological and hepatic values, current
myocardial infarction and stroke, cardiovascular disease,
hypertension, diabetes mellitus, hyperuricemia, current
infections and inflammation (defined as a serum C-reactive
protein (CRI?) value = 10 mg/L), malignancy, malnutrition and
alcoholism. Also excluded were subjects with other
neurodegenerative diseases, those on special diets, or taking
antioxidant supplements or drugs with known influence on the
immune system. Participants with prescribed antiparkinsomian
drugs, acetylsalicylic acid (100 mg) or statins were included.
All PD patients were treated with antiparkinsonian drugs,
including levodopa, direct dopaminergics, amantadine,
catechol-O-methyl transierase inhibitors, and monoamine
oxidase— B-inhibitors. Reasons for admission to the penatric
day hospital were adjustment of antiparkinsonian medication
and physiotherapy in patients with PD, or treatment of
depression or chronic pain syndrome in controls. All subjects
gave wrilten informed consent before entering the study. The
study protocol was approved by the Fthies Committee of the
University of Erlangen-Nuremberg, Germany.

Analytical methods

Blood was collected between 9.00 am and 10.00 am after an
overnight fast of at least 12 h. Serum and EDTA samples were
obtained following centrifugation at 1800 x g for 15 min, and
stored at -28° C until analysis. Serum albumin was measured
nephelometrically using an Immage Nephelometer (Beckman-
Coulter Ltd., Krefled, Germany). The Olympus AU2700
Clinical Chemistry System and manulacturer’s reagents
(Olympus, Hamburg, Germany) were used to measure lipids
{total cholesterol, HDI. cholesterol and triglycerides). .DL
cholesterol was calculated using the Friedwald formula. CRP
concentrations were determined with the Dynamik CRP AU kit
(Biomed, Munich, Germany).

Measurements of the Terminal Restriction Fragments
(TRF) Length

DNA samples were extracted from white blood cells
{WRCs) as previously described (18) and venlied for integnity
on 0.8% agarose gel. TRF length was measured as previously
described (7, 8, 19). Briefly, DNA samples were digested
overnight with restriction enzymes Hinfl and Rsal (40 umnits)
and resolved on a 0.8% agarose gel (15 cm x 25 ¢m) at 40 V
(PowerPac Basic, Bio-Rad). After 20 h, the DNA was
depurinated, denatured and neutralized and then transferred for
1.5 h onto a positively charged nylon membrane (Amersham).
The membranes were hybridized with the telomeric probe
[digoxigenin 3 -end labeled 5°-(CCTAAA) 3] overnight and
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washed in a sodium chloride and sodium citrate buffer. The
digoxigenin-labeled probe was detected by the digoxigenin
luminescent detection procedure (Roche) and exposed on X ray
film. Fach DNA sample was measured in duplicate.

Oxidative stress determination

All oxidative siress markers were determined using the
Cayman assay kits according to the manufacturer’s instructions
(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI).

Briefly, ecarbonyl groups react with 2, 4-
dinitrophenylhydrazine (DNPH) to generate chromophoric
dinitrophenylhydrazones. Proteins were precipitated with
trichloracetic acid (20%) and washed with ethanol/ethyl acetate
mixture. The resulting protein precipitates were dissolved in
guamidine - HCI solution and the absorbances measured at
370nm, using a molar extinction coefficient of DNPH (& = 2.2
1041, mol-1em-1). Protein contents were determined
simultaneously in the HCl blank pellets and protein carbonyl
content was expressed in nanomoles per milliliter (nmol/mml ).

For the determination of plasma total glutathione (GSH)
content, plasma samples were deproteinized with
metaphosphoric acid (50 mg/ml.) and concentrated 3-fold. The
sulfhydril group of GSH reacts with 5 5°-dithiobis-2-
nitrobenzoie acid (DTNB) via GSH reductase and produces a
yellow-colored reaction product TNE (5-thio-2-nitrobenzoie
acid) with Ellman’s reagent. The mixed disulfide GSTNB,
which 15 concomitantly produced, 1s reduced by GSH reductase
to recycle GSIH and produce more TNB. Absorbance was
measured at 405 nm using a microplate reader.

Finally, assay temperature for Superoxide Dismutase (SOD)
enzymatic activity was 25°C. Using a 96 well plate, radical
detector (Tetrazolium) was added to sample and SOD standard
wells. The reactions were initiated by adding Xanthine Oxidase
to all wells. After incubation at room temperature, the
absorbance was measured at 450 nm using a microplate reader.
This kit utilizes a Tetrazolium salt for detection of superoxide
radicals generated by Xanthine oxidase. One unit of SOD is
defined as the amount of enzyme needed to exhibit 50%
dismutation of the superoxide radical.

Statistical analysis

All statistical analyses were carried out with the NCSS
{version 2000) software. All variables were tested for normal
distribution of the data. Differences between the groups of
patients with and without PD were examined using the
Student™s 1 test or for continuous variables, while Chi-Square
test was used for categorial data. Bivariate correlations were
performed using the Pearson correlation coefficient. A P value
= (.05 was considered as sigmlicant.

Results
Main demographie, clinical and laboratory parameters for

patients with PD and for age-matched healthy controls are
summarized in Table 1. There was a trend for lower TRF in PD
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patients: 6.06 + 0.81 kb in PD versus 6.45+ 0.73 kb in controls
(p = 0.08 after adjustment for age and gender). No significant
difference was found between the two groups with regard to
plasmatic SOD activity, plasmatic concentrations of carbonyl
proteins or total GSH (p= 0.38; p= 0.35: p= 0.84; respectively).

Figure 1

Association between TRF length and age in PD patients and

healthy controls

Table 1
Demographic, clinical and laboratory data of the study
population
PD Paticnts Controls P-Value
n=20 n=15

Demographic. clinical data
Age, years 77.5+6.0 787+ 8.6 0.62
Gender, n, male/female 11/9 4/11 0.09
Weight, kg 76+ 17.5 675+ 11.7 0.10
Height, cm 1652 + 12.5 160.5+9.1 0.22
BMI, kg/m? 276+42 264+52 048
CV history, n, % 3, 15% 0, 0% 0.12
Smoking, n, % 0, 0% 2, 13% 0.09
Statins, n, % 4, 20% 4, 27% 0.56
Acetylsalicylic acid, n, % 10, 50% 6, 40% 0.68
Stage of PD 3.6+0.7 na
Duration of PD, year 44+28 n.a
Laboratory data
Mean TRF, kb 6.03 + 0.81 645+ 0.73 0.11
SOD, U/ml 0.248 + 0.04 0,261 + 0,05 0,38
Total GSH, uM 1.85+0.77 1.80 + 0.46 0.84
Carbonyl Proteins, nmol/ml ~ 94.1 +29.9 102.6 +23.1 035
TG, mmol/L 1.52 + 0.50 1.50 £ 0.72 0.92
Cholesterol, mmol/L 517+ 1.07 530+ 0.89 0.70
HDL-C, mmol/L 1.46 + 0.44 1.60 + 0.32 0.30
LDL-C, mmol/L. 3.01 £ 0.86 3.02+0.75 0.99
Protein, g/L 709+3.9 71345 0.80
Albumin, g/L 40+33 405+33 0,67
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Figure 2
Association between Carbonyl Proteins and TRF in PD patients
and healthy controls
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Data are expressed as: Mean=SD and number (n) /Percentage (%). Student T-test
(continuous variables) or Chi-Square tests (categorical variables) were used to verily the
probability level between the two groups. PD: Parkinson's Disease; BMI: Body Mass
Index; CV: CardioVascular, TRF: Terminal Restriction Fragment; SOD: Superoxide
dismutase; Total GSH: Total Glutathione; TG: Triglycerides; HDL-C: High-Density
Lipoprotein Cholesterol; LDL-C: Low-Density Lipoprotein Cholesterol; n.a: not
applicable.

Effect of age on TRF length and oxidative stress markers
in both groups

The relationship between TRF length and age was studied in
both PD patients and age-matched controls. Telomere
shortening with aging was observed only in controls (r = -
0.547; p = 0.03), whereas in PD patients, no significant
correlation was detected with age (r = 0.073, p = 0.76) (fig. 1).

In PD patients but not in controls, a negative relationship
was found between SOD activity and age (r = -0.522; p=0.02),
whereas no other significant association was found between
other oxidative stress markers and age in PD patients. In
contrast, there was no correlation between age and any of the
oxidative stress markers in controls.

Figure 3

Association between Carbonyl Proteins and SOD activity in PD

patients and healthy controls
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Analysis of the relationship between oxidative stress
markers and TRF length

In PD patients, a significant negative association was
observed between the plasmatic concentrations of carbonyl
proteins and TRF length (r= -0.544; p=0.044) (fig.2). This
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association remained unchanged after adjustment for age. In
contrast, no other significant association was found between
other oxidative stress markers and TRF length in PD patients,
nor between any of the oxidative stress markers and TRF length
in healthy controls (data not showed). Finally, plasmatic SOD
activity was negatively correlated with plasmatic
concentrations of carbonyl proteins (r=-0.622, p=0.004) (fig.3).

Discussion and conclusion

To our knowledge, this is the first study concomitantly
measuring telomere length and peripheral markers of oxidative
stress in PD patients. The present case-control study conducted
in a limited number of individuals provides some first elements
of an implication of oxidative stress in the attrition of telomere
length in PD patients. Notably, two results point in this
direction: a trend toward lower TRF length (p=0.08) and a
significant inverse relationship between plasmatic
concentrations of carbonyl proteins and TRF length.

The difference in telomere length of 0.4 kb observed
between the two groups is comparable to differences reported
in previous studies between controls and patients with different
age-related alterations and diseases such as aortic stiffness (8,
9) carotid atherosclerosis (7) and dementia (10, 20). However,
the association between PD and telomeres had never been
established. For instance, Wang et al. (14) found no association
between shorter telomeres with an increased risk of PD. In
another study addressing the issue of telomere attrition in PD
patients (15), Guan et al. did not observe a statistical difference
in mean telomere length of peripheral leukocytes between PD
patients and control participants. They did however observe
mean telomere lengths shorter than 5 kb in only the PD patients
and a significant PD-associated decrease in telomeres with a
length ranging from 23.1 to 9.4 kb in patients in their 50s and
60s suggesting that telomere shortening is accelerated in PD
patients in comparison to the normal population. Nevertheless,
due to the small size of their population (28 Japanese male PD
patients), we believe that this percentage analysis of telomere
length would necessitate confirmation through large-scale
studies.

Indeed, results herein could be influenced by intrinsic factors
such as apoptosis which, according to Lev et al (21), play a role
in the pathelogy of PD. Since apoptosis is involved in the
removal of senescent cells and these cells have short telomeres,
it 13 likely that apoptosis interferes with the overall average
length of telomeres.

The presence of a correlation between TRF and age
observed only in controls but not in PD patients is another
interesting result of the present study. The slope of the
relationship in the control group indicates an annual attrition of
47 bases per year which is comparable to that reported in other
studies (7, 22). Conversely, the absence of telomere atirition
with age among patients with PD could reflect telomere
regulation by mechanisms other than age; i.e. the effects of PD
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outweigh the influence of age. However, given the small size of
the population of the present study, these results should be
interpreted with due caution.

Despite the fact that oxidative stress has been proposed to
play an important role in the pathogenesis of PD (12, 13, 23),
no significant differences in markers of oxidative stress, namely
plasma total GSH, protein carbonyls and SOD activity, were
observed in the present study between PD patients and healthy
controls. It is possible that the lack of such difference may be at
least partially related to the fact that all patients were treated
with 1-dopa which may have anti-oxidant effects as previously
proposed (24, 25).

In agreement with Serra et al. (26) and Y ounes-Mhenni et al.
(27), we noted no significant changes in total glutathione levels
in PD patients compared to controls. However, it should be
kept in mind that one of the earliest biochemical changes seen
in PD is a reduction in the levels of total glutathione, a key
cellular antioxidant (28) .

Alam et al. (29) suggested that oxidative protein damage, as
measured by carbonyl assay in postmortem brain tissue from
patients with PD and age-matched controls, is not a major
contributor to the early stages of PD. Sudha et al. (30) also
indicated no significant change in erythrocyte SOD activity of
PD patients, although previous peripheral studies of SOD
activity have been discordant. Indeed, an increase in peripheral
blood SOD activity has been shown by some authors (27, 31),
whereas others reported a significant decrease in SOD activity
in the blood of PD patients compared to controls (32, 33).
Moreover, in agreement with Thara et al. (34), our analysis
showed a negative correlation between SOD activity and age in
PD patients, suggesting a decrease in anti-oxidant capacities
with aging.

Thus, the present results indicate the presence of an
imbalance between antioxidant defense (Plasma SOD activity)
and production of oxidation (protein carbonyl levels) only in
PD patients. The negative relationship between TRF length and
protein carbonyls strongly suggests that this “imbalance” may
play an important role in telomere attrition. This “clinical”
result corroborates previous reported data from in vitro (35) and
in vive (3) studies indicating that oxidative stress is responsible
for accelerated telomere attrition. This negative association
between oxidative stress and TRF length was descrnibed in other
chronic age-related diseases. Matthews and colleagues
suggested that human athercosclerosis is characterized by
senescence of vascular smooth muscle cells, accelerated by
oxidative stress-induced DNA damage, inhibition of telomerase
and marked telomere shortening (4). Moreover, we have
recently shown that TFR is associated with oxidative stress as
measured by plasma Nitrotyrosine levels in male with type 2
diabetes (19).

This study is not without limitations. Firstly, the present
study population is relatively small. Secondly, althcugh it has
been suggested that TRF measurement in easily accessible
tissues such as peripheral blood leukocytes could serve as a
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surrogate parameter for relative telomere length in other tissues
(36), oxidative stress markers in plasma may not reflect
accumulated oxidative stress involved in the pathology of PD.
Thirdly, large-scale, longitudinal cohorts are necessary to
clucidate how telomere shortening is accelerated in an
oxidative stress environment.

In conclusion, the present case-control study indicates that in

Parkinson's disease, TRF length is shorter in presence ol high
oxidative stress as measured by carbonyl protein levels. The
absence of telomere attrition with age among patients with PD
could be explained by the lact that the effects of oxidative
stress overwhelm the influence of age.
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Annexe II : Echelle de Mac Nair

Jamais

(e)

Rarement Parfois Souvent Tres souvent

1

2

3

~

Quand je suis interrompu(e) dans une lecture,
j'ai du mal a retrouver ou j'en suis

L]

Quand je fais des courses, j'ai besoin d'une
liste écrite

J'oublie des engagements, de me rendre a des
rendez-vous, des réunions

J'oublie de rappeler quand on m'a téléphoné

J'ai du mal a mettre une clef dans une serrure

J'oublie en cours de route des courses que
j'avais projeté de faire

J'ai des difficultés pour me rappeler le nom
des gens que je connais

J'ai des difficultés pour me concentrer sur un
travail ou une occupation

J'ai des difficultés a raconter une émission
que je viens de voir a la télévision

J'ai des difficultés a exprimer clairement ce
que je voudrais dire

Il m'arrive de ne pas reconnaitre des gens que
je connais

Il m'arrive d'avoir un mot sur le bout de la
langue et de ne pas pouvoir le sortir

J'ai des difficultés a comprendre ce que je lis

J'oublie le nom des gens juste apres qu'ils
m'aient été présentés

Je perds le fil de mes idées lorsque j'écoute
quelqu'un d'autre

J'ai des difficultés a boutonner mes vétements
ou a tirer une fermeture éclaire

J'oublie quel jour de la semaine nous sommes

Je fais des erreurs en écrivant ou en faisant
des calculs

Il m'est difficile de fixer mon esprit sur
quelque chose

J'ai du mal a coudre, a raccommoder, a faire
des paquets, a effectuer des petites
réparations

J'ai du mal a fixer mon esprit sur ce que je lis

J'oublie immédiatement ce que les gens
viennent de dire

J'oublie de payer des notes, de déposer des
chéques, d'affranchir ou poster le courrier

J'ai par moment l'impression d'avoir la téte
vide

OO dy oodg oy dooddy oddognddos oo d

OO do o odgod oododddondoads o

OO dy oodg oy dooddy oddognddos oo d

OO dy oodg oy dooddy oddognddos oo d

OO dy oodg oy dooddy oddognddos oo d
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= J'oublie quel jour du mois nous sommes

J'ai des difficultés a utiliser des outils, des
ciseaux, un tire-bouchon, un ouvre-boites

[]
[]

[] [] [] []
[] [] [] []

Ne pas remplir
Réservé au Médecin

Jamais
0

Rarement Parfois Souvent Tres souvent
1 2 3 4

Total de la colonne

I 1 1 1/ Ix 1/ 11 J 1 /I _J /x4

x0

1 x2 x3

=0

Score Total

>15)

A,
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Annexe III: Echelle de dépression GDS 30 items

Instructions : Encerclez fa réponse exprimant le mieux comment vous vous sentiez au cours de la semaine passée.

1. Etes-vous fondamentalement satisfait(e) de la vie que vous menez ? ouli nan
2. Aver-vous abandonné un grand nombre d'activités et d'intéréts ? oui nan
3. Est-ce que vous sentez un vide dans votre vie ? oui non
4. Vous ennuyez-vous souvent 7 oul nan
5. Etes-vous optimiste quand vous pensez a I'avenir 7 oul non
6. Etes-vous préoccupé(e) par des pensées dont vous n'arrivez pas a vous défaire ? oui nen
7. Avez-vous |3 plupart du temps un bon moral ? oui non
8. Craignez-vous qu'il vous arrive quelque chose de grave ? oui non
9. Etes-vous heureux/heureuse la plupart du temps ? oui nen
10. Eprouvez-vous souvent un sentiment d'impuissance 7 oul non
11. Vous arrive t-il souvent de ne pas tenir en place, de vous impatienter ? oui non
12. Préférez-vous rester chez vous au lieu de sortir pour faire de nouvelles activités ? oui naon
13, Etes-vows souvent inquiet{e) au sujet de l'avenir? oul non
14. Avez-vous |'impression d"avoir plus de problemes de mémeoire gue la majorité

desgens ? oui non
15. Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a I'époque actuelle ? oul non
16. Vous sentez-vous souvent triste et déprime(e) 7 oui non
17.Vous sentez-vous plutot inutile dans votre etat actuel ? oul non
18. Le passe vous preoccupe-i-il beaucoup ? oui nan
1g. Trouvez-vous |a vie trés excitante ? oui non
20. Avez-vous de la difficulté 3 entreprendre de nouveaux projets ? oui non
21. Vous sentez-vous plein{e} d'énergie ? oui non
22. Avez-vous l'impression gue votre situation est desespérée ? oui non
23. Pensez-vous que |a plupart des gens vivent mieux que vous ? oui non
24.Vous mettez-vous souvent en colére pour des riens ? oui non
25. Avez-vous souvent envie de pleurer ? oul non
26. Avez-vous de la difficulté 3 vous concentrer ¢ oui non
27, Etes-vous heureux/heureuse de vous lever |e matin ? oui non
28. Préferez-vous eviter les rencontres sociales ? oui non
29. Prenez-vous facilement des décisions ? ouli non
30.Vos pensees sont-elles aussi claires que par le passe? oui non

Score::l | 1/30

Compter1 si la reponse est non aux questions 1, 5,7,9,15,19, 21, 27, 29, 30 et oui aux autres.
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Annexe IV : MMSE de Folstein (Version consensuelle du GRECO)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECQO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre meémoire.

Les unes sonf tres simples. les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que Vous pouvez.

Quelle est 1a date compléte d aujourd i 7

Si la réponse est incorrecte ou incompléte. posées les questions restées sans réponse. dans ' ordre suivant

1. En quelle année sommes-nous ? |
2. En quelle saison ? [l
3. En quel mois ? 1]
4. Quel jour du mois ? 1
5. Quel jour de la semaine ? [
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur 1'endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1’hopital on nous sommes 7% 1
7. Dans quelle ville se trouve-t-il 7 1
8. Quel est le nom du département dans lequel est sifuge cette ville 7% |
9. Dans quelle province ou région est située ce deparfement 7 1
10. A quel étage sommes-nous 7 |
Apprentissage /3
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais gque vous me les répetiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout 3 1’ heure.
11. Cigare Citron Fauteuil |
12_ Fleur ou Cle ol Tulipe (|
13. Porte Ballon Canard (|
Repéter les 3 mots.
Attention et calcul /| 5
Voulez-vous compter a partir de 100 en retiant 7 a chague fois 7*
14 a3 1
15. 84 ]
16. 79 ]
17 72 1
18. 65 1
Pour tous les sujets. méme pour ceux qui ont obtenu Ie maxinmim de points, demander -
‘Voulez-vous epeler le mot MONDE a I'envers 7**
Eappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répeter et de retenir fout a 'heure 7
11 Cigare Citron Fauteuil 1]
12 Fleur ou Clé ou Tulipe 1
13. Porte Ballon Canard (|
Langage /8
Momntrer un crayon 22. Quel est le nom de cet objet 7* 1
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7** 1
24 Ecoutez bien et répétez apres moi - « PAS DE MATS. DE SI NIDE ET »*** [
Poser une fenille de papier sur le burean. la montrer au sujet en Iui disant - « Ecoutez bien et fates ce que je vais vous dire -
25, Prenez cette feuille de papier avec volre main droite, |
26. Pliez-1a en deux. (|
27, Et jetez-la par terre. p**** ™
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est crit en gros caractére - « FERMEZ LES YEUX » et dire au suget :
28. « Faites ce qui est écrit ». |
Tendre au sujet une fenille de papier ef un stylo. en disant -
28« Voulez-vous m’ écrire une phrase. ce que vous voulez. mais une phrase enfiére, »***** |
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une fenille de papier et i demander - 30. « Voulez-vous recopier ce dessin 7 » 1
Score total : .../30
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Annexe V : Test de rétention visuelle de Benton :

FORME : ..o _ FORME :

Dessin Rép. Note Erreurs Dessin Rép. Note Erreurs

1 1

k) 2

3 3

4 4

5 5

6 6

7 7

8 8

9 9

10 10

Dessins Dessing

corrects Nombre d’erreurs corrects Nombre d’erreurs

(TOTAL) (TOTAL)

CATEGORIES D'ERREUR CATEGORIES D’ERREUR

Omission Déform, Persév, Rotation Omission Déform. Persév. Rotation

Deéplac. Dimen. Gauche Droite Déplac. Dimen. Gauche Droite
OBSERVATIONS :
INTERPRETATION :
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Annexe VI : Test de fluence verbale

Lettre P Lettre R

e e s e e s s eses s ce e s s e s e s s esses e I R A N A I A I AT D A I I A A Y
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s s e R A P A I S I A e e s e s s es s s es e
e e e s e e s e e s e s s e s s e ee sesesees e ss s s e R A P A I S I A e e s e s s e s e s es e
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s e s e R A P A I S I I e e s e s s e s s s es e
e e s e es s esess s ce e s s e s e s s e s es e R A P A I S I I e e s es s e s e s es s
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s e s e R A P A I S I I D I I A A Y
© e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s s e I A P A A A I I e e s e s s e s e sses e
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s e s e R A P A A S I I e e s e s s e s s ssese e
e e s e eseesess e ce e s s e s e s s e s es e R A P A I S I I D A I I A A Y
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s s e R A P A A S I A D I I A A Y
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s e s e R A P A I S I I D I I A A Y
e e e s e e s e e s e s s e s s e ee sesesees e ss s e s e R A P A I S I I D A I I A A Y
e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees s ss s s e R A P A I S I A e e s e s s es s s es e
e e s e eseesess et ce e s s e s e s s e s es e R A P A I S I A e e s e s s es s s es e
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s s e R A P A I S I A e e s e s s es s s es e
e e e s e e s e e s e s s e s s e es sesesees e ss s s e R A P A I S I A e e s e s s es s s es e

core Imin : Score 2min : core Imin : core 2 min :

101



Test de Grober et Buschke (G&B) ou RL/RI16

Annexe VII

Version A
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Version B

sapqnog
me gy

(T + T e100 31005

sa13a.1100 dayg

sanbn T FmTE

ueATp a|qnatn

amaume arpepem

o) asmep

paemda amnda)

nonesnbsa pods

ameyerd B

NG00 nesso

FUITLIN]D SO sT

IO (e

10ougEe pag

gmopd | morssagord

ndnm mapg

arzznd nal

JSTnog L=l =TELY

FTIPIES oossiod
an aTd (18| (gt | pae. | A e | LB m Iy ma] auegae)

2331 (2ddry f [pddey z ;2ddey 1 ppddey

apaqieaed uorsaan  : oT-TH TH

103




Annexe VIII : Echelle d’évaluation des praxies

Praxies mélokinétiques OUI NON

- Pianotage (G, D, bilatéral) [] L]

Praxies réflexives

- Former un V avec les deux mains

- Former 2 anneaux séparés
- Former 2 anneaux entrecroisés

LU O
LU O

Praxies idéatoires

- Repasser du linge

- Enfoncer un clou

- Se brosser les dents

- Se peigner les cheveux

|
|

Praxies idéomotrices

- signe d’adieu
- signe d’approche
- salut militaire
- signe de croix

I |
I |

Praxies bucco-faciales

- ouvrir la bouche ]
- se mordre les lévres []
- tirer la langue L]
- siffler []
- claquer la langue ]

N

Score: ..... /17
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Annexe IX : Echelle d'autonomie de Katz pour les activités de base de la vie quotidienne ADL

Activités

Etat

Toilette (lavabo, bain ou douche)

1 besain d'aucune aide.

0,5 besain d'aide pour une seule partie du corps
{dos, jambes ou pieds).

0 besoin d'aide pour la toilette de plusieurs parties
du corps, ou toilette impassible.

Habillage (prend ses vétements dans l'armoire
ou les tiroirs, sous-vétements et vétements
d'extérieur compris ; utilise boutons

et fermeture éclair)

1 besain d'aucune aide.

0,5 besain d'une aide uniquement pour lacer

ses chaussures, boutonner, fermer une fermeture é&clair.
0 besain d'aide pour prendre ses vétements

ou s’habiller, ou reste partiellement ou complétement
déshabillé(e).

Aller aux W.-C. (pour uriner ou déféquer,
s'essuyer et se rhabiller)

1 besoin d'aucune aide (aide possible pour se rendre
aux W.-C- : canne, fauteuil roulant...).

0,5 besain d'une aide.

0 ne va pas aux W.-C.

Locomotion

1 besain d'aucune aide pour entrer et sortir du lit,
s'asseoir au se lever d'une chaise (peut utiliser

un support comme une canne au un déambulateur).
0,5 besoin d'une aide.

0 ne quitte pas le lit.

Continence

1 contréle complet des urines et des selles.
0,5 accidents accasionnels.

0 incontinence totale, nécessité de sondage
ou de surveillance permanente.

Alimentation

1 besain d'aucune aide.

0,5 besoin d'aide pour couper la viande ou beurrer
le pain.

0 besoin d'aide compléte ou alimentaticn artificielle.

Réf. KATZ S et al. (1963). Studies of illness in the aged : the index of ADL, a
standardized measure of biological and psychosocial function, Journal of American
Medical Association, n°185, p. 914-919.
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