N

N
N

HAL

open science

Fonctionnement cognitif et démence du sujet tres agé

Caroline Giulioli

» To cite this version:

Caroline Giulioli. Fonctionnement cognitif et démence du sujet trés dgé. Psychologie. Université de

Bordeaux, 2017. Frangais. NNT: 2017BORD0663 . tel-01629277

HAL Id: tel-01629277
https://theses.hal.science/tel-01629277
Submitted on 6 Nov 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01629277
https://hal.archives-ouvertes.fr

universite
“BORDEAUX

THESE PRESENTEE
POUR OBTENIR LE GRADE DE

DOCTEUR DE

L’UNIVERSITE DE BORDEAUX

ECOLE DOCTORALE
SOCIETES, POLITIQUE ET SANTE PUBLIQUE
SPECIALITE
PSYCHOLOGIE

Par Caroline GIULIOLI

Fonctionnement cognitif et démence du sujet trés agé

Sous la direction de : Professeur Hélene AMIEVA

Soutenue le 14 septembre 2017

Membres du jury :

M. ALLAIN, Philippe. PR, Université d’Angers Rapporteur
Mme. ANDRIEU, Sandrine. PU-PH, Inserm UMR 1027, Toulouse Rapporteur
Mme. BOURDEL-MARCHASSON, Isabelle. PU-PH, CHU Bordeaux Présidente
M. DARTIGUES, Jean-Francgois. PU-PH, INSERM U1219, Bordeaux Invité

Mme. AMIEVA, Héléne. PR, INSERM U1219, Bordeaux Directrice



« L’art de finir n’est ni moins rare, ni moins essentiel que I’art de commencer »
Antonin Rondelet (1823-1893)



Fonctionnement cognitif et démence du sujet trés age

Résumé : Alors que les personnes agées de 80 ans et plus (oldest old dans la littérature
anglophone) constituent un segment de la population de plus en plus important dans le monde
et que I’age est le principal facteur de risque de démence, peu d’études se sont intéressées a la
cognition et a la démence dans cette population. Le premier objectif de cette thése a été de
synthétiser les données épidemiologiques et neuropsychologiques relatives aux oldest old
dans le cadre du vieillissement normal et de la démence. Le manque de connaissances,
d’outils et de normes adaptées pour les oldest old font de I’évaluation neuropsychologique un
véritable challenge. Ainsi, dans un deuxiéme travail, nous avons développé des normes pour
sept tests neuropsychologiques communément utilisés en clinique, administrés aupres d’une
population de sujets tres agés. Néanmoins, les outils habituellement utilisés présentent des
contraintes pour les trés agés qui peuvent remettre en cause leur fiabilité. Le Test des Neuf
Images du 93 (TNI-93) - test évaluant la memoire épisodique initialement développé pour les
sujets de bas niveau d’étude - comporte de nombreux avantages eu égard aux spécificites
cliniques des oldest old. Dans un troisieme travail, nous avons cherché a étudier I’utilité du
TNI-93 chez les oldest old en établissant des normes puis en étudiant ses propriétés de
détection de la démence dans cette population. L’ensemble de ces travaux pourrait contribuer
a améliorer la prise de décision diagnostique dans cette population, méme s’il convient de
souligner I’importance de promouvoir la recherche dans ce domaine pour comprendre les
enjeux cliniques et neuropsychologiques du trés grand age.

Mots clés : tres agés, évaluation neuropsychologique, épidémiologie, cognition, données
normatives




Cognitive functioning and dementia of the oldest old

Abstract: while persons aged 80 years and over, the so-called “oldest old”, constitute the
fastest growing segment of the population worldwide and age is the major risk factor for
developing dementia, only few studies have addressed cognition and dementia in this
population. The first objective of this thesis was to review the epidemiological and
neuropsychological data relating to oldest old in the context of normal aging and dementia.
The lack of knowledge, tools and normative data for oldest old make neuropsychological
assessment a real challenge for clinicians. For this reason, the second step consisted in
computing normative data for seven neuropsychological tests commonly used in clinical
practice collected in an oldest old population. Likewise, the tools generally used in older
adults testing involve constraints that question the reliability of the measurement. The “Test
des Neuf Images of the 93” (TNI-93), (meaning Nine Images test of the district of Seine-
Saint-Denis in the suburb of Paris) - test evaluating episodic memory initially developed for
low-educational level subjects - could deal with the testing difficulties due to clinical
specificities of oldest old. Thus, in a third work, we assessed the relevance of TNI-93 in oldest
old by providing normative data, and also by studying its dementia detection properties in this
specific population. Taken together, these works may contribute to improve decision-making
diagnosis in oldest old population even though it is necessary to underline the importance of
promoting research in this domain to deal with the clinical and neuropsychological challenges
of the very old age.

Keywords: oldest old, neuropsychological assessment, epidemiology, cognition,
normative data
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l. INTRODUCTION GENERALE

A. LES SUJETS TRES AGES

1. LE VIEILLISSEMENT DE LA POPULATION AGEE

Avec une espérance de vie croissante, le vieillissement de la population augmente
considérablement a travers le monde. Ce vieillissement global représente, avant toute chose,
une réussite des avancees médicales, sociales et économiques. En 2006, pres de 500 millions
de personnes étaient agees de 65 ans et plus a travers le monde (National Institute on Aging &
National Institute of Health, 2007). Selon les estimations, ce nombre devrait augmenter de
140 % en 2030 (National Institute on Aging & National Institute of Health, 2007).

Parmi les personnes agées, on distingue le groupe d’age des 80 ans et plus. Ce
segment de la population augmente plus rapidement que le nombre global de personnes agées
(United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015).
Dans les années 1980, aux Etats Unis, les démographes utilisent pour la premiére fois le terme
de oldest old ou « personnes tres agées » pour identifier ce groupe d’age. Avec ce terme, ils
qualifient la frange la plus agée de la population qui représente, déja a I’époque, un poids
économique de plus en plus important sur leur systeme de santé. Bien que les problématiques
de santé publique liées a cette population aient été abordées dés ces années-1a, depuis lors, trés
peu d’études se sont réellement intéressées a cette population si spécifique.

2. PROPORTIONS ET PROJECTIONS DES SUJETS TRES AGES

Actuellement, les personnes trés agées représentent 14 % de la population agée
mondiale (Figure 1) (United Nations, Departement of Economics and Social Affairs,
Population Division, 2015). Pour de nombreuses régions du monde, le groupe de sujets trés
agés connait I’augmentation la plus rapide en comparaison a la population globale (National
Institute on Aging & National Institute of Health, 2007). En 2000, les sujets tres agés étaient
71 millions a travers le monde. Depuis, leur nombre a augmenté de 77 % pour atteindre 125
millions en 2015 (United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population
Division, 2015). Les projections demographiques estiment une augmentation de 61 % dans les
quinze prochaines années, ils représenteraient alors pres de 202 millions en 2030. En 2050,
leur nombre devrait tripler par rapport a 2015 et atteindre ainsi 434 millions dans le monde
(United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015).

Depuis 1950, le nombre de centenaires a doublé (National Institute on Aging, National
Institute of Health, U.S. Department of Health and Human Services, & World Health
Organization, 2011). Dans les pays tels que le Japon, I’ltalie, la France, la Suéde et
I’Allemagne, la proportion de sujets trés agés devrait atteindre son apogee en 2050 et
représenter plus de 10 % de la population (United Nations, Departement of Economics and
Social Affairs, Population Division, 2015).
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Figure 1 : Distribution de la population agée de 60 ans et plus par groupe d'age, dans le monde de 1950 a 2050 (United
Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015)

3. OU SONT LES SUJETS TRES AGES DANS LE MONDE ?

En 2015, 48 % des oldest old se trouvaient en Chine, aux Etats Unis, en Inde, au Japon
et en Allemagne. L’Europe posséde la population la plus &gée des populations agées : en
2015, pres de 20 % des personnes agées de 60 ans et plus avaient 80 ans ou plus. Selon les
projections, cette proportion devrait dépasser 25 % en 2040 en Europe, en Amérique du Nord
(excepté le Mexique) et en Océanie (United Nations, Departement of Economics and Social
Affairs, Population Division, 2015).

L’allongement de la durée de vie et le vieillissement des personnes nées au cours du
« baby-boom » post-Seconde Guerre Mondiale dans les pays les plus développés favorisent
particulierement la croissance de cette population (Blanchet & Le Gallo, 2013). Dans les
régions les plus développées, le nombre de sujets trés 4gés s’est élevé de 62 % au cours des
quinze derniéres années, passant de 37 millions en 2000 a 59 millions en 2015 et augmenterait
de 44 % dans les quinze ans a venir, atteignant 85 millions en 2030 (United Nations,
Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015).

En Europe, I’augmentation des oldest old connaitrait dans les années a venir un
ralentissement avec une augmentation de 33 % entre 2015 et 2030 comparé a 63 % entre
2000-2015. Ces tendances sont expliquées par I’excés de mortalité et la réduction de la
fecondité ayant eu lieu au cours de la Seconde Guerre Mondiale.

A I’opposé, I’Amérique du Nord (excepté le Mexique) connaitra une accélération de la
croissance des sujets trés 4gés passant de 36 % entre 2000 et 2015 a 62 % entre 2015 et 2030.
La croissance la plus importante des sujets trés 4gés est attendue en Ameérique Latine et aux
Caraibes ou la croissance est estimée a 81 % entre 2015 et 2030, suivie par I’Océanie (77 %),
I’Asie (73 %) et I’Afrique (64 %). 1l y a 80 ans, ces régions ont connu un taux trés élevé de
fécondité ainsi qu’une amélioration de I’espérance de vie, expliquant ainsi ces estimations

15



(United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015).
En 2050, deux tiers des sujets trés agés vivront dans les régions en voie de développement®.

4, QUI SONT LES SUJETS TRES AGES ?

Les sujets trés agés sont majoritairement des femmes. Dans le monde, en 2015, les
femmes représentaient 61 % des oldest old. En 2050, cette proportion déclinerait & 58 %,
reflétant ainsi une amélioration de I’espérance de vie a 80 ans plus importante chez les
hommes que chez les femmes. En 2013, I’étude SHARE estime la moyenne d’age des sujets
agés de 85 ans et plus en Europe a 88,5 ans dont 72 % seraient des femmes. Parmi eux, 45 %
des hommes seraient mariés pour 7,7 % de femmes (Public Policy & Aging Report, 2013). La
proportion d’hommes pour le nombre de femmes peut étre estimée selon le sex-ratio (Public
Policy & Aging Report, 2013). Plus I’age du groupe est élevé, plus le sex-ratio diminue
(Figure 2), illustrant I’espérance de vie plus élevée des femmes comparée a celle des hommes.
En France, en 2015, I’espérance de vie des femmes était de 85 ans et celle des hommes était
de 78,9 ans (INSEE, 2016).

101.4

80.3

74.9

68.4

60.5

50.6

39.6

30.1

22.5

Total 65+ 70+ 75+ 80+ 85+ 90+ 95+ 100+

Note: Sex ratio is number of men per 100 women,
Source: U.5. Census Bureau, 2013; International Data Base.

Figure 2 : Sex-ratio de la population mondiale et des groupes d'age a partir de 65 ans (Public Policy & Aging Report,
2013)

Les sujets tres agés vivent majoritairement en zone urbaine. lls étaient 56 % a vivre en
zone urbaine en 2000 et 63 % en 2015 dans le monde. Plus spécifiquement, en Europe, la part
de personnes agées résidant en zone urbaine était de 68 % en 2000 et a augmenté a 72 % en
2015 (Public Policy & Aging Report, 2013).

Nées environ entre 1917 et 1937 pour les plus jeunes, les personnes tres agees en
Europe et aux Etats Unis ont connu la crise économique la plus grave du XX*™ siécle. Cette

! Les régions en voie de développement incluent toutes les régions de I’Afrique, de I’Asie (excepté le Japon),
I’ Amérique Latine, les Caraibes et I’Océanie (exceptés I’ Australie et la Nouvelle Zélande).
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crise a été provoquée par le krach boursier de Wall Street a I’autonome 1929, et s’est
propagée a travers le monde provoquant des années de récession, une croissance massive du
chomage et de la pauvreté impliquant ainsi des transformations sociales et politiques. A cette
époque, I’accés a I’éducation n’est que trés partiel. Prés de 70 % des hommes et 85 % des
femmes agés de 85 ans et plus n’ont pas atteint I’enseignement secondaire? (Public Policy &
Aging Report, 2013). En France, une proportion importante de personnes de bas niveau
d’étude est également notable chez les sujets tres ages (Jonas, 2012).

B. LA SANTE DES SUJETS TRES AGES

Deux représentations des personnes trés agées viennent se confronter : I’exceptionnel
nonagénaire indépendant, vivant a son domicile, sans perte de mémoire, ayant une vie riche
de rassemblements familiaux et investi dans diverses associations s’oppose a la vision de celui
vivant en institution, sans contacts sociaux, se déplacant en fauteuil roulant, et présentant une
altération cognitive. Pourtant, la diversité des réalités des personnes tres agées est bien plus
hétérogéne que celle transmise par cette représentation dichotomique. Le trés grand age
constitue une période tout a fait singuliére puisqu’elle n’est atteinte que par d’exceptionnels
survivants qui ont traversé la vie jusqu’a ces ages trés avancés. Toutefois, cette période est
aussi I’ultime phase de la vie, une période sensible ou I’accumulation d’un certain nombre de
vulnérabilités méne inévitablement vers le déces. Ainsi, saisir les vulnérabilités liées aux
altérations des fonctions intrinséques a la trés grande vieillesse est indispensable pour
comprendre I’intégralité des défis imposés a la santé globale des oldest old.

1. FONCTIONS ANATOMO-PHYSIOLOGIQUES

L’altération physiologique intrinséque au vieillissement des sujets tres agés les conduit
a présenter un nombre croissant d’altérations anatomo-physiologiques pouvant étre
imbriquées - telles qu’une perte de force musculaire, une fonte de la masse musculaire, une
perte de la densité osseuse, une altération des cartilages articulaires, une réduction de la
vitesse de marche, des troubles dermatologiques plus fréquents et des manifestions
d’immunosenescence (Organisation Mondiale de la Santé, 2016). Au niveau cérebral, un
exemple d’altération anatomo-physiologique accompagnant le vieillissement est la diminution
de la densité vasculaire, avec une diminution du nombre de capillaires et d’artérioles, de la
plasticité vasculaire et de la reactivité vasculaire (changements dynamiques du diamétre des
vaisseaux) (Sonntag, Eckman, Ingraham, & Riddle, 2007).

En outre, une augmentation de la fatigabilité avec I’age mene les personnes tres agées
a s’épuiser plus rapidement que les personnes plus jeunes et ce particulierement dans les
activiteés de la vie quotidienne (Ménty, Ekmann, Thinggaard, Christensen, & Avlund, 2012).

La diminution des ressources physiologiques peut conduire au syndrome de fragilite,
un syndrome geériatrique permettant d’identifier des sujets a haut risque de dependance, de
chute, d’hospitalisation, d’institutionnalisation et de décés. Décrit par Linda Fried en 2001, il
est caractérisé par la présence d’au moins trois des cing criteres suivants : 1) perte de poids

Z ’enseignement secondaire correspond au niveau lycée en France.
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involontaire ou fonte de la masse musculaire, 2) faiblesse musculaire, 3) faible endurance ou
sensation d’épuisement, 4) activité physique réduite, 5) lenteur de la vitesse de marche. Avec
I’age, la prévalence de ce syndrome augmente et touche 26 % des 85-89 ans (Fried et al.,
2001).

2. FONCTIONS SENSORIELLES

L’age est associé a I’altération des capacités neurosensorielles. Avec I’age, il est
possible d’observer le déclin de la vision se traduisant principalement par la presbytie, la
cataracte, la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) (Organisation Mondiale de la
Santé, 2016) et le glaucome (Tham et al., 2014). Les troubles visuels s’éleveraient a prées de
24 % chez les personnes agées de 80 ans et plus (The Eye Diseases Prevalence Research
Group, 2004). La diminution des capacites auditives liée au vieillissement, ou presbyacousie,
est encore plus fréquente. Ainsi, aprés 85 ans, la prévalence des troubles auditifs s’éléve
dramatiquement a 80 % (Lin, Thorpe, Gordon-Salant, & Ferrucci, 2011).

3. SYNDROMES GERIATRIQUES

L’avancée en age s’accompagne de I’apparition de problématiques de santé complexes
comme les syndromes geériatriques. Ils représentent une approche singuliére et
transdisciplinaire de problématiques de sante liées au vieillissement. Ils sont multifactoriels et
partagent des facteurs de risque communs intégrant I’age, les troubles cognitifs et fonctionnels
et la réduction de la mobilité. Bien qu’il n’existe pas de liste exhaustive des syndromes
gériatriques, certains troubles peuvent étre considérés comme tels, ils comprennent: les
escarres, I’incontinence, les chutes, le déclin fonctionnel et I’état confusionnel (Fernandez-
Garrido, Ruiz-Ros, Buigues, Navarro-Martinez, & Cauli, 2014 ; Inouye, Studenski, Tinetti, &
Kuchel, 2007). Chaque syndrome gériatrique est provoqué par des mécanismes
physiopathologiques imbriqués impliquant différents organes. A titre d’exemple, un état
confusionnel peut étre sous-tendu par I’altération transitoire de la cognition, un désordre
organique potentiellement causé par une iatrogénie médicamenteuse ou encore les effets d’un
anesthésiant sur I’organisme.
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4, MULTIMORBIDITE

La multimorbidité est souvent définie comme la cooccurrence d’au moins deux
pathologies. Il n’existe cependant pas de définition clairement établie précisant le type de
pathologies prises en compte ou la chronicité des pathologies. La multimorbidité touche
particulierement les sujets agés de 85 ans et plus parmi lesquels pres de 59 % souffrent d’au
moins deux pathologies (Marengoni, Winblad, Karp, & Fratiglioni, 2008). Les pathologies
principalement identifiées dans cette population sont les pathologies cardiovasculaires, les
troubles musculo-squelettiques, les cancers, la démence ou encore la dépression. En Europe,
les personnes agees de 85 ans et plus souffrent principalement d’hypertension artérielle
(HTA) (31,2 % pour les hommes, 39,6 % pour les femmes), de pathologies cardiaques
(respectivement 26,2 % et 25,1 %) mais également d’accidents vasculaires cérébraux (AVC),
de diabete, de pathologies pulmonaires et de cancers (Public Policy & Aging Report, 2013).
Parmi les pathologies cardiovasculaires, on observe avec I’4ge une augmentation des
pathologies cérébrovasculaires notamment des AVC et des pathologies des petits vaisseaux
cérébraux (Gupta et al., 2012).

5. POLYMEDICATION

Dans ce contexte, I’administration de nombreux médicaments de fagon simultanée,
parfois de facon excessive, est fréquente dans cette population. Le taux de polymédication,
comprenant trois médicaments ou plus, s’éléve a 66,2 % au sein de la population de sujets trés
agés (Melzer et al., 2015). Pourtant, avec la diminution des fonctions organiques connues, la
pharmacocinétique des meédicaments peut étre modifiée dans les phases d’absorption, de
distribution, de métabolisme ou d’élimination et entrainer dans certains cas la nocivité des
traitements chez les sujets trés agés (Péhourcq & Molimard, 2004) (Figure 3).
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Absorption Diminution de la sécrétion acide gastrique
Diminution de la vitesse de vidange gastrique
Diminution de la motilité gastro-intestinale
Diminution du débit sanguin
Diminution de la surface d’absorption
Distribution Diminution de la masse corporelle
Diminution de I’eau corporelle
Diminution de I’albuminémie
Diminution de la vascularisation tissulaire
Augmentation relative de la masse graisseuse
Augmentation de alpha 1 —glycoprotéine acide
Métabolisme  Diminution de la masse hépatique
Diminution du flux sanguin hépatique
Diminution du pouvoir métabolique hépatique
Excrétion Diminution du flux sanguin rénal
Diminution de la filtration glomérulaire
Diminution de la fonction tubulaire

Figure 3 : Principales modifications physiologiques dues a I'age pouvant modifier la pharmacocinétique (Péhourcq &
Molimard, 2004)

Par ailleurs, le mésusage de psychotropes (prescription de psychotropes sans
diagnostic de trouble mental) n’est pas rare chez les oldest old. Dans une étude menée en
Suede, plus de 29 % des personnes agées de 85 ans et plus avaient une prescription de
psychotropes sans diagnostic (Skoog, Nilsson, Landahl, & Steen, 1993). On observe
également une multiplication de prescriptions de psychotropes chez les sujets trés agés qui,
consommés de fagon concomitante, sont susceptibles d’entrainer des effets indésirables
(Hartikainen & Klaukka, 2004 ; Linjakumpu et al., 2002 ; Linjakumpu et al., 2002).

6. LIMITATIONS D’ACTIVITES

Les limitations d’activités ou incapacités touchent particulierement les oldest old, et se
traduisent par des difficultés ressenties dans I’accomplissement des activités de la vie
quotidienne. L’incidence des incapacités augmente avec I’age de 8,3 % pour les 90-94 ans a
25,7 % pour les 95 ans et plus (Berlau, Corrada, Peltz, & Kawas, 2012 ; Waidmann & Liu,
2000). Les études SHARE (Malter & Borsch-Supan, 2013) et SAGE (World Health
Organization, 2006) ont permis de déterminer la prévalence du besoin d’aide des personnes
agées pour au moins une des cing activités instrumentales de la vie quotidienne (utiliser le
téléphone, prendre ses médicaments, gérer le budget, faire ses courses, préparer les repas).
Ces études montrent clairement que les personnes agées de 75 ans et plus nécessitent
davantage d’aide que les plus jeunes pour réaliser ce type d’activités (Organisation Mondiale
de la Santé, 2016) (Figure 4).

Ces limitations fonctionnelles ont des causes multiples. Elle peuvent étre engendrées
par des déficits physiques, sensoriels ou cognitifs, ou encore, par des attentes sociales et
culturelles (Brumback-Peltz, Balasubramanian, Corrada, & Kawas, 2011). Considérées par la
societé comme « vulnérables », les personnes trés agées sont parfois surprotégéees par leur
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entourage. Les représentations du trés grand age ainsi que les réles sociaux au sein du foyer
pourront déterminer la distribution des taches quotidiennes. Apres 80 ans, I’arrét de la
conduite, de la préparation des repas ou de la gestion du budget sera non seulement
socialement accepté par I’entourage, mais sera méme parfois encouragé par la famille,
soucieuse de « protéger » la personne trés agée pour gu’elle en fasse le moins possible.
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Figure 4 : Pourcentage de la population agée de 65 a 74 ans et agée de 75 ans ou plus ayant des limitations dans une ou
plusieurs des activités instrumentales de la vie quotidienne, par pays (Organisation Mondiale de la Santé, 2016)
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C. COGNITION DES SUJETS TRES AGES

Nombre d’études ont montreé les relations intriquées qu’entretiennent I’état de santé et
la cognition. Depuis plusieurs années, la littérature s’intéressant specifiqguement a ces liens
chez les sujets trés ages se développe. Que sait-on aujourd’hui sur la cognition des personnes
tres agees ? De quelle facon I’état de santé global des personnes trés agées peut avoir un
impact sur leur cognition ?

1. FONCTIONNEMENT COGNITIF DES SUJETS TRES AGES
Les principales connaissances sur le vieillissement cognitif proviennent
majoritairement d’études menées aupres de personnes agées, et non tres agées. Ces études

montrent que certaines capacités cognitives sont préservées dans le vieillissement alors que
d’autres sont altérées.
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Les fonctions cognitives les plus vulnérables au vieillissement sont la mémoire
épisodique (en particulier la recherche stratégique en mémoire épisodique), les fonctions
exécutives et la vitesse de traitement (Park & Schwarz, 2012). L’avancée en age
s’accompagne également d’un déclin des processus attentionnels et des capacités en mémoire
de travail alors que la mémoire sémantique, excepté pour le rappel des noms propres, serait
préservée des effets du vieillissement (Glisky, 2007).

La cognition est soumise aux processus de vieillissement du cerveau impliquant des
changements neuro-anatomiques et neurophysiologiques. Néanmoins, elle n’est pas altérée de
facon homogene dans le vieillissement. Plusieurs facteurs pourraient expliquer ces disparités.
Les principales approches du vieillissement cognitif s’appuient sur la vitesse de traitement,
I’inhibition ou I’hypothése frontale pour expliquer ce phénomeéne. Selon Salthouse (Salthouse,
1991), le ralentissement progressif de la vitesse de traitement expliquerait le déclin des
performances cognitives avec I’d4ge. Elle constitue un bon prédicteur des effets du
vieillissement sur différentes composantes de la cognition comme la mémoire de travail
(Salthouse & Babcock, 1991) ou la mémoire a long terme (Salthouse, 1993). Pour Hasher &
Zacks (Hasher & Zacks, 1988), c’est un declin des capacités d’inhibition qui justifierait le
vieillissement cognitif. La meémoire de travail serait dépassée par une trop grande quantité
d’informations interférant avec la tache cognitive a réaliser. L’hypothése frontale ou
exécutive (Greenwood, 2000), quant a elle, avance que les régions cérébrales frontales ou
exécutives altérées par le vieillissement sous-tendraient le déclin de certaines fonctions
cognitives, comme par exemple la capacité de prise de décision (Calso, Besnard, & Allain,
2016), ou la recherche stratégique en mémoire a long terme (Simons & Spiers, 2003). Ainsi,
les changements liés a I’age seraient davantage engendrés par une altération des fonctions
cognitives dites de haut niveau, sous-tendues par un réseau de regions frontales ou fronto-
corticales.

Il existe, cependant, une grande hétérogénéité des performances au sein des sujets tres
agés. Ainsi, certains présentent des capacités cognitives relativement préservées alors que
d’autres, au méme age, présentent un déclin marqué. Les différences interindividuelles
pourraient notamment étre expliquées par le modéle de la réserve cognitive (Stern, 2002). La
réserve cognitive illustre la plasticité cérébrale, soit la capacité du cerveau a résister aux effets
du vieillissement grace a différents facteurs. L’accumulation d’un certain nombre de
ressources (niveau d’étude, bilinguisme, occupation professionnelle, nombre et fréquence des
activités de loisirs, environnement social, comportements alimentaires, etc.) contribuerait
alors au développement de la réserve cognitive.

Finalement, chez les oldest old, la cognition serait la résultante d’un déclin a (trés)
long terme des principales fonctions touchées par le processus de vieillissement mais aussi du
niveau de réserve cognitive constituée tout au long de la vie, et plus ou moins en mesure de
venir compenser ces changements selon les individus.

2. FACTEURS DE DECLIN COGNITIF
Dans le vieillissement normal, la cognition peut étre altérée non seulement par les

effets du vieillissement (Deary et al., 2009) mais également par une pluralité de déterminants.
Parmi les différentes difficultés de santé touchant particulierement les sujets trés ages,
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certaines d’entre elles viennent impacter directement ou indirectement la cognition,
expliquant I’hétérogenéité des performances cognitives particulierement élevée chez les sujets
trés agés (Starr, Deary, Inch, Cross, & Maclennan, 1997).

Nombre d’études ont montré I’impact des pathologies sur le déclin cognitif. Ces
pathologies incluent I’hypercholestérolémie (Van Exel et al., 2002), le diabéte de type 2
(Mayeda, Whitmer, & Yaffe, 2015), le syndrome metabolique (comprenant la présence
d’HTA, d’obesité, d’hypercholestérolémie et de diabete de type 2) (Roriz-Cruz et al., 2007 ;
van den Berg, Biessels, de Craen, Gussekloo, & Westendorp, 2007 ; Yaffe et al., 2007), etc.
La cognition est aussi susceptible d’étre altérée par d’autres facteurs comme I’Indice de
Masse Corporelle (IMC) (Xu et al., 2011), la consommation de tabac (Anstey, von Sanden,
Salim, & O’Kearney, 2007), d’alcool (Peters, Peters, Warner, Beckett, & Bulpitt, 2008) ou
encore la dépression (Verdelho et al., 2013), etc.

Avec la polymédication, le risque pharmacologique de créer une interaction
médicamenteuse est tres important. La consommation de médicaments multiples a d’ailleurs
été identifiee comme facteur de déeclin cognitif (Ancelin et al., 2006 ; Dealberto, Mcavay,
Seeman, & Berkman, 1997 ; Tannenbaum, Paquette, Hilmer, Holroyd-Leduc, & Carnahan,
2012). Plus particulierement, la prise de médicaments psychotropes altérerait directement la
cognition (Paterniti, Dufouil, & Alpérovitch, 2002 ; Rosenberg et al., 2012).

Des études ont montré I’impact des troubles auditifs et visuels sur la cognition. Par des
mécanismes encore mal connus, les personnes présentant des troubles visuels ou auditifs
montrent un déclin cognitif plus important que ceux n’en présentant pas (Amieva et al., 2015 ;
Gussekloo, de Craen, Oduber, van Boxtel, & Westendorp, 2005 ; Lin et al., 2013).

En conséquence, les oldest old sont susceptibles de présenter un nombre de facteurs de
risque non négligeable de déclin cognitif, mais également, de présenter des déficits cognitifs
enchevétrés avec certaines de leurs vulnérabilités.

Outre les nombreuses pathologies susceptibles d’altérer la cognition des sujets tres
agés, I’avancée en age constitue un des principaux facteurs de risque de déclin cognitif, et en
particulier de démence. Distinguer les déficits cognitifs attribuables & un processus
pathologique des déficits cognitifs dus a une accumulation de vulnérabilités devient alors une
véritable gageure.

D. LA DEMENCE CHEZ LES SUJETS TRES AGES
1. LA DEMENCE

La démence est un syndrome caractérisé par une altération des fonctions cognitives
telles que la mémoire, le raisonnement, I’orientation, la compréhension, le calcul, la capacité
d’apprentissage, le langage et le jugement. Elle s’inscrit dans un processus pathologique qui la
différencie du vieillissement normal et qui la positionne comme la septiéme cause de
mortalité dans le monde en 2015 (Organisation Mondiale de la Santé, 2017). Lorsque la
démence apparait aprés 80 ans, on parle de démence a début trés tardif ou very late onset
dementia dans la littérature anglophone.
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2. EPIDEMIOLOGIE DE LA DEMENCE CHEZ LES SUJETS TRES AGES

La démence touche 47 millions de personnes dans le monde. Elle devrait atteindre
75,6 millions de personnes en 2030 et 135,4 millions en 2050 (Organisation Mondiale de la
Santé, 2016). Dans la population agée de 80 et plus, la prévalence de la démence s’éleverait a
25 % (Ferri et al., 2005 ; Lucca et al., 2015), elle correspond au pourcentage du nombre de cas
de démences sur l'effectif total d'une population, comprenant les cas nouveaux et les cas
anciens, a un moment ou pendant une période donnée. En Europe, I’incidence de la démence,
a savoir, le nombre de nouveaux cas par an pour 1000 sujets qui permet d’évaluer la vitesse
d’apparition d’une pathologie, croitrait de 9/1000 personnes-années entre 60 et 64 ans a
180/1000 personnes-années entre 90 et 94 ans (Alzheimer’s Disease International, 2015)
(Figure 5).

High-income countries === Elrope == forth America

= | atin America

= Low- and middie-income countries

250

60 — 64 65 - 69 70 -74 7a-79 85— 89 90 - 94 95+

Agegroup (years)

Figure 5 : Estimation de I'incidence annuelle de la démence par tranche d’age, a partir d’un modéle de Poisson, pour
les régions du monde pour lesquelles une syntheése méta-analytique était réalisable (World Health Organization, 2012)

Concernant le tres grand dge neanmoins, les taux de prévalence et d’incidence de la
démence sont trés controverses.

Selon les études, la prévalence s’étend de 18 % (Yaffe et al., 2011) a 29 % (Ebly,
Parhad, Hogan, & Fung, 1994) parmi les sujets agés de 85 ans et plus, et de 28 % (Yaffe et
al., 2011) a 44 % (Ebly et al., 1994) parmi les sujets agés de 90 ans et plus (Gardner, Valcour,
& Yaffe, 2013). Pour les centenaires, le taux de prévalence de la démence est estimé de 27 %
(He, Muenchrath, U.S. Census Bureau, & American Community Survey Reports, 2011) a 85
% (Ebly et al., 1994) selon les études. Avec I’allongement de I’espérance de vie et I’arrivee
des baby-boomers, la prévalence de la démence pourrait étre amenée a augmenter dans les
décennies a venir.

Par ailleurs, I’incidence de la démence dans cette frange de la population agée n’est
pas clairement établie dans la littérature. Dans certaines études, I’incidence de la démence
augmenterait entre 95 et 115 ans (Yang, Slavin, & Sachdev, 2013), alors que d’autres études

24



montrent que I’augmentation de I’incidence ralentirait aprés 90 ans (Hall et al., 2005). Des
travaux s’appuyant sur la cohorte PAQUID ont estimé que le nombre de déments devrait
augmenter de + 200 % chez les plus de 90 ans. Ces travaux s’appuient sur I’hypothése que le
taux d’incidence annuel restera constant dans les années a venir (Jacgmin-Gadda et al., 2013).
Cependant, certains travaux suggérent une diminution de I’incidence au cours des derniéres
décennies (Grasset et al., 2016 ; Satizabal et al., 2016). L’amélioration des conditions de vie
et de I’acces aux soins, les campagnes de prévention contre les pathologies cardiovasculaires
et I’amélioration du niveau d’éducation pourraient expliquer cette baisse.

La grande disparité des données épidémiologiques résulte autant des effectifs
restreints dans certaines études (Ebly et al., 1994 ; Hofman et al., 1991), que des procédures
de sélection des echantillons et des méthodes utilisées pour identifier les sujets déments
(Corrada, Brookmeyer, Berlau, Paganini-Hill, & Kawas, 2008 ; Ebly et al., 1994 ; Hofman et
al., 1991 ; Lucca et al., 2015 ; Rodriguez et al., 2008 ; Strauss, Viitanen, Ronchi, Winblad, &
Fratiglioni, 1999 ; Tschanz et al., 2005 ; Yaffe et al., 2011). De plus, les spécificités des
personnes trés agees viennent remettre en question I’évaluation neuropsychologique et la
définition des criteres diagnostiques de démence dans le tres grand age.

L’hétérogénéite des estimations de la prévalence et de I’incidence met en exergue les
nombreux défis et difficultés rencontrés lorsque I’on investigue la démence dans ce groupe
d’age, rendant difficile la planification du réseau de santé & mettre en place pour accompagner
ou prendre en charge ce groupe de personnes tres agées.

3. FACTEURS DE RISQUES DE LA DEMENCE DANS LE TRES GRAND AGE

De nombreux facteurs de risque de développer une démence ont été identifiés au sein
de la population agée. Parmi eux, on distingue les facteurs modifiables des facteurs non
modifiables. Les premiers sont propres au mode de vie et I’exposition & certains facteurs
spécifiques : le niveau d’éducation (Letenneur et al., 2000; Sharp & Gatz, 2011), la
dépression (Ownby, Crocco, Acevedo, John, & Loewenstein, 2006), les facteurs de risque
cardiovasculaires avec notamment I’'HTA (Nelson, Gard, & Tabet, 2014), le diabéte de type 2
(Pasquier, Boulogne, Leys, & Fontaine, 2006), I’IMC (Gorospe & Dave, 2007 ; Nourhashémi
et al., 2003), I’inactivité physique (Hamer & Chida, 2009 ; Wang, Xu, & Pei, 2012) et la
consommation de tabac (Zhong, Wang, Zhang, Guo, & Zhao, 2015). Les seconds concernent
les caractéristiques sociodémographiques et génétiques : I’age, le sexe (Letenneur et al.,
1999). Certains facteurs de risque génétiques comme I’alléle 4 du gene de I’apolipoprotéine E
(APOE4) predisposeraient a I’apparition de la maladie d’Alzheimer (Corder et al., 1993).
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FACTEURS DE RISQUE
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Figure 6 : Schéma étiologique proposé pour la maladie d'Alzheimer (Fratiglioni, Paillard-Borg, & Winblad, 2004)
(HTA : hypertension artérielle ; CT : cholestérol total ; hypolip : hypolipidémiant ; AINS : anti-inflammatoire non
stéroidien)

Les facteurs de risque de développer une démence peuvent étre identifiés des années
avant son apparition. Le schéma propose par Fratiglioni et al. (2004) présente I’impact de
differents facteurs de risque et de protection selon la période de la vie sur le risque de
développer une démence de type Alzheimer (Figure 6).

Au regard des particularités des processus physiologiques et métaboliques mais
également du mode de vie des sujets tres agés, les facteurs de risque et de protection vis-a-vis
de la démence sont-ils les mémes dans cette période de la vie ?

Les études qui se sont intéressées aux facteurs de risque de développer une démence
dans le tres grand age montrent les effets contradictoires de certains facteurs de risque
traditionnels.

Comme chez les plus jeunes, I’age, le sexe, I’origine ethnique et le niveau d’étude sont
des facteurs de risque de developper une démence dans le tres grand age (Poon et al., 2012).
La symptomatologie dépressive (Spira, Rebok, Stone, Kramer, & Yaffe, 2012), les
antécédents d’état confusionnel (Davis et al., 2012) et la présence de multimorbidité sont
indépendamment associés avec I’incidence de la démence (Kawas et al., 2015). L’association
entre des antécédents familiaux et le risque de développer une maladie d’Alzheimer serait
moindre chez les trés 4gés comparés au plus jeunes (Silverman, Smith, Marin, Mohs, &
Propper, 2003).

Dans la Vantaa 85+ Study, les personnes trés agées suivies pendant 9 années
présentant un diabete de type 2 au début du suivi ou subissant un AVC au cours du suivi
présentent un risque plus élevé de développer une démence dans les années suivantes (Rastas
et al., 2010). Dans I’étude de Hassing et al., les résultats montrent une association entre le
diabete de type 2 et le risque de développer une démence vasculaire (Risque relatif = 2,54, 95
% Intervalle de confiance 1,35 - 4,78). Pour autant, le lien entre le diabéte et la démence de
type Alzheimer n’est pas si evident. Dans cette derniere étude, aucune association n’est
montrée avec le risque de développer une maladie d’Alzheimer (Hassing et al., 2002). Le
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diabete de type 2 jouerait alors un réle principalement dans le développement d’une démence
vasculaire.

Comme chez les plus jeunes, le taux de lipoprotéines de haute densité (LHD)
associées au cholestérol est lié a la présence de déficits cognitifs et d’une démence chez les
tres agés (Van Exel et al., 2002).

Alors que chez les plus jeunes, I’'HTA est associee au risque de développer une
démence, dans la Vantaa 85+ Study, les antécédents d’HTA sont associés a une moindre
probabilité de développer une démence (Rastas et al., 2010). Les résultats d’une étude menée
au sein de la 90+ Study ont montré que plus I’age d’apparition de I’HTA était tardif, moindre
était le risque de développer une démence. Les auteurs ont suggeré qu’un mécanisme
compensatoire physiologique répondant aux changements vasculaires liés a I’age pourrait
expliquer I’association entre I’THTA et une réduction du risque de développer une démence
chez les sujets trés agés (Corrada et al.,, 2017). Il faut cependant rester prudent dans
I’interprétation de ces résultats au regard du fort effet de sélection par le déces. Les personnes
ayant des facteurs de risque cardio-vasculaires dont I’HTA sont a risque de déecéder plus tot et
faisant des oldest old des « survivants ». Les liens qu’entretiennent le risque de démence dans
le tres grand age et I’HTA ne peuvent étre établis hativement.

Au sein de la cohorte Cambridge City over-75s, Deckers et al. ont développé I’indice
LIBRA (Lifestyle for BRAIn health) combinant les facteurs modifiables de santé et de style
de vie (Deckers et al., 2015). L’indice LIBRA se compose du diabéte de type 2, de la
dépression, des pathologies cardiaques coronaires, de I’HTA, de la consommation d’alcool,
du statut tabagique, de I’activité physique et de I’engagement dans des activités estimées
cognitivement stimulantes (lecture, enseignement, voyages...). Alors que ces facteurs sont
bien connus en midlife (entre 45 et 60 ans) comme ayant un réle sur le déclin cognitif ou la
démence, leur effet ne semble pas persister chez les trés agés et méme parfois avoir un effet
inverse (Deckers et al., 2017).

Certaines études estiment que I’allele 4 du gene de I’apolipoprotéine E (APOE4) est
un facteur de risque de démence chez les trés agés (Corrada et al., 2008 ; Lucca et al., 2015).
Néanmoins, d’autres études, comme la Vantaa 85+ Study rapportent que I’incidence de la
démence chez les porteurs de I’APOE4 n’augmente pas comparés aux non porteurs (Juva et
al., 2000). Dans la 90+ Study, les auteurs concluent que I’APOE4 ne joue plus de role dans la
démence et la mortalité aux ages trés avances (Corrada, Paganini-Hill, Berlau, & Kawas,
2013). Concernant I’allele 2 du gene de I’apolipoprotéine E (APOEZ2), il est associé avec une
cognition préservée dans la 90+ Study (Berlau, Corrada, Head, & Kawas, 2009). De facon
surprenante, dans la Monzino 80-plus Study, les porteurs de I’alléle E2/E2 ou de I’allele E2/E3
présentent une risque plus élevé de démence (Lucca et al., 2013).

Dans la 90+ Study, les marqueurs inflammatoires, comme la protéine C réactive, sont
associés a une augmentation de la prévalence de la démence et de la mortalité (Kravitz,
Corrada, & Kawas, 2009). Dans la Leiden 85-plus Study, I’association entre le declin cognitif
et les marqueurs inflammatoires est modérée (Schram et al., 2007). Cependant, dans les deux
études, les associations ont tendance a étre plus fortes pour les porteurs de I’APOEA4.

Ainsi, I’association entre les facteurs de risque identifiés dans la midlife et le
développement de démence dans le tres grand age serait moins importante chez les tres agés
(Corrada et al., 2017 ; Deckers et al., 2017 ; Juva et al., 2000 ; Rastas et al., 2010). Selon la
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période de vie, les facteurs n’auraient pas le méme impact. Ils dépendraient de periodes
critiques et spécifiques du développement sur la vie entiére. En outre, des effets de sélection
par la mort, pourraient expliquer que certains facteurs de risque de démence bien connus
avant 80 ans n’aient plus ce statut dans le grand age.

4. DIAGNOSTIC DE DEMENCE ET TRES GRAND AGE
a) Diagnostic clinique

Les criteres les plus couramment utilisés sont ceux du Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) issu des travaux de I’American Psychiatric Association.
Dans la classification de la 5°™ édition du DSM (DSM-5), le syndrome de « démence 3» a
disparu pour laisser place au terme de «trouble neurocognitif majeur ». Cette nouvelle
classification propose ainsi un gradient allant du trouble neurocognitif mineur au trouble
neurocognitif majeur. Le premier est caractérise par une altération cognitive sans
retentissement sur le fonctionnement au quotidien. Le trouble cognitif majeur (correspondant
a la démence) est caractérisé, d’une part, par des preuves d’un déclin cognitif significatif par
rapport a un niveau antérieur de fonctionnement dans un ou plusieurs domaines cognitifs
(attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage et meémorisation, langage, activités
perceptivo-motrices ou cognition sociale). D’autre part, les déficits cognitifs doivent interférer
avec I’autonomie dans les actes du quotidien (American Psychiatric Association, 2013). 1l est
intéressant de noter que le diagnostic est posé indépendamment des critéres d’age.

b) Diagnostic anatomopathologique

Jusqu’ici, trés peu d’études se sont penchées sur les caractéristiqgues neuro-
anatomiques des cerveaux des personnes tres agées touchees par la démence. Pourtant, les
études histologiques des cerveaux des personnes treés agées permettent de mieux comprendre
les difficultés de diagnostic de la démence a cet age de la vie.

Plusieurs travaux montrent que les marqueurs neuropathologiques de la démence tels
que les plagues séniles et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) chez les personnes trés
agées auraient des corrélats cliniques sensiblement différents que ceux connus chez des sujets
agés plus jeunes.

Dans I’étude de Stricker et al. (2011), 105 patients présentant une maladie
d’Alzheimer et 125 sujets cliniquement normaux ont été separés respectivement en deux sous-
groupes : les « jeunes agés » et les « tres agés ». Chaque participant s’est vu administrer une
Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) et une évaluation neuropsychologique. Ainsi, les
deux groupes de patients avec une maladie d’Alzheimer « jeunes agés » (60-75 ans) et « trés
agés » (>80 ans) ont été comparés aux deux groupes de sujets cliniquement normaux de méme
catégorie d’age. De maniére intéressante, les résultats montraient une réduction du volume
hippocampique et une diminution de I’épaisseur corticale moins saillantes chez les sujets avec

® Dans ce manuscrit, pour davantage de lisibilité nous utiliserons le terme de démence. Inscrit durablement dans
le vocabulaire scientifique, le terme de démence est intelligible pour des professionnels experts du domaine.
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une maladie d’Alzheimer « trés 4gés » que chez les sujets avec une maladie d’Alzheimer plus
jeunes.

Par ailleurs, une étude ancillaire de I’étude longitudinale 90+study (Balasubramanian,
Kawas, Peltz, Brookmeyer, & Corrada, 2012) menée sur des sujets agés de 90 ans et plus a
permis de réaliser une analyse post-mortem des cerveaux de 58 sujets suivis dans cette
cohorte. A travers une modélisation rétrospective de I’évolution des performances cognitives
(Modified Mini-Mental State ou 3MS et California Verbal Learning Test) trois ans avant le
déces, les auteurs ont montré que, quelle que soit la densité de plaques amyloides et de DNF,
la trajectoire de déclin cognitif avant le déces était similaire.

De plus, I’étude remarquable issue de la Cognitive Function and Ageing study menée
par Savva et al. (Savva et al., 2009) a rapporté les résultats d’une analyse anatomo-
pathologique de 456 cerveaux incluant les cerveaux de 263 sujets déments et de 183 sujets
non déments décédés entre 69 ans et 103 ans, divisés en cing groupes d’age : moins de 80 ans,
80 - 84, 85 - 89, 90 - 94 et 95 ans et plus. Le diagnostic de démence se basait sur les
informations disponibles sur chaque participant (entretiens au cours des dernieres annees de
vie, entretiens avec les proches aprés le déces et certificat de déces) consolidées par un
diagnostic algorithmique basé sur le Geriatric Mental State (GMS) — AGECAT (Copeland,
Dewey, & Griffiths-Jones, 1986). Si dans tous les groupes d’age, il existait bien une
association entre le diagnostic de démence et la densité de lésions neuropathologiques aussi
bien dans I’hippocampe que dans le néocortex, la force de I’association diminuait notablement
chez les trés agés.

Ainsi, et de maniere intéressante, ces études montrent bien que la physiopathologie
sous-jacente menant a la démence différe entre les tres agés et les plus jeunes.

C) Diagnostic de démence chez les trées agés

Comme nous I’avons vu, le diagnostic de démence ou de troubles neurocognitifs
majeurs s’appuie sur les criteres du DSM-5. Ce diagnostic repose sur la manifestation d’un
déclin cognitif suffisamment sévére pour entrainer un déclin fonctionnel. Alors que le
vieillissement s’accompagne, comme nous I’avons vu, d’un déclin cognitif, d’altérations
musculo-squelettiques, sensorielles et de nombreuses comorbidités, les sujets trés agés
souffrent freqguemment d’un déclin fonctionnel. Aussi, il devient extrémement difficile pour le
clinicien de déterminer si I’altération fonctionnelle est attribuable a un déclin cognitif chez les
personnes tres agées et peut mener a un risque de sur-diagnostic. A contrario, il existe une
banalisation chez les sujets tres agés de I’altération cognitive et fonctionnelle. L entourage
familial et/ou professionnel peut étre amené a accepter les altérations manifestes comme
faisant partie du vieillissement normal.

Dans ce cadre, comment définir objectivement un déficit cognitif ? Une altération
fonctionnelle ?

d) Quelles données normatives neuropsychologiques ?

Qualifier une performance de « déficitaire » présuppose, en amont, I’existence d’une
norme. Lorsque cela est possible, cette norme peut étre établie par rapport a une performance
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obtenue antérieurement, ou, le cas écheant provenir d’une population de référence. Dans ce
dernier cas, la norme correspond au score représentant la moyenne ou la performance
médiane d’une population définie en fonction de variables d’influence. Notamment, I’age, le
sexe et le niveau d’étude sont ainsi des variables démographiques qui peuvent affecter les
performances aux tests neuropsychologiques et doivent étre prises en compte.

Il existe différentes facons de présenter des normes. Pour faciliter la lecture du
clinicien, une présentation par percentile est bien souvent choisie. Elle correspond au
pourcentage de sujets de I’echantillon qui ont obtenu un score inférieur a un score déterminé
et permet de mesurer I’écart des performances d’un sujet donné par rapport a la norme. Par
exemple, si 50 % des sujets obtiennent moins de 29/30 au MMSE, un score brut de 29/30 sera
associé au 50°™ percentile. Généralement, on considére qu’une performance est pathologique
lorsque qu’elle est inférieure au geme percentile. Une performance inférieure au 10°me
percentile pourra étre considérée comme déficitaire.

Les donnees normatives permettent de situer un sujet par rapport a la norme mais en
aucun cas de poser le diagnostic. L’évaluation neuropsychologique se fait a partir d’un
ensemble d’éléments recueillis grace a [I’entretien clinique ainsi qu’a différents
tests/questionnaires analysés de facon intégrée. Il est toujours nécessaire de prendre en
compte la variabilité intra-individuelle propre a [I’individu lui-méme (difficultés
attentionnelles, trouble de I’humeur, anxiété ou autre) ou propre au groupe auquel I’individu
appartient (comme c’est le cas pour les sujets tres agés).

Actuellement, peu de normes ont été développées pour la population tres agée et les
normes existantes présentent de nombreuses limites. Alors qu’il existe pléthore de normes
pour les populations agees de 65 ans et plus, elles incluent rarement des effectifs suffisants
dans la catégorie d’age de 80 ans et plus (Bleecker, Bolla-Wilson, Kawas, & Agnew, 1988 ;
Ishizaki et al., 1998 ; Lechevallier-Michel, Fabrigoule, Lafont, Letenneur, & Dartigues,
2004). La majorite des normes actuelles réalisées sur une population tres agée sont établies a
partir des performances de populations anglophones et portent sur des populations
spécifiques. Dans la 90+ Study, les normes ont été établies a partir des performances des
résidents d’un « Leisure World » qui correspond a un centre pour personnes agées que les
auteurs décrivent comme de classe moyenne-supérieure et de relativement haut niveau
d’étude. Dans la Georgia Centenarian Study, les auteurs présentent des normes pour les
octogénaires et les centenaires. Cependant, les sujets dements n’ont pas été exclus des
analyses. Ainsi, les normes proposées présentent une grande variabilité.

L’utilisation de normes établies sur des sujets plus jeunes pourrait conduire a un risque
de sur-diagnostic de déficits cognitifs alors que I’inclusion de sujets déments dans les normes
pourrait mener a un risque de sous-diagnostic des déficits cognitifs. C’est pourquoi les normes
pour les sujets tres agés doivent étre établies sur un échantillon du méme age et suffisamment
important pour étre représentatif des performances de cette population.

e) Quels outils pour évaluer la cognition ?
Pour aborder cette question, nous pouvons prendre comme exemple I’évaluation de la

mémoire épisodique chez une personne suspectée d’avoir une maladie d’Alzheimer, qui est a
I’origine rappelons-le, de 50-70 % des cas de démence (Winblad et al., 2016). Dans cette
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pathologie neurodégénérative, c’est en effet I’altération de la mémoire épisodique qui est au
centre du tableau cognitif. Aussi, dans une évaluation neuropsychologique a visée
diagnostique, juger du fonctionnement efficient ou déficient de la meémoire épisodique est
indispensable.

Pour évaluer la mémoire épisodique, différents outils sont a la disposition des
cliniciens. Parmi eux, le test du Rappel Libre Rappel Indicé 16 items (RL/RI 16 items) est trés
utilise en particulier dans le milieu francophone. Ce test a initialement été développé aux
Etats-Unis par Grober et Buschke (1987) puis traduit et adapté en langue francaise par Van
der Linden et al. (2004). Ce test propose une série de 16 mots a mémoriser au moyen d’une
procédure d’encodage sémantique puis a rappeler de maniére libre puis indicée.

Cependant, un certain nombre de caractéristiques viennent biaiser les performances
des sujets trés agés a ce test. Tout d’abord, il s’agit d’un test relativement long (20 a 30
minutes environ) alors que I’on sait que les sujets trés agés sont tres fatigables et qu’un bilan
pourra difficilement excéder 45 minutes chez ces sujets. De plus, il s’appuie sur un support
écrit alors que la prévalence des troubles visuels, comme nous I’avons vu, est importante dans
cette population. Par ailleurs, c’est un test tres influencé par le niveau d’étude (Amieva et al.,
2007) alors qu’une part notable de personnes tres agées ont un bas niveau d’étude.

Le Rey Auditory Verbal Learning test (Rey, 1958) est un autre test de mémoire
épisodique trés utilisé en particulier dans les milieux anglophone et hispanophones. De fagon
similaire, I’évaluation des performances a ce test pourrait étre biaisée chez des personnes trés
agées. Apres la lecture de 15 mots, les mots doivent étre rappelés au cours de 5 rappels
successifs, puis d’un rappel différé. 1l nécessite de bonnes capacités auditives (aucun support
visuel n’est proposé) alors que celles-ci sont massivement affectées dans le tres grand age, il
est relativement laborieux avec ces 6 rappels et est tres influenceé par le niveau d’étude (Elst,
Boxtel, Breukelen, & Jolles, 2005).

Ainsi, au regard des spécificités des sujets treés agés, leurs performances a ces tests
neuropsychologiques risquent d’étre biaisées et peuvent donner lieu a une mauvaise
interprétation des résultats obtenus. Comment peut-on alors évaluer la mémoire épisodique
des sujets trés agés en se rapprochant au plus prés de leurs performances réelles ? Existe-t-il
des outils adaptés aux caractéristigues des sujets tres agés? Si certains outils
neuropsychologiques « classiques » peuvent s’avérer utiles, le développement de nouveaux
outils specifiqguement adaptés aux caractéristiques des personnes trés agées semble essentiel.

f) Quels outils pour evaluer les limitations d’activités ?

Les limitations d’activités sont objectivées par I’évaluation des activités de la vie
quotidienne et des activités instrumentales de la vie quotidienne. Classiquement, les
limitations d’activités sont évaluées grace a I’échelle des Activities of Daily Living (ADL)
(Katz, Ford, Moskowitz, Jackson, & Jaffe, 1963) et celle des Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) (Lawton & Brody, 1969). Ces échelles permettent d’interroger la personne, ou
le cas échéant, son proche, sur les capacités a réaliser un certain nombre d’activités au
quotidien. L’évaluation des ADL comprend les capacités a faire sa toilette, a s’habiller, a aller
aux toilettes, a réaliser des transferts, a la continence et a I’alimentation. Pour les IADL, les
capacités a utiliser le téléphone, faire les courses, se déplacer, a gérer ses médicaments et a
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gérer le budget, sont questionnées pour les hommes et les femmes. Pour les femmes, leurs
capacités a préparer des repas, a entretenir la maison et a gérer la lessive sont en plus
interrogées.

Dans le cadre du diagnostic de démence, il est impératif de déterminer si un déclin
cognitif, lorsqu’il existe, retentit sur le fonctionnement habituel de la personne. Il s’agit alors
de déterminer quel était le fonctionnement habituel, quelles sont les capacités de la personne,
d’apprécier ses performances réelles et d’identifier s’il y a eu un déclin par rapport a un
fonctionnement antérieur. Les échelles a disposition aujourd’hui ne permettent pas de
satisfaire cette évaluation.

Chez les personnes trés agées, les causes de limitations d’activités peuvent étre tres
variées sans qu’elles ne soient la conséquence d’une pathologie neurodégénérative. Il peut
s’agir de I’atteinte de I’intégrité physique (fonte de la masse musculaire, arthrose, syndrome
de fragilité...), de pathologies impliquant par un mécanisme indirect la réduction des activités
quotidiennes comme par exemple les pathologies cardiaques ou respiratoires mais aussi
d’attentes sociales protectrices du médecin, de la famille ou de I’entourage de maniére
génerale. Les représentations associent la «notion de grand &ge » a « perte des facultés
intellectuelles » et réduction voire arrét des activités. Bien souvent, I’entourage accepte les
difficultés les considérant comme normales et inhérentes au grand age, et les professionnels
de santé orientent rarement les personnes tres agées vers les spécialistes adaptés.

Ainsi, comment identifier une restriction fonctionnelle « pathologique » chez un sujet
de 95 ans qui ne fait plus un grand nombre d’activités qu’il avait I’habitude de faire, pour de
multiples raisons, a la fois cognitives, physiques, sensorielles, culturelles, ou encore sociales ?
Cette diminution des activités est-elle suffisante pour étayer un diagnostic de démence ou est-
elle le seul reflet d’une diminution des capacités globales de la personne inhérente a un
processus de vieillissement tres avancé ?

Sur le plan de [I’évaluation fonctionnelle, comme sur le plan de [I’évaluation
neuropsychologique, il est nécessaire de développer aussi des outils mieux adaptés a
I’évaluation des limitations d’activités de la vie quotidienne pour les personnes tres ageées.
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II. PROBLEMATIQUES ET OBJECTIFS

Malgré I’accroissement démographique de la catégorie des oldest old a travers le
monde, les connaissances spécifiques a cette frange de la population restent a développer. Sur
le plan cognitif, avant méme de pouvoir envisager le développement de nouvelles
méthodologies d’évaluation, il est nécessaire de définir les particularités cliniques et les
difficultés associées a I’évaluation neuropsychologique chez les trés agés.

Dans cette perspective, les premiers objectifs de cette these ont été de 1) Synthétiser
les données épidémiologiques et neuropsychologiques relatives aux personnes tres agées dans
le cadre du vieillissement normal et de la démence, et 2) Présenter les spécificités
sociodémographiques et cliniques des sujets trés agés susceptibles d’interférer avec
I’évaluation neuropsychologique.

Le manque de connaissances sur les personnes trés agées ainsi que le manque d’outils
et de normes rendent I’évaluation neuropsychologique extrémement delicate. 1l n’existe que
tres peu de normes adaptées aux sujets tres ages pour les outils classiquement utilisés, ce qui a
motivé un troisiéme travail ayant consisté a 3) Proposer des données normatives pour sept
tests neuropsychologiques couramment utilisés dans la pratique clinique, lesquelles ont eté
spécifiqguement établies aupres d’une population trés agée.

Cependant, les outils habituellement utilisés auprés de la population dgée présentent
un certain nombre de contraintes qui viennent remettre en cause la fiabilit¢ méme de la
mesure. Le Test des Neuf Images du 93 (TNI-93) (Dessi et al., 2009) - test évaluant la
mémoire épisodique initialement développé pour les sujets de bas niveau d’étude - semble
pouvoir répondre aux difficultés engendrées par la spécificité des caractéristiques des
personnes trés agées. Dans un quatriéme travail, nous avons donc cherché a 4) Etudier I’utilité
du test TNI-93 chez les oldest old en proposant, dans un premier temps, I’établissement de
données normatives aupres d’une population agée de 80 ans et plus, puis dans un second
temps en étudiant les propriétés de détection de la démence en population générale de
personnes tres agées afin d’améliorer la prise de décision diagnostique dans cette population.
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I1l. METHODE

A. METHODOLOGIE GENERALE

Afin de décrire la population trés agée, d’identifier ses speécificités et de relever les
difficultés posées par I’évaluation neuropsychologique et le diagnostic de démence, nous
avons choisi de presenter deux syntheses de littérature. Pour cela, nous nous sommes appuyés
sur les études, encore rares, portant spécifiguement sur les trés ages - définis comme les
personnes agées de 80, 85 ou 90 ans et plus, ou encore les centenaires - et sur les études
longitudinales proposant un suivi jusqu’aux ages tres avances.

Pour ce faire, la collecte des études portant sur les sujets tres ages s’est faite en anglais
et en francgais sur les moteurs de recherche Pubmed, ScienceDirect et Google Scholar a partir
de plusieurs mots clefs comprenant notamment « oldest old », « very old », « octogenarian »,
« nonagerians », « centenarians », « dementia », « neuropsychological assessment », « trés
agés », «octogénaire », «nonagenaire », « centenaire », «démence », « diagnostic »,
« évaluation neuropsychologique ». Une synthese des articles les plus pertinents a ensuite éte
réalisée.

L’étude de cette population n’est pas sans poser de nombreux problémes
méthodologiques. Les études portant sur le vieillissement incluent bien souvent de faibles
effectifs de sujets trés agés. Dans la plupart des études, le lieu/mode de recrutement (a
I’hépital, dans une résidence privée, dans un cabinet médical...) des sujets trés agés conduit a
des résultats biaisés par la sélection de sujets ayant des caractéristiques medico-socio-
économiques non représentatives de la population générale (sujets en bonne santé, n’ayant pas
de probléme de mobilité ou de niveau socio-culturel, etc.). En raison de la mortalité élevée de
cette population, les périodes de suivi longitudinal sont relativement courtes, avec le risque de
ne pas pouvoir observer les changements pouvant s’opérer dans le temps.

Dans cette thése, I’établissement des données normatives et I’étude du TNI-93 se sont
basés sur les études PAQUID et AMI menées en population générale. Ces cohortes
longitudinales portent sur le vieillissement et proposent un suivi régulier jusqu’au déces des
participants. Elles incluent toutes deux des échantillons de personnes agées a tres agées
initialement sélectionnées de maniere aléatoire et suivies a domicile par des psychologues
formées. Les présentations de ces deux cohortes sont détaillées ci-dessous.

B. PRESENTATION DES ETUDES EN POPULATION

1. PAQUID

L’etude PAQUID (Personnes Agées QUID) (Dartigues et al., 1991), initiée en 1988,
est la premiéere étude épidémiologique en population générale francaise sur la démence. Les
objectifs principaux étaient d’estimer la prévalence et I’incidence de la démence, de
rechercher des facteurs predictifs de la survenue d’une démence et de définir les facteurs de
risque de la perte d’autonomie.
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Les 3777 participants de I’étude ont été recrutés par tirage au sort sur les listes
électorales de 75 communes de Gironde et Dordogne, avec une surreprésentation des
derniéres classes d’age afin d’avoir un effectif suffisant de personnes tres agées. L’étude
PAQUID a recu I'approbation du comité d'éthique du centre hospitalier universitaire (CHU)
de Bordeaux et tous les participants ont donné leur consentement éclairé et écrit pour y
participer. De plus, 357 personnes institutionnalisées, sélectionnées a partir d’un échantillon
d’établissements des deux départements, ont été incluses dans I’étude. La cohorte PAQUID
est suivie maintenant depuis 27 ans, I’intervalle entre deux examens de suivi étant au
maximum de 3 ans et, en regle géneérale de 2 ans. L’exceptionnelle longévité de cette cohorte
en fait une étude particuliérement riche d’enseignement sur le vieillissement.

Un ensemble de données sont recueillies, elles comprennent les caractéristiques
sociodémographiques (niveau d’étude, dipléme, profession), les conditions de vie et habitudes
de vie (logement, activités, support social), la consommation de tabac, d’alcool, de
médicaments, I’état de santé (maladies, déficits sensoriels, plaintes concernant la santé,
plainte cognitive). Les performances cognitives sont évaluées a I’aide d’une batterie de tests
neuropsychologiques. Elle se compose du MMSE (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975), du
test des codes Wechsler (Wechsler, 1981), du Benton (Benton, 1965), du set test d’lsaacs
(Isaacs & Kennie, 1973), du test de Zazzo (Zazzo, 1974), du test des similitudes (Wechsler,
1981). Le TNI-93 (Dessi et al., 2009) a été proposé au suivi a 25 ans. La dépendance est
évaluée avec I’échelle des IADL (Lawton & Brody, 1969), I’échelle des ADL (Katz, Ford
AB, Moskowitz RW, Jackson BA, & Jaffe MW, 1963), I’échelle de Rosow et Breslau (Rosow
& Breslau, 1966), une échelle de confinement et la grille AGGIR (Coutton, 2009). Enfin,
I’humeur est évaluée a travers la manifestation de symptémes dépressifs recueillis au moyen
de la Center for Epidemiological Studies-Depression (CES-D) (Radloff, 1977).

Au suivi & 20 ans, 505 sujets étaient agés de 85 ans ou plus, a la 25°™ année de suivi,
231 sujets etaient agés de 90 ans ou plus, les participants de ces deux échantillons ont éte
inclus dans les études qui seront présentées en suivant.

2. AMI

La cohorte AMI est une étude prospective épidémiologique sur la santé et le
vieillissement menée aupres d’exploitants et ouvriers agricoles retraités vivant en milieu rural
en Gironde agés de 65 ans et plus a I’inclusion. Les sujets ont été sélectionnés par tirage au
sort a partir des bases de la Mutualité Sociale Agricole (MSA) (Pérés et al., 2012). A
I’inclusion, les sujets devaient compléter les criteres suivants : étre agé de 65 ans ou plus, étre
retraité de I’agriculture, avoir travaillé dans I’agriculture pendant au moins 20 ans, étre affilié
a la MSA, vivre en zone rurale selon les criteres de I’INSEE dans le département de la
Gironde. Afin que chaque profil sociodémographique soit représenté, une proportion de
propriétaires de ferme (1/3) et de travailleurs agricoles (2/3) a été définie a priori. L étude
AMI a recu l'approbation du comité d'éthique du CHU de Bordeaux et tous les participants
ont donné leur consentement éclairé et écrit.

La cohorte est composée de 1002 participants. Des visites réalisées par des
psychologues spécialement formées ont été conduites au domicile des participants tous les 2-3
ans. A partir de questionnaires standardisés, d’échelles et de tests neuropsychologiques, un
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ensemble de données sociodémographiques et de données de santé auto déclarées objectives
et subjectives ont été recueillies. Les psychologues ont également évalué les restrictions dans
les activités de la quotidienne (I’échelle des IADL, de I’échelle des ADL, I’échelle de Rosow
et Breslau, la grille AGGIR, échelle de confinement), I’anxiété (Questionnaire d’anxiété Etat
de Spielberger) (Spielberger, Sydeman, Owen, & Marsh, 1999) et la symptomatologie
dépressive (CES-D). Finalement, une batterie de tests neuropsychologiques a été administrée,
elle comprend : le MMSE (Folstein et al., 1975), le RL/RI 16 items (Grober & Buschke,
1987), du test des codes Wechsler (Wechsler, 1981), le set test d’Isaacs (Isaacs & Kennie,
1973). Le TNI-93 (Dessi et al., 2009) a été introduit des le suivi a 2 ans.

Au suivi a 4 ans, 290 sujets étaient agés de 80 ans ou plus et ont pu étre inclus dans
une étude qui sera présentée en suivant.

3. DIAGNOSTIC DE DEMENCE

La visite de la psychologue s’inscrit dans une démarche d’identification active des cas
de démence, particularité des études PAQUID et AMI qui constitue incontestablement une
des forces de ces études. Dans ces deux cohortes, le recueil de données est réalisé a domicile
par une psychologue formée a la neuropsychologie et la gérontologie qui identifie les sujets
suspects de présenter une démence en s’appuyant sur les différents outils
neuropsychologiques, les échelles d’évaluation de la dépendance ainsi que tous les éléments
cliniques susceptibles d’enrichir cette premiere étape.

Les participants identifiés comme « suspects de démence » sont ensuite rencontrés par
un gériatre ou un neurologue a domicile qui établit et précise le statut démentiel en s’appuyant
sur les critéres diagnostiques internationaux : les criteres NINCDS-ADRDA pour la maladie
d’Alzheimer (McKhann et al., 1984), les criteres NINDS-AIREN pour la démence vasculaire
(Roman et al., 1993), les critéres cliniques standardisés pour la démence fronto-temporale
(Ltd, 1994), la démence a Corps de Lewy (McKeith et al., 1996), et les antécédents de
maladie de Parkinson pour la démence de la maladie de Parkinson.

Enfin, un groupe d’experts (constitué de gériatres et de neurologues indépendants)
valide (ou invalide le cas échéant) le statut démentiel et son étiologie a partir de I’ensemble
des données disponibles dans les dossiers des participants. Cette derniere étape est
accompagnee d’un courrier adressé au médecin traitant du participant I’informant du
diagnostic.
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V. TRAVAUX SCIENTIFIQUES

A. RESUME DES TRAVAUX DE SYNTHESE

Le premier travail de cette thése a consisté a réaliser une revue de la littérature autour
de la question du vieillissement cognitif des sujets tres ages.

Les différentes revues que nous avons publiées ont abordé les spécificités cliniques, le
contexte particulier d’évaluation neuropsychologique et la démence du sujet trés agé.

Notons que la santé des personnes tres agées est soumise a un grand nombre de
vulnérabilités susceptibles d’impacter leur cognition comme les tres fréquentes atteintes
sensorielles, la fatigabilite, les multimorbidités et la polymédication incluant la consommation
de psychotropes. L’évaluation neuropsychologique doit pouvoir tenir compte de ces
particularités notamment en s’appuyant sur des outils et des données normatives adaptées aux
oldest old encore trop rares.

Malgré le haut risque pour cette population de développer une démence, la définition
de la demence et les données épidemiologiques d’incidence et de prévalence restent discutées
dans la littérature. Les deux types de démence principalement identifiés parmi les sujets trés
agés sont la maladie d’Alzheimer et les démences mixtes (Brayne, Richardson, Matthews,
Fleming, Hunter, Xuereb, Paykel, Mukaetova-Ladinska, Huppert, O’Sullivan, Dening, et al.,
2009 ; Yaffe et al., 2011).

En ce qui concerne la physiopathologie de la démence, plusieurs études soulignent les
differences neuropathologiques entre les oldest old et les plus jeunes. Plusieurs études
montrent notamment une moindre association entre le diagnostic clinique de démence et la
charge lésionnelle en termes de plaques amyloides et de DNF mais aussi une atrophie
corticale moins saillante chez les déments trés agés comparées aux non déments du méme
age.

Ce travail de revue de la littérature a été publié sous la forme d’articles® de synthése et
de chapitres® d’ouvrages en francais et en espagnol (Giulioli & Amieva, 2016a, 2016b, 2016¢

* Giulioli, C. & Amieva, H. (2016a). Epidemiology of Cognitive Aging in the Oldest Old.
Revista De Investigacion Clinica; Organo Del Hospital De Enfermedades De La Nutricion,
68(1), 33-39.

Giulioli, C., & Amieva, H. (2016b). Evaluation neuropsychologique des sujets trés agés ou

oldest old : problématiques et enjeux. Revue de neuropsychologie, Volume 8(3), 158 160.

® Giulioli, C. & Amieva, H. (2016c). L’évaluation neuropsychologique chez les sujets trés
agés. Dans Amieva, H., Belin, C. & Maillet, D. (dir.) L’évaluation neuropsychologique : de la

Norme & I’Exception (1% éd.). France : de Boeck - Solal.
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; Amieva & Giulioli, 2017). Toutefois, dans ce manuscrit, nous avons choisi de n’inclure que
les deux articles de synthése.

Amieva, H. & Giulioli, C. (2017). Epidemiologia del envejecimiento cognitivo de los viejos-
viejos (oldest old). Dans Neurologia - Geriatrica (segunda edicion). Mexico : Corporativo
Inter-médica Corinter. Sous presse.
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ABSTRACT

The proportion of persons aged 85 and over, the so-called "oldest old”, is increasing dramatically worldwide. While a quarter of -

this population is affected by dementia, little is known about the specific features of cognitive functioning in the oldest old. In the'
presence of clinical specificities such as numerous comorbidities, multi-medication and visual and/or auditory loss, which are very
frequent in extreme old age, neuropsychological assessment can be particularly challenging. This article presents an overview
of the epidemiology of cognitive functioning in the oldest old, and discusses the issues regarding neuropsychological assessment |
and dementia in this specific elderly population. (REV INVES CLIN. 2016:68:33-9)

Key words: Oldest old. Epidemiology. Dementia. Cognition. Neuropsychological assessment.

INTRODUCTION

While persons reaching 85 years were only an anec-
dotal phenomenon in the past, nowadays they repre-
sent 13% of the population aged 65 and over in the
world. This age group is the fastest growing segment
of the older population. Indeed, the number of peo-
ple aged 100 and over has doubled each decade
since 1950 in the more developed countries!. Since
the 1980s, people over 85 have been qualified by the
demographers as the “oldest old” population. The ex-
ceptional rise in this segment of the population is
explained on the one hand by the general improvement
of living conditions and medical care, contributing to
increased life expectancy; and on the other hand, the
baby boomers born in the 1930s who are currently
reaching very advanced ages. Such phenomenon has
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important consequences. First of all, oldest old people.
usually represent a high economic burden for health) =
insurance systems. In addition, with age being the .

strongest risk factor for dementia?3, the oldest old

are the more likely group to develop dementia. Yet, |
despite the high prevalence of dementia beyond 80,
four out of five persons with dementia do not access

recommended diagnosis procedures®. Reaching ad-
vanced ages is accompanied by substantial changes

in morbidity, cognition, physical condition, and au-
tonomy. Therefore, distinguishing normal aging from - |

pathological aging is in some cases particularly chal- -

lenging. Moreover, because of their global health con-/ ~

dition, it seems inappropriate to provide oldest oid}
individuals with the same neuropsychological evalua-| - |
tion as that used in the younger old. Unfortunately,
there is an obvious lack of tests and norms adapted
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to this population. In the present article, we present
an overview of the epidemiology of cognitive func-
tioning in the oldest old, and discuss the issues re-
garding neuropsychological assessment and dementia
in this specific elderly population.

COGNITIVE FUNCTIONING

Little is known about the specificities of cognitive
functioning in very advanced age. First of all, it is im-
portant to remember that cognitive functioning in the
oldest old is the result of the long-term decline that
progressively occurrs with advancing age in several
cognitive functions, in particular episodic memory,
executive functions, and cognitive speed®. As in the
younger old, there seems to be a sex difference in
cognitive performances as women have better perfor-
mances in verbal memory and cognitive speed tasks
than men, even after controlling educational level®. In
addition to the long-term progressive age-related de-
cline, van Exel, et al. report a “terminal decline” char-
acterized by an acceleration of the decline preceding
the death’. Indeed, this study showed that the prox-
imity to death is associated with an accelerated de-
cline of crystalized knowledge and verbal abilities in a
non-demented oldest old population.

CHALLENGES
IN THE NEUROPSYCHOLOGICAL
ASSESSMENT

General characteristics of the oldest old

As we all know, age is a major risk factor of numerous
health concerns affecting not only cognitive, but also
physical and functional abilities. Indeed, the oldest old
are often affected by multiple morbidities or at least
two or more chronic diseases®. The more frequent
pathologies in this population are: dementia®°, de-
pressiont?, frailty syndrome'2, osteoporosis, diabetes,
osteoarthritis, chronic kidney disease, cancer, cardio-
vascular diseases including hypertension and strokes?3.
The prevalence of hearing impairment is estimated at
70-90% for people aged over 854 and the prevalence
of visual impairment in the USA is more than 23% in
persons aged 80 and over!s. They usually have multi-
medication!® and more than 44% of women and
more than 35% of men aged 90 and more consume
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psychotropic drugs'®. Multimorbidity weakens the

global health condition of the oldest old and leads to

functional disabilities, which are extremely common| |
among the oldest old!’. The incidence of functional
disability increases with age from 8.3% for people
aged 90-94 years to 25.7% for those aged 95 years
and over'%. Moreover, fatigability is a common feature
in the oldest old, especially in the everyday mobility*?.

In this context, neuropsychological assessment is often| «
a challenge for clinicians. How can we diagnose cog-|
nitive deficits in a person aged 95 exhibiting multi-
morbidity, consuming mutltiple medications including | =
psychotropic drugs for several decades, and exhibiting
significant visual and auditory loss? This is a question
that many clinicians have to solve when it comes to, |
assessing neuropsychological functions in their oldest
old patients. 5

The need for normative scores

The numerous sources of variability of cognitive per-
formances in this specific population lead to question-
ing the issue of normality in the fourth age. if a large
number of articles provide normative scores for el-
derly population, those presenting norms for elders; -
aged 85 and over are much scarcer. These studies are’ ~
indexed table 1. Such studies are tremendously im-
portant for clinicians. Nonetheless, the characteristics | .
of the samples from which they are derived have to
be carefully considered. Indeed, the selection bias of | -
the sample can affect the representativeness of the
population and requires us to use norms with cau-
tion. For instance, the norms provided by the Georgia -
Centenarian Study are based on a sample including! =
both demented and non-demented octogenarian and| -
centenarian subjects??. In the 90+ Study, norms are
based on a sample of middle-upper class and highly-
educated oldest old participants?t. The WISE Study :
provides norms only for women?2. An interesting proj-
ect lead by the National Institute of Aging of United
States?? provides an online z-score calculator estimat-| -
ing the percentile ranges for an individual according, |
to sex, age, and/or education for several tests of thewf
Uniform Data Set??. Finally, the PAQUID Study pro-

vides normative scores for seven widely used neuro-

psychological tests from a population-based sample

of French oldest old?®. Furthermore, for most of these

tests, the specific cutoff scores with best sensitivity

and specificity for dementia diagnosis remain to be
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assessed. As an alternative, Kahle-Wrobleski, et al.
have shown that the Mini-Mental State Examination
has acceptable sensitivity and specificity in oldest
old populations?®.

The need for adapted tools

It is not only important to have validated norms for
commonly used tests. It should be also necessary to
make special efforts to adapt neuropsychological tools
to the clinical specificities of such populations. In par-
ticular, the multiple sensory impairments justify the
development of new tools of assessment, combining
verbal and visual modalities and providing the oppor-
tunity for clinicians to choose the appropriate test
modality according to patients’ sensory deficits. More-
over, due to increased fatigability, the duration of the
tests to be developed or adapted has to be relatively
short.

DEMENTIA IN THE OLDEST OLD
Prevalence and incidence

ft is important to underline that aging does not neces-
sarily mean developing neurodegenerative disorders.
In most of the studies, the proportion of dementia-
free cases and healthy individuals among centenarians
is far from marginal?’-2%. However, prevalence rates of
dementia in the oldest old are rather high. Inhomoge-
neous prevalence rates are reported in the studies
according to sample selection procedures and meth-
ods used in the screening of dementia3®-?7. Nonethe-
less, the study by Ferri, et al.*® based on the Delphi
consensus method?® reports estimates for prevatence
of dementia in the American continent from 28.1 to
33.2% and around 25% in Europe for the age group
of 85 and over.

Incidence rates of dementia in the oldest old are also
controversial in the literature. For most studies, inci-
dence of dementia increases exponentially with age
in men and women?39-44_in the 90+ Study, dementia
incidence increases exponentially with age between
65 and 90 and doubles approximately every five
years with an incidence of 41% in centenarians?45, By
contrast, in the Monzino 80-plus Study, the largest
population-based study conducted in the oldest old,
dementia increases linearly. These authors question

 Conventional risk factors

the plausibility of an exponential increase in dementia,
arguing that if the exponential model was verified,
everyone should have dementia around the age 10030, |
Finally, in the Bronx Aging Study?*®, the increase in
incidence slows relatively from 65 to 85 years old.

Risk factors of dementia
in the oldest old

Several studies have examined the risk factors for
dementia in the oldest old. Besides the major riski
factors existing whatever age, some specific factors &
seem to have slightly different effects in the very old
age. Most of these factors are still controversial in/ = |
the literature. The main factors identified are the
following:

As for the younger old, Poon, et al. have shown an|
effect of age, gender, race, and education on the risk| -
of developing incidence in the Centenarian Study?’.| |
Among these factors, education level seems to have
a strong impact®!, with a lower risk of dementia in
highly educated individuals, suggesting that the ben-
efit of cognitive reserve*® seems to exist throughout
the aging process including very old age. Depressive =
symptomatology?’, delirium?*® and multimorbidity*®
were also associated with incident dementia. Further- =
more, the association between family history of de-
mentia and the risk of developing Alzheimer’s disease
(AD) would be stronger in the younger old than in the
oldest olds®.

Cardiovascular factors

— Diabetes: Diabetes is known to be associated with
increased risk of dementia in the younger old. In the =
Vantaa 85+ Study, diabetes was associated with
incident dementias!. Conversely, in the WISE cohort, -
diabetes was not associated with increased demen- - |
tia in the oldest old. The authors explained the: .|
absence of association by the reduction of life ex-
pectancy of persons presenting both diabetes and;
cognitive impairment3*,

- High-density lipoprotein (HDL) cholesterol: As for
the younger old, low HDL cholesterol was shown to
be associated with cognitive impairment and demen-
tia in the oldest old®2,
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Table 1. Studies providing normative neuropsychological scores for oldest old populations

Studies

Neuropsychological tests

PAQUID Study?®

Mini Mental State Examination (Folstein, et al., 1975); Benton Visual Retention

Test (Benton, 1965); Digit Symbol Substitution Test (Wechsler, 1981); Verbal
Fluency test: Isaacs’s Set Test (Isaacs and Kennie, 1973); WAIS-li Digit Span
Test (Wechsler, 1997); Wechsler Paired-Associates Test (Wechsler, 1945);
Wechsler Similarities Test (Wechsler, 1981); Zazzo's Cancellation Task

(Zazzo, 1974)
Uniform Data Set project??

Mini Mental State Examination (Folstein, et al, 1975); Boston Naming Test (BNT)

(30 item-odd numbered) (Kaplan, et al,, 1983); Digit Span Forward and
Backward; Digit Symbol Coding subtest (Wechsler, 1987); Trail Making Test A
and B (Delis, et al.,, 2001); Verbal Fluency Test: Semantic Fluency (animals and
vegetables) (Morris, 1989); Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R);
Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) subtests Logical Memory 1A and HA

(Wechsler, 2008).
Mini Mental State Examination (Folstein, et al., 1975); Behavioral Dyscontrol Scale

Georgia Centenarian Study?®

(Grigsby, et al.,, 1992; 1996); Fuld Object Memory Evaluation (Fuld, 1981);
Severe Impairment Battery (Saxton, et al,, 1990)

90+ Study?!

Mini Mental State Examination (Folstein, et al., 1975); 3MS (Teng and Chui,

1987); Boston Naming Test (15-items) (Kaplan, et al., 1978); CERAD
Constructions (Morris, et al., 1992); Clock Drawing Test (Freedman, et al., 1994;
Rouleau, et al., 1992); Letter Verbal Fluency; Trail Making Test A and B (Delis,

et al., 2001); Verbal Fluency test: Category (Animal); WAIS-IIl Digit Span Test

(Wechsler, 1997)

Mini Mental State Examination (Folstein, et al., 1975); Boston Naming Test
(15-items) (Kaplan, et al., 1978); CERAD Constructions (Morris, et al,, 1992);

Mount Sinai - Alzheimer’s disease
research center??

Trail Making Test A and B (Delis, et al., 2001); Verbal Fluency test: Category
(Animal); Word list memory; Word list recall; Word list recognition

Cambridge city over-75 cohort?3
Framingham heart study?*

Mini Mental State Examination (Folstein, et al., 1975)
Wide Range Achievement Test-Third Edition (WRAT-IID) ( Wilkinson, 1993)

— Hypertension: In the Vantaa 85+ Study, both diabe-
tes and incident strokes were associated with in-
creased probability to develop dementia. On the
contrary, a history of hypertension was associated
with a low probability to develop dementia®t.

Genetic and inflammatory factors

~ APOE: The Apolipoprotein E ¢4 allele (APOE4) is a
well-established risk factor for AD, whereas the
APOE £2 allele (APOE2) was reported as protective
in the younger old. The role of APOE4 is debated in
the oldest old. Some studies concluded that APOE4
was a risk factor of dementia in the oldest old as
in the younger old3°32, whereas others like the Van-
taa 85+ Study reported that the incidence of demen-
tia in carriers of APOE4 was not increased compared
to non-carriers®3. In the 90+ Study, the authors
conclude that APOE4 no longer plays a role in de-
mentia and mortality at very old ages®“. Regarding
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APOE2, it was associated with preserved cognition
in the 90+ Study®>. Surprisingly, in the Monzino 80-
plus Study, carriers of the APOE £2/¢2 or the APOE
£2/¢3 presented a higher risk of dementia®®,

- Inflammatory markers: While in the 90+ Study in-
flammatory markers such as C-reactive protein (CRP)
was associated with increased dementia prevalence
and mortality®?, in the Leiden 85-plus Study, the as-
sociation between cognitive decline and inflamma-
tory markers was only moderate>8. However, in both
studies the associations tended to be stronger in
APOE4 carriers.

Clinical specificities
of dementia

Dementia occurring after 85 years is called “very late-
onset dementia”. Clinical manifestations as well as the
diagnosis procedures of late-onset dementia are highly
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controversial. However, we know that AD and mixed
dementia are the most common types of dementia in
the oldest old*t. Compared to the younger old, the
progression of cognitive decline associated with AD is
slower in the cases of late-onset dementia®®. On the
contrary, the decline in functional capacity would be
faster after 85 years®°.

Physiopathology of dementia
in the oldest old

The study of the oldest old brains also provides rich
lessons. Neuropathological markers of dementia, such
as neuritic plaques and neurofibrillary tangles, in oldest
old seem to have different clinical consequences®1-63,
Savva, et al.®* autopsied 456 donated brains of five
age groups (under 80, up to 94 years, and older). The
association between AD neuropathological lesions
and diagnosis of dementia before death was stronger
in younger old than in the oldest old. More precisely,
when comparing persons who died at 75 years to per-
sons who died at 95 years, the presence of neuritic
plagues and neurofibrillary tangles was less strongly
associated with dementia at age 95. In the same vein,
in a large cross-sectional study of 2,014 subjects
aged 70 and over at death, Middleton, et al. have
shown that even if the risk of clinical AD diagnosis
was associated with neurofibrillary tangles for each
age group (70-74; 75-84; 85 and above), the strength
of the association was weaker among the oldest
old®s, Furthermore, there are no clear differences in
the neuropathological damages evidenced in dement-
ed and cognitively normal oldest old individuals®¢-67.
According to Haroutunian, et al., the lack of differ-
ences in the lesion density between demented and
non-demented individuals could be due to a low den-
sity of lesions in the brains of oldest old individuals
with dementia rather than an augmentation of le-
sions in the brains of non-demented oldest old%!. In
the Cambridge City over-75s Cohort, where a post-
mortem study has been conducted, a particularly
high prevalence of vascular lesions, including micro-
infarcts and vascular dementia, was found in the
brains of oldest old individuals. Alzheimer-type le-
sions and cerebrovascular pathology were very com-
mon. The greater burden of these lesions and pa-
thologies, but also of Lewy bodies, and hippocampal
atrophy, were associated with a higher risk of late-
onset dementia, but were not sufficient to define
clinical dementia®®, In an ancillary study of the 90+
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Study (i.e. 90+ autopsy study), 137 brain autopsies
were performed. Interestingly, the results showed
that the subjects with high and low AD neuropathol-
ogy (neuritic plaques, diffuse plaques, and neurofi-
brillary tangles) presented a similar cognitive trajec-
tory three years before death®?. Finally, compared to| -
the younger old, the oldest old seem to have less 4
salient morphometric specificities of AD such as re- -
duced hippocampal volume and cortical grey matter,
thickness’?. Taken together, these findings suggest «
that the underlying physiopathology leading to clin-|
ical dementia would be slightly different in the oldest
old and the younger old.

CONCLUSIONS

Being the fastest growing segment of the elderly! ;,;,;
population and exhibiting specific clinical issues, the|
oldest old individuals cannot be considered either as/| -
an anecdotal phenomenon or as a group presenting, -
similar issues as the younger ones. Further researches
are necessary in many fields. Defining dementia in the| .
very old people calls for international debate in order|
to lead to consensual definition. Neuropsychological |
tools of assessment have to be set up along with :
validated norms. Better characterizing the impact of|"
social representations is also necessary. The fourth) :
age goes often with representations of “senility” and .
general reduction of activity so dementia is often per-
ceived as normal. In this context, the oldest old are
rarely oriented to specific consultations for memory‘
disorders. Better understanding the neuropathology! :
leading to dementia at very advanced age is also im-| -
portant since outstanding differences seem to existin’ =
this specific group. Undoubtedly, in the next decades,|
the study of the oldest old, sometimes called the -
“exceptional survivors™!, will offer many chailenges§
in the understanding of aging. &
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que celle proposée aux sujets agés plus jeunes.

Alors qu’atteindre I'dge de 85 ans était encore excep-
tionnel par le passé, ce phénomene est de moins en moins
marginal et se trouve au cceur des problématiques socié-
tales. La proportion de personnes tres agées augmente de
facon considérable a travers le monde. Ainsi, le nombre de
personnes agées de 100 ans et plus a doublé chaque décen-
nie depuis 1950 dans les pays plus développés [1]. En 2013,
14 % de la population dgée avait 80 ans ou plus, et, selon
les estimations, cette proportion devrait atteindre 19 % en

L’augmentation exponentielle de cette tranche de la
population est expliquée par deux phénomenes. Le premier
est lié a I'amélioration des conditions de vie en général,
lesquelles, associées aux progres de la médecine moderne
contribuent a "accroissement de I'espérance de vie. Le
deuxiéme est lié au baby-boom des années 1940 ; nom-
breux, les baby-boomers vieillissent et, ceux qui survivront,
atteindront d’ici une dizaine d’années des ages tres avan-
cés. Depuis la fin des années 1980, les démographes ont
proposé le terme de oldest old pour désigner cette popu-
lation qui, du fait de cette augmentation, pesait de plus en

En neuropsychologie, il est aujourd’hui largement établi
que I’age est le principal facteur de risque de développer
une démence [3, 4]. Avec une prévalence de la démence
de 25 % chez les 85 ans et plus [5, 6], les sujets tres agés
représentent une population a haut risque de démence.
Pourtant, quatre malades sur cing ne bénéficient pas des
procédures diagnostiques recommandées [7]. Ces procé-
dures impliquent notamment un bilan neuropsychologique.
Or, en raison de leur état de santé global, il semble inappro-
prié de préconiser la méme évaluation neuropsychologique

Evaluation neuropsychologique
des sujets treés agées ou oldest old :
sorie: st et nter 45, e )FOPl@MAtiques et enjeux

oo auncanent | \Nleyropsychological assessment
B e e el 2060 | (1] The oldest old:
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M Limites et enjeux de I'évaluation
neuropsychologique chez les oldest old

Il existe un manque évident d’outils et de normes
adaptés a cette population. Avec le poids des spécificités cli-
niques des oldest old telles que la présence de nombreuses
comorbidités comme le diabete, I'insuffisance cardiaque ou
le cancer [8], la présence fréquente d’un syndrome dou-
loureux chronique [9], la plurimédication [10], les déficits
sensoriels (auditifs et/ou visuels), sans oublier la grande
fatigabilité de ces sujets, I"évaluation neuropsychologique
peut s’avérer particulierement complexe dans la mesure
ou toutes ces conditions ont une influence connue sur les
performances cognitives.

Dans ce contexte, comment peut-on adapter
I"évaluation neuropsychologique aux oldest old ? Les
nombreuses sources de variabilité des performances
cognitives de cette population nous ameéne a questionner
la notion de normalité dans le quatrieme age. S'il existe
un grand nombre d’articles proposant des normes, ceux
présentant des normes pour les personnes de 85 ans et plus
sont beaucoup plus rares. En outre, les caractéristiques
des échantillons sur lesquels s’appuient ces études doivent
étre considérées avec précaution. Par commodité de
recrutement, les échantillons d’étude de ces sujets tres
agés et de fait, difficiles a recruter, sont souvent constitués
de sujets de haut niveau socioculturel, comme dans la
90+ Study [11], diminuant la représentativité de cette
population et la possibilit¢ de généraliser les résultats a
I'ensemble de la population des 90 ans et plus. Pour ce qui
est des normes pour la population agée francaise, notons
que I"étude épidémiologique PAQUID a permis de publier
des scores normatifs pour sept tests neuropsychologiques
couramment utilisés (MMSE, test des codes de Wechsler,
set test de fluence verbale sémantique d’lsaacs, test de
barrage de Zazzo, test de rétention visuelle de Benton et
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test des similitudes de la WAIS) établis pour une population
agée de 85 ans et plus [12].

Il est important également de souligner que pour la
plupart des tests neuropsychologiques habituellement uti-
lisés dans I’évaluation des sujets agés, les valeurs-seuils
(associées a la meilleure spécificité et sensibilité pour le dia-
gnostic de démence) restent a déterminer pour la population
des oldest old.

Au-dela de la normalisation des tests existants pour
cette tranche de la population, il serait également judicieux
d’adapter les outils neuropsychologiques aux spécificités
cliniques des oldest old. En particulier, les atteintes sen-
sorielles justifient le développement de nouveaux outils
combinant a la fois des modalités verbales et visuelles ou
la présentation optimisée d'un matériel visuel (agrandisse-
ment des caracteres, augmentation des contrastes. . .). Enfin,
dans un contexte de grande fatigabilité, la durée des tests
doit étre diminuée au maximum. Ainsi, un des challenges de
la neuropsychologie dans les années a venir sera de mettre
au point de nouveaux outils tenant compte de I’'ensemble
des spécificités de cette population et de développer des
études permettant de valider et de normer correctement ces
outils.

[l en est de méme pour ce qui est de I’évaluation de la
dépendance. Le diagnostic de démence implique la mise
en évidence d'une perte d’autonomie. Or, comment objec-
tiver une restriction fonctionnelle significative chez un sujet
de 95 ans qui ne fait plus un grand nombre d’activités
qu’il avait I'habitude de faire, pour de multiples raisons,
non seulement cognitives, mais aussi physiques, senso-
rielles, culturelles et/ou sociales ? Cette diminution des
activités est-elle suffisante pour étayer un diagnostic de
démence ou est-elle le seul reflet d’'une diminution des
capacités globales de la personne inhérente a un proces-
sus de vieillissement trés avancé ? Il s’agit la d’une question
particulierement complexe interrogeant le concept méme
de dépendance.

M Enjeux du diagnostic de démence
chez les oldest old

Alors qu’un quart des personnes agées de 80 ans et plus
souffre de démence, encore trés peu de travaux se sont por-
tés sur la spécificité de la démence chez les oldest old. Bien
que l"estimation de I'incidence de la démence soit encore
discutée, on sait qu’elle augmente avec I’age [3, 6]. Selon
|’étude de Corrada et al., I'incidence de la démence dans le
tres grand age serait multipliée par deux tous les cing ans.

Les procédures diagnostiques de la démence sont
encore trés controversées. Cependant, nous savons que la
maladie d’Alzheimer et la démence mixte sont les formes
les plus courantes de démence chez les oldest old [13, 14].
De plus, dans la maladie d’Alzheimer, le déclin cognitif
serait ralenti dans cette population [15] alors méme que le
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déclin des capacités fonctionnelles serait lui accéléré apres
85 ans [16].

Par ailleurs, les marqueurs neuropathologiques tels que
les plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire
chez les oldest old semblent avoir des répercussions sur
le plan clinique différentes de ce qui est rapporté chez des
sujets plus jeunes. Selon I’étude de Stricker et al. [17] menée
sur 230 patients, les oldest old semblent présenter des spé-
cificités morphométriques de la maladie d’Alzheimer telles
que la réduction du volume hippocampique et la diminu-
tion de I’épaisseur de la matiére grise moins saillantes que
les plus jeunes. D’autre part, dans une large étude menée
par Savva et al. (2009) [18] et basée sur I’analyse anatomo-
pathologique de 456 cerveaux de cing groupes d’age, les
auteurs ont montré une association entre le diagnostic de
démence et les [ésions neuropathologiques fortement dimi-
nuée chez les oldest old par rapport aux sujets plus jeunes.
Ainsi, I'expression clinique de la démence chez les oldest
old serait conditionnée par une moindre densité |ésionnelle
en termes de plaques séniles et de dégénérescences neuro-
fibrillaires que chez des sujets plus jeunes [18].

Ces deux études laissent a penser que de nombreuses
recherches doivent encore étre menées a la fois afin de
mieux comprendre |'étiopathogénie de la démence dans les
ages trés avancés, mais également afin de définir précisé-
ment les caractéristiques de la démence chez les tres agés et
identifier les biomarqueurs exploitables dans le cadre d’une
procédure diagnostique.

M Conclusion

Les oldest old représentent a ce jour le segment de
la population qui augmente le plus a travers le monde.
L’évaluation neuropsychologique de ces sujets trés agés
ne peut donc plus étre considérée comme un phénomene
anecdotique, et, en raison de leurs nombreuses spécifi-
cités cliniques, elle ne peut se contenter de reposer sur
I'utilisation d’outils mis au point et validés sur des popu-
lations de sujets agés plus jeunes. Il est donc important
de développer la recherche en neuropsychologie sur les
oldest old afin de mettre a la disposition des cliniciens
des outils adaptés et normés et d’approfondir la compré-
hension des processus neuropathologiques en jeu chez les
oldest old. A défaut, une proportion non négligeable de
la population agée — qui atteindra dans les années a venir
plus d’un tiers de la population dgée — se verra privée de
procédures d’évaluation adaptées, un état de fait qui n’est
pas acceptable. Ces exceptionnels survivants nous réservent
encore de nombreux challenges a relever pour comprendre
le vieillissement. Il
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B. RESUME ARTICLE 3

Article 3 : Normes pour sept tests neuropsychologiques chez les sujets trés agés:
données de la cohorte PAQUID

Giulioli, C., Meillon, C., Harmand, M. G.-C., Dartigues, J.-F., & Amieva, H. (2015).
Normative scores for standard neuropsychological tests in the oldest old from the French
population-based PAQUID study. Arch Clin Neuropsychol, 31:58-65.

Dans la pratique clinique, pour la majorité des tests neuropsychologiques, y compris
les plus couramment utilisés, il existe un manque patent de normes pour les personnes agées
de 85 ans et plus. La plupart des études proposant des scores normatifs pour les agés excluent
les personnes trés agées ou s’appuient sur des échantillons trés restreints de personnes de cette
catégorie d’age. Le manque de données normatives contraint les cliniciens a utiliser soit des
normes établies a partir de sujets plus jeunes, soit des normes obsoletes, soit des normes
établies dans des contextes socio-culturels différents de celui des patients pour lesquels ces
normes sont utilisées.

Avec I’effet important de I’age sur les performances cognitives, I’utilisation de normes
construites sur une population de sujets plus jeunes expose, par exemple, a un risque de sur-
diagnostic de la démence.

Dans le méme temps, I’utilisation de normes non actualisées conduit a un sous-
diagnostic de démence. En effet, plusieurs études ont montré une amélioration des capacités
cognitives de génération en génération signifiant ainsi que les sujets ages d’aujourd’hui
présentent de meilleures performances cognitives que les personnes de méme age appartenant
aux génerations antérieures notamment grace a I’amélioration générale des conditions de vie.
Ce phénomeéne est appelé «effet de cohorte » ou encore «effet Flynn» (Dickinson &
Hiscock, 2011 ; Trahan, Stuebing, Fletcher, & Hiscock, 2014).

Enfin, les quelques études qui ont proposé des normes spécifiques pour les sujets trés
agés portent principalement sur des populations anglophones issues de milieux socio-
économiques et culturels généralement élevés ou pour ce qui est d’autres études incluant des
sujets déments. Ces normes sont difficilement généralisables en raison des effets évidents de
sélection des échantillons. L’étude PAQUID a I’avantage d’étre une cohorte prospective en
population composée de sujets ageés suivis par des psychologues dans les départements de la
Gironde et de la Dordogne et ayant béneficié tous les deux ou trois ans d’une évaluation
comprenant notamment une batterie de tests neuropsychologiques.

L’objectif de cette étude a été d’établir des normes pour sept tests
neuropsychologiques couramment utilisés en pratique clinique :

e Le MMSE (Folstein et al., 1975), une échelle composite qui permet d’évaluer de fagon
standardisée les performances cognitives globales du sujet. Il est constitué de 30 items
explorant I’orientation spatio-temporelle, la mémoire immédiate, la mémoire différée,
le calcul mental, le langage et les capacités visuo-constructives. Le score varie de 0 a
30.
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Le test de rétention visuelle de Benton en reconnaissance (Benton, 1965) évalue la
mémoire de travail visuelle. La forme a choix multiple (forme F) est composée de 15
cartes stimuli représentant des figures géométriques et 15 cartes a choix multiple. Une
carte stimulus est présentée au sujet pendant 10 secondes. Le sujet doit ensuite
reconnaitre la figure parmi un choix de quatre possibilités. Un point est accordé pour
chaque figure correctement identifiée. Le score total varie de 0 a 15.

Le set test d’Isaacs (Isaacs & Kennie, 1973) évalue la fluidité verbale catégorielle. I
mesure la capacité du sujet a genérer successivement des listes de mots appartenant a
quatre catégories sémantiques (animaux, fruits, couleurs, villes) en 60 secondes. Dans
la version originale, le nombre de mots donnés était limité a 10 dans chaque catégorie.
Néanmoins, il existe un effet plafond massif. Pour cette raison, dans la cohorte
PAQUID, tous les mots cités en une minute ont été recueillis. Nous avons considéré
les nombres totaux de mots cités a 15 et a 60 secondes.

Le sous-test des codes de la WAIS (Wechsler, 1981) est un test de raisonnement
logique faisant appel aux mécanismes attentionnels. 1l se présente sous la forme d’une
table de correspondance entre neuf chiffres et neuf symboles. Sous cette table, des
lignes de chiffres et de cases vides sont présentées. En se servant du modele qui figure
sur le haut de la page, le sujet doit compléter le plus de cases possibles, en écrivant
sous chaque chiffre propose, le symbole correspondant. Le score total est le nombre de
cases correctement remplies en 90 secondes.

Le test de barrage de Zazzo (barrage simple, version en 8 lignes) (Zazzo, 1974)
sollicite I’attention sélective. Il est composé de 40 lignes de signes cibles et de
distracteurs distribués de facon aléatoire. Le signe cible est présenté en haut de la
feuille. Il est demandé au sujet de barrer ligne aprés ligne tous les signes cibles
rencontrés, le plus rapidement possible. Cette version en 8 lignes a été utilisée dans
cette étude (Amieva, Rouch-Leroyer, Letenneur, Dartigues, & Fabrigoule, 2004). Le
temps est recueilli toutes les quatre lignes. Deux indicateurs de performances ont été
examinés : le nombre total de signes correctement barrés (sur 29 signes cibles) et le
temps pour compléter le test.

Le test des paires associées de Wechsler (Wechsler, 1945) est un sous-test de I’échelle
cliniqgue de mémoire de Wechsler Ill. Il implique la mémoire épisodique verbale.
L’examinateur lit a voix haute dix paires de mots. Aprés la lecture de la liste, le
premier mot de chaque paire est donné. Le sujet doit alors rappeler le second mot. Six
paires faciles sont liées sémantiquement (ex. : nord - sud) et quatre sont plus difficiles
(ex. : accident - obscurite). Les paires les plus faciles sont cotées sur 0,5 points et les
plus difficiles sur 1 point. Trois essais successifs sont proposés et chaque score varie
de0av.

Le test des similitudes de Wechsler (Wechsler, 1981) fait appel a la pensée abstraite
verbale. Le sujet doit déterminer ce qu’il y a de commun entre deux items énonceés par
I’examinateur. Seules les cing premieres paires ont été administrées. Pour chaque paire
d’items, la cotation dépend du degré de conceptualisation reflété par la réponse. Deux
points sont donnés lorsque la réponse reflete une généralisation abstraite entre les deux
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items et un point lorsque la réponse porte sur un attribut commun aux deux items. Le

score varie de 0 & 10.

Ces normes ont été établies a partir d’un échantillon de 283 sujets ages de 85 ans et
plus suivis dans le cadre du suivi a 20 ans de I’étude PAQUID. Les sujets présentant des
caractéristiques pouvant influencer de maniere drastique les performances aux tests ont été
exclus dans cette étude (les sujets diagnostiqués dements (n = 176) ; ceux présentant des
troubles visuels (n = 4) ou auditifs majeurs (n = 14) et ceux confinés au lit (n = 4)).

Les caractéristiques sociodémographiques des participants ont été comparées a celles
des sujets exclus a I’aide de tests de T de Student (variables quantitatives) et de chi-deux
(variables qualitatives). Les effets de I'dge, du sexe et du niveau d'éducation ont été évalués
par des régressions linéaires. Deux groupes d’age ont été établis selon I’age médian (85-88
ans et >88 ans). Deux groupes de niveau d'éducation ont été considérés : sans dipléme ou
ayant un Certificat d'Etudes Primaires (CEP) et les personnes ayant un niveau plus élevé ce
qui répond a trois critéres. Plusieurs raisons justifient ce choix. Tout d’abord, les sujets trés
agés de notre échantillon ont grandi dans le contexte de la Seconde Guerre Mondiale ou
I’acces a I’éducation était limite. Deuxiemement, le CEP est le niveau d’étude le plus
discriminant dans cette population pour le risque de démence (Letenneur et al., 1999). Enfin,
ce choix nous a permis de stratifier notre échantillon en deux groupes de taille relativement
similaire (n = 178 pour <CEP et n = 105 pour >CEP).

Les 283 sujets inclus, agés en moyenne de 89,2 ans (écart type = 3,1), étaient
significativement plus jeunes (p<0,0001), avaient un plus haut niveau d’éducation (p<0,0001),
étaient moins dépendants (p<0,0001), présentaient un score moyen au MMSE meilleur
(p<0,0001) et etaient plus frequemment des hommes (p=0,0040) compares aux sujets exclus
des normes.

Comme attendu, les résultats ont montré que I’age et [I’éducation étaient
significativement associés aux différentes performances neuropsychologiques a chaque test
excepté pour le test des similitudes de Wechsler qui n’était pas associé a I’age. Ce résultat est
concordant avec les nombreuses études antérieures montrant une moindre altération des
connaissances sémantiques avec I’intelligence cristallisée dans le vieillissement. Aucune
différence significative selon le genre n’a pu étre identifiée. Les scores normatifs ainsi
proposés ont pu étre stratifiés selon les deux groupes d’age (85-87 et 88 et plus) et selon les
deux niveaux d’éducation. De plus, les normes sont présentées par percentiles pour faciliter
leur lecture et leur utilisation. Les percentiles sont adaptés pour les données qui ne suivent pas
une distribution normale et permettent de situer les performances d’un sujet par rapport a un
échantillon de sujets normaux. Les indicateurs reportés sont alors les 5™, 10°™, 25M¢, 50°me
et 75°™ percentiles. Un document traduit en francais présentant les normes a été diffusé afin
de faciliter leur usage auprés des cliniciens (ci-dessous).

La principale limite de cette étude repose sur la taille de I’échantillon dont certains
sous-groupes présentent un effectif limité. Cependant, ces normes s’appuient sur des sujets
issus d’une cohorte en population dans laquelle la procédure d’identification et de diagnostic
des sujets déments permet de garantir I’exclusion de ceux-ci.

En conclusion, des normes portant sur sept tests neuropsychologiques trés largement
utilises dans I’évaluation neuropsychologique des sujets agés et permettant de balayer un
grand nombre de fonctions cognitives (altération globale, mémoire épisodique verbale,
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mémoire de travail visuelle, fluence verbale, abstraction, attention sélective) sont présentées
dans cet article. Cette étude permet de proposer aux cliniciens une aide dans I’évaluation des
performances cognitives des sujets agés de 85 ans et plus, au travers des normes actualisées et
adaptées a cette population. Elles devraient permettre de contribuer concrétement a
I’amélioration du diagnostic et a I’accompagnement de cette population spécifique de sujets
tres ageés.
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Abstract

There is an obvious lack of validated norms for elderly persons aged 85 and older for the large majority of the neuropsychological tests used in
clinical practice. Yet this range of “oldest-old” individuals drastically increases worldwide and is the more likely to develop dementia. Providing
clinicians validated and updated norms to accurately evaluate cognitive functioning in this population is an important issue in geriatrics. This
study provides normative scores for 7 neuropsychological tests commonly used in clinical practice. Data were collected in a sample of 283
subjects aged 85 and older, included in the PAQUID study, a population-based cohort conducted in France. Normative scores were calculated
according to 2 age ranges and 2 educational levels, and are presented in percentiles. The norms provided in the present study involve 7 tests that are
widely used in the neuropsychological assessment of geriatrics populations and should be of help for clinicians.

Keywords: Oldest-old; Normative data; Neuropsychological tests

Introduction

The proportion of individuals aged 80 and above often called “oldest old” is increasing dramatically worldwide with huge
repercussions on public health. In 2013, 14% of elderly population is 80 and older, and this proportion is expected to reach
19% in 2050 and 28% in 2100 (United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division, 2013). By
the end of the century, there could be 830 million people aged 80 and over. In developed countries, the proportion of oldest old
will peak in 2050 with over 10% of the whole population (United Nations, Department of Economic and Social Affairs,
Population Division, 2013).

With age being the strongest risk factor of dementia among the elderly people (e.g., Corrada, Brookmeyer, Paganini-Hill,
Berlau, & Kawas, 2010; Helmer, Pasquier, & Dartigues, 2006), the oldest old are the more likely to develop Alzheimer’s
disease. Indeed, the prevalence of dementia is over 30% in the 85 and older age group (Helmer et al., 2006). Furthermore,
beyond 80, four of five demented persons do not have access to recommended diagnosis procedures (Helmer et al., 2008).
Such diagnosis procedures involve a neuropsychological assessment. However, there is an obvious lack of tools and norms
adapted to this specific population. Most of the studies having computed normative scores for elderly population either excluded
persons above 85 (e.g., Grigoletto, Zappala, Anderson, & Lebowitz, 1999; Ostrosky-Solis, Ardila, & Rosselli, 1999; Rossetti,
Lacritz, Cullum, & Weiner, 2011) or presented a weak number of participants in that age category (e.g., Bleecker, Bolla-Wilson,
Kawas, & Agnew, 1988; Ishizaki et al., 1998; Lechevallier-Michel, Frabrigoule, Lafont, Letenneur, & Dartigues, 2004).

The lack of normative data specifically set up for oldest-old population leads clinicians to use either norms established in
samples of younger elderly or obsolete norms provided by dated publications. With the strong effect of age on cognitive perfor-
mances, the use of norms for elderly individuals of younger age would lead to overdiagnose cognitive impairment. On the other

© The Author 2015. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions @oup.com.
doi:10.1093/arclin/acv055
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hand, the use of obsolete norms should probably lead to underdiagnose dementia. Indeed, several studies have shown an improve-
ment of general cognitive capacities across generations (Dickinson & Hiscock, 2011; Lynn & Hampson, 1986; Trahan, Stuebing,
Fletcher, & Hiscock, 2014), which means that at the same age, elderly individuals have better performances nowadays than they
used to have several decades ago due to general improvement of environmental conditions. This phenomenon is known as “cohort
effect” or “Flynn effect.”

Scarce studies have provided norms for the oldest-old population. In the 904 Study, authors have established normative data for
various neuropsychological tests such as the Mini-Mental State Examination (MMSE; Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) and
the California Verbal Learning Test-II Short Form (Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 2000; Whittle et al., 2007). In this study, norms
were based on a particular population. The participants were residents of “Leisure World,” a retirement community in California.
Leisure world’s population is generally a highly educated population with high socioeconomic status. In the Georgia Centenarian
Study, Miller and colleagues (2010) and Rahman-Filipiak and colleagues (2014) provided norms for the MMSE (Folstein et al.,
1975), the Severe Impairment Battery (Panisset, Roudier, Saxton, & Boller, 1994), the Behavioral Dyscontrol Scale (Grigsby &
Kaye, 1996), and the Fuld Object Memory Evaluation (Fuld, 1981) from a sample of centenarians and octogenarians. However, in
this study, participants with dementia were not excluded from the study sample. Therefore, the scores, including both normal and
pathological scores, show a huge variability. The Cambridge City over-75s Cohort (Dufouil et al. 2000) provided MMSE (Folstein
etal., 1975) norms in the oldest old. This study included participants aged 75 and older followed-up for 9 years who were geograph-
ically and socially representative of general practitioners’ patients of Cambridge area. The study modeled the evolution of MMSE
scores across three age categories including the category of 85 and older. Finally, based on a sample of cognitively normal volun-
teers recruited in Alzheimer’s Disease Centers, Weintraub and colleagues (2009) provided demographically calibrated data for
several tests from the Uniform Data Set.

Therefore, even if these studies have provided norms, the results can be hardly generalized due to the sampling selection. The
PAQUID cohort is a French prospective population-based study started in 1989. With its still ongoing follow-up, the sample now
consists exclusively of participants aged 85 and older. Therefore, we took advantage of the PAQUID cohort to compute norms on
several neuropsychological tests for the oldest old.

The aim of this study is to establish norms for seven commonly used tests providing various measures of global cognitive
efficiency, visual working memory, verbal fluency, psychomotor speed, selective attention, episodic memory, and abstract
verbal reasoning. The tests are the following: MMSE, Benton Visual Retention Test (BVRT), Isaacs’ Set Test (IST), Digit
Symbol Substitution Test (DSST), Zazzo’s Cancellation Task (short 8-line version) (ZCT), Wechsler Paired-Associates Test
(WPAT), and Wechsler Similarities Test (WST). The article presents the normative data according to age and education. The indi-
cators reported are the Sth, 10th, 25th, 50th, and 75th percentiles.

Methods
Sample

The PAQUID study (Personnes agées QUID) is a large French prospective population-based study on functional and brain
aging conducted in 75 districts of southwestern France. The baseline sample consisted of 3,777 participants living at home and
aged 65 and older. The sample was representative of the general population in terms of age and gender. The detailed methodology
has been previously published (Dartigues et al., 1991).

After the baseline visit, the participants had follow-up visits every 2 or 3 years performed at home by trained psychologists. The
interviews consisted of a standardized questionnaire including sociodemographics, living conditions, social network, subjective
and objective health measures, personal medical history, and sensory deficits. Functional restriction was evaluated by Instrumental
Activities of Daily Living (Lawton & Brody, 1969) scales. Depressive symptomatology was assessed by the Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (Fuhrer & Rouillon, 1989).

Following the interview, the psychologists completed the DSM-III-R criteria (American Psychiatric Association, 1987) for
dementia. Participants suspected to have dementia were visited by a geriatrician or neurologist who confirmed the diagnosis
and specified the etiology according to current international diagnostic criteria.

At the 20-year follow-up, the sample was composed of 505 participants. For the present study, participants diagnosed as suffer-
ing dementia (n = 176), those with major visual deficits (n = 4), those with major hearing impairment (n = 28), those who were
institutionalized (n = 14), and those confined to bed (n = 4) were excluded from the study sample. Finally, the study sample was of
283 participants (see Fig. 1).
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Participants at T20
n=505
Dementia cases participants /\l Non demented participants
=176 n=329
Total blindness n=4 After exclusion
Major hearing loss n=28 n=283

Institutionalized n=14
Bed confined n=4

MMSE BVRT IST (15 sec) IST (60 sec) DSST ZCT WPAT WST
n=279 n=258 n=273 n=267 n=219 n=242 n=230 n=269

Fig. 1. Flow chart: Study sample for the norms of the different tests (MMSE, BVRT, IST, DSST, ZCT, WPAT, and WST) in the PAQUID cohort at 20-year follow-
up. Note: MMSE = Mini-Mental State Examination; BVRT = Benton Visual Retention Test; IST = Isaacs’ Set Test; DSST = Digit Symbol Substitution Test;
ZCT = Zazzo’s Cancellation Task (short 8-line version); WPAT = Wechsler Paired-Associates Test; WST = Wechsler Similarities Test.

Measures
The tests administered to participants at the 20-year follow-up of the PAQUID cohort were as follows.

Mini-Mental State Examination. MMSE is a standardized composite scale evaluating global cognitive performances. The 30
items explore orientation in time and space, immediate memory, delayed memory, mental calculation, language, and visual-
constructive abilities. Total score varies from O to 30 (Folstein et al., 1975).

Benton Visual Retention Test. BVRT assesses visual working memory. The multichoice form (Form F) consists of 15 stimuli
cards displaying geometric figures and 15 multichoice cards. A stimulus card is presented during 10 s. Then, the patient has to
recognize the initial figure among a choice of four possibilities. One point is given for each correct identified figure. Total
score varies from 0 to 15 (Benton, 1965).

Isaacs’ Set Test. 1ST is a categorical verbal fluency test. It assesses the capacity to generate lists of words in four semantic cat-
egories (animals, fruits, colors, and cities) in 60 s. According to the original version, the maximum number of words recorded
was limited to 10 by category. A massive ceiling effect was observed in normal subjects. For this reason, in the PAQUID
cohort, all the words were recorded during 1 min. The score consists of the sum of the words generated at 15 and 60 s for the
four categories (Isaacs & Kennie, 1973).

Digit Symbol Substitution Test. DSST is a subtest of the WAIS scale. A table of nine digits corresponding with nine symbols is
presented. Under this table, empty boxes displaying digits have to be completed according to the model. The score consists of the
number of boxes correctly completed in 90 s (Wechsler, 1981).

Zazzo’s Cancellation Task (short 8-line version). ZCT is a cancellation task consisting of 40 lines of target and distractor signs.
The target sign is presented at the top of the page. The subject is asked to cross out all the target signs as fast as possible. The shor-
tened version displaying only the first eight lines was used in this study (Amieva, Rouch-Leroyer, Letenneur, Dartigues, &
Fabrigoule, 2004). Scores are the number of correctly crossed out targets (maximum: 29) and the time spent to complete the
task (Zazzo, 1974).

Wechsler Paired-Associates Test. WPAT is a subtest of the Wechsler memory scale III. It involves verbal episodic memory. The
examiner reads aloud 10 word pairs. After reading the list, the first word of each pair is given. The subject is asked to provide the
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second word. Six word pairs are easy to associate (e.g., north—south) and four are more difficult (e.g., coleslaw—feather). 0.5 point
is attributed to each easy pair retrieved and 1 point is attributed to the more difficult ones. Three successive trials are performed;
each of them varies from 0 to 7 (Wechsler, 1945).

Wechsler Similarities Test. WST is an abstract verbal thinking test. The subjectis asked to explain in what way two things are alike.
Only the first five pairs were administered. Two points are given for an abstract generalization and one point for acommon concrete
attribute. The score varies from 0 to 10 (Wechsler, 1981).

The French validated versions of the tests have been used. These tests have previously shown their reliability in the cognitive
follow-up of elderly participants (Amieva et al., 2005, 2008, 2014).

Data Analysis

Sociodemographic characteristics of the participants included in the study sample and those excluded were compared with
t-tests and x tests. The effect of age, gender, and education was assessed with a linear regression analysis. The performances
were significantly different according to education and age. No effect of gender was found after adjusting on age and education.
Two age groups were set up according to the median age (85—88; 88 and above). Two educational level groups were considered:
persons without any diploma or persons with the “Certificat d’Etudes Primaires” (CEP; equivalent to primary school diploma) and
higher degree. This cutoff was selected for three reasons. Firstly, in France, the oldest-old population grew up in the context of the
Second World War and is mostly low educated. Secondly, the study by Letenneur and colleagues (1999) showed that the CEP level
was the more discriminant educational level cutoff in this cohort regarding the risk of developing dementia. Finally, the CEP
allowed stratifying our study sample in two groups of relatively similar size (n = 178 for <CEP vs. n = 105 for >CEP).
Therefore, the sample was stratified according to age and education for all the tests except for the WST for which the effect of
age was not statistically significant.

The percentiles have two main advantages: they are adapted for data that are not normally distributed and offers the opportunity
to situate a subject’s performance compared with a large range of normal individuals. The indicators reported are the 5th, 10th,
25th, 50th, and 75th percentiles stratified on the sample according to the associated factors found for each measure/test.
Statistical analyses were performed using Statistical Analysis System (SAS) version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).

Results

Norms have been calculated on a sample of 283 participants. Included subjects presented sociodemographic differences with
excluded subjects. They were significantly younger (¢ = 6.1, p < .0001), had a higher education level (x> = 15.9, p < .0001),
were less dependent (x> = 90.2, p < .0001), more frequently men (x> = 8.3, p = .0040), and had a higher mean MMSE score
(t=14.3,p <.0001; Table 1).

Table 1. Sociodemographic and health-related characteristics of the two groups (n = 283)

Demographic and health-related variables Population included Population excluded Comparison
(N = 283) (N =1222) p O-tests)
Age (years), mean (SD) 89.2 (3.1) 91.1 (3.9) <.0001
Min.—max. 85.2—100.6 85.9—102.8
Age (years), n (%)
<88 132 (46.6) 48 (21.6) <.0001
>88 151 (53.4) 174 (78.4)
Gender, n (%), women 179 (63.3) 167 (75.2) .0040
Educational level, n (%)
<CEP 178 (62.9) 176 (79.3) <.0001
>CEP 105 (37.1) 46 (20.7)
Depressive symptomatology, n (%) (MD = 141) 21 (8.1) 11 (10.5) 4698
MMSE score/30, mean (SD) 26.7 (2.5) (n = 279) 19.7 (6.4) (n = 181) <.0001
IADL dependency, n (%) 155 (54.8) 206 (93.2) <.0001
Subjective health, n (%) (MD = 55)
Good 136 (48.1) 72 (43.1) .5906
Moderate 108 (38.1) 69 (41.3)
Poor 39 (13.8) 26 (15.6)

Note: CEP = Certificat d’Etudes Primaires (Primary school diploma); MD = missing data; SD = standard deviation; IADL = instrumental activities of daily
living; MMSE = Mini-Mental State Examination.
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The mean age of the study sample was 89.2 years (standard deviation [SD] = 3.1), 46.6% were in the age range of 85—88 and
53.4% were older, 63.3% were women, 62.9% had low education level (<CEP), 48.1% of participants reported good health, 38.1%
reported moderately good health, and 13.8% reported poor health. The MMSE mean score was 26.7 (SD = 2.5). Table 2 displays
the characteristics of the two age groups.

For each test, the participants with missing data have been excluded. Normative data for the sample are presented subsequently.

Effect of age and education was significant for MMSE, BVRT, IST-15 s and IST-60 s, DSST, ZCT, and WPAT. No effect of age
was observed for the WST. Normative scores are presented in Tables 3 and 4.

Norms have been calculated according to age and education level. The Sth percentile corresponds to the threshold under which
5% of participants get the worst performances and the 75th percentile is the threshold above which 25% of participants get the best
performances.

Discussion

Even though numerous normative data for elderly have been published, including for some of the tests considered in the
present study (Acevedo et al., 2000; Crum, Anthony, Bassett, & Folstein, 1993; Lechevallier-Michel et al., 2004; Raoux, Le
Goff, Auriacombe, Dartigues, & Amieva, 2010; Rullier et al., 2014; Tombaugh, 2004), there is an important lack of normative
data specifically set up for oldest-old population. Thus, the aim of the present study was to provide norms for the MMSE,

Table 2. Sociodemographic and health-related characteristics of the two age groups

Demographic and health-related variables Age group <88 years (N = 132) Age group >88 years (N = 151)
Age, mean (SD) 86.9 (0.6) 91.1 (3.0)
Gender, n (%), women 74 (56.0) 105 (69.5)
Educational level, n (%)

<CEP 75 (56.8) 103 (68.2)

>CEP 57 (43.1) 48 (31.8)
Depressive symptomatology, n (%) 9(7.4)MD =11) 12 (8.7) (MD = 13)
MMSE score/30, mean (SD) 27.1(2.3) 26.3 (2.6)
TIADL dependency, n (%) 55(41.7) 100 (66.2)
Subjective health, n (%)

Good 65 (49.2) 71 (47.0)

Moderate 48 (36.4) 60 (39.7)

Poor 19 (14.4) 20(13.2)

Note: CEP = Certificat d’Etudes Primaires (Primary school diploma); MD = missing data; SD = standard deviation; IADL = instrumental activities of

daily living; MMSE = Mini-Mental State Examination.

Table 3. Normative scores for the MMSE by age and educational level

Age groups Educational level Total
<CEP >CEP
85-88 years
N 74 57 131
5% 22 24 22
10% 23 26 24
25% 25 27 26
50% 27 28 28
75% 28 30 29
>88 years
N 100 48 148
5% 22 23 22
10% 23 25 23
25% 24 26 25
50% 26 27 27
75% 28 29 29

Note: CEP = Certificat d’Etudes Primaires (Primary school diploma); MMSE = Mini-Mental State Examination.
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Table 4. Normative scores for the neuropsychological tests by age and educational level

Age groups  Benton Visual Retention Isaacs’ Set Test (15 s) Isaacs’ Set Test (60 s) Digit Symbol Zazzo (number of Zazzo (time to complete  Wechsler
Test Substitution Test crossed out targets) test) Paired-Associates Test
Educational Total Educational Total Educational Total Educational Total Educational Total Educational Total Educational Total
level level level level level level level
<CEP >CEP <CEP >CEP <CEP >CEP <CEP >CEP <CEP >CEP <CEP >CEP <CEP >CEP
85-88 years
N 68 55 123 74 56 130 71 55 126 58 51 109 66 54 120 66 54 120 57 53 110
5% 7 8 8 14 18 16 31 45 34 7 20 11 23 27 24 60 49 53 11 19 15
10% 8 10 8 18 23 18 34 50 36 11 21 14 25 27 26 66 55 57 16 21 18
25% 9 11 10 21 26 22 39 55 45 18 25 21 27 28 27 79 66 72 19 23 22
50% 11 12 12 23 29 27 52 65 59 22 31 26 28 29 28 103 80 88 24 26 25
75% 13 13 13 30 32 31 63 75 68 27 37 33 29 29 29 126 104 119 27 28 28
>88 years
N 91 44 135 95 48 143 94 47 141 67 43 110 77 45 122 77 45 122 76 44 120
5% 6 10 6 15 15 16 32 35 32 10 18 10 21 26 23 58 64 61 11 14 12
10% 7 10 8 17 19 18 35 40 35 11 18 11 23 26 25 65 69 67 14 17 14
25% 9 11 9 20 21 21 42 45 44 15 24 18 26 27 27 82 77 80 19 19 19
50% 10 12 11 23 23 23 52 57 53 20 27 22 28 28 28 106 87 97 22 23 22
75% 12 13 13 27 28 28 60 65 62 23 33 27 29 29 29 128 108 125 26 27 26

Note: CEP = Certificat d’Etudes Primaires (Primary school diploma).
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BVRT,IST, DSST,ZCT, WPAT, and WST for elderly participants aged 85 and older. These normative scores have been computed
from a study sample composed of 283 elderly participants living in the community.

Asexpected, cognitive performances were lower in the oldest category of age and higher in the highest category of education for
all the tests considered in this study except the Wechsler Similarities subtest for which no effect of age was found. This result is
consistent with numerous previous findings showing that semantic knowledge along with crystallized intelligence is poorly
affected by advancing age.

The main limit of this study relies on the sample size. The distribution of the 283 subjects in the different age and education level
groups resulted in a limited number of participants in some categories. In addition, unlike the study of Lechevallier-Michel and
colleagues (2004) conducted within the same cohort, in which three education level groups were provided, in our study, due to the
sample size, only two education levels could be considered. Moreover, the normative scores provided in our study may not be
appropriate for cross-cultural use. Before generalizing these data, their applicability in non-French population should be assessed.
Nevertheless, this study also has several strengths among which its population-based design and the availability of dementia diag-
nosis give us the opportunity to exclude the participants with dementia from the study sample. Finally, the norms provided in the
present study involve seven tests that are widely used in the neuropsychological assessment of geriatrics populations and should be
of help for clinicians. A specific study should now be necessary to assess the cutoff scores that should be used in this population in
order to draw practical recommendations in the screening of cognitive disorders in the oldest-old population.
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NORMATIVE SCORES FOR STANDARD NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS IN
THE OLDEST OLD FROM THE FRENCH POPULATION-BASED PAQUID STUDY

NORMES POUR SEPT TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES CHEZ LES SUJETS
TRES AGES : DONNEES DE LA COHORTE PAQUID

(GlULIOLI, MEILLON, HARMAND, DARTIGUES, & AMIEVA, 2015)

Tableau 1. Normes du MMSE en fonction de 1’age et du niveau d’études

Classe d’age Niveau d’études
< CEP > CEP Total
85-88 ans
N 74 57 131
5% 22 24 22
10% 23 26 24
25% 25 27 26
50% 27 28 28
5% 28 30 29
> 88 ans
N 100 48 148
5% 22 23 22
10% 23 25 23
25% 24 26 25
50% 26 27 27
5% 28 29 29

Note : CEP = Certificat d’Etudes Primaires.

Giulioli, C., Meillon, C., Harmand, M. G.-C., Dartigues, J.-F., & Amieva, H. (2015). Normative
Scores for Standard Neuropsychological Tests in the Oldest Old From the French Population-
Based PAQUID Study. Archives of Clinical Neuropsychology, acv055.
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Tableau 2. Normes des tests neuropsychologiques en fonction de 1’age et du niveau d’études

Test de barrage de

Test de rétention  Set test d’Isaacs (15 Set test d’Isaacs (60  Sous-test des codes Zazzo (nombre total -Zr est de barrage de Test de_§ paires
visuelle de Benton secondes) secondes) de la WAIS de bons signes azzo (temps pour associces de
barrés) completer le test) Wechsler
Niveau Niveau Niveau Niveau Niveau Niveau Niveau
Cl,alsse d’études d’études d’études d’études d’études d’études d’études
&4 "_CEp >CEP Total <CEP >CEP Total <CEP >CEP Total <CEP >CEP Total <CEP >CEP Total <CEP >CEP Total <CEP >CEP Total
85-88 ans
N 68 55 123 74 56 130 71 55 126 58 51 109 66 54 120 66 54 120 57 53 110
5% 7 8 8 14 18 16 31 45 34 7 20 11 23 27 24 60 49 53 55 105 8.0
10% 8 10 8 18 23 18 34 50 36 11 21 14 25 27 26 66 55 57 85 13.0 95
25% 9 11 10 21 26 22 39 55 45 18 25 21 27 28 27 79 66 72 125 150 135
50% 11 12 12 23 29 27 52 65 59 22 31 26 28 29 28 103 80 88 150 170 16.0
75% 13 13 13 30 32 31 63 75 68 27 37 33 29 29 29 126 104 119 180 195 19.0
> 88 ans
N 91 44 135 95 48 143 94 47 141 67 43 110 77 45 122 77 45 122 76 44 120
5% 6 10 6 15 15 16 32 35 32 10 18 10 21 26 23 58 64 61 6.0 80 65
10% 7 10 8 17 19 18 35 40 35 11 18 11 23 26 25 65 69 67 8.0 9.0 8.0
25% 9 11 9 20 21 21 42 45 44 15 24 18 26 27 27 82 77 80 115 11.0 11.0
50% 10 12 11 23 23 23 52 57 53 20 27 22 28 28 28 106 87 97 135 145 140
75% 12 13 13 27 28 28 60 65 62 23 33 27 29 29 29 128 108 125 170 18.0 175

Note: CEP = Certificat d’Etudes Primaires.

Giulioli, C., Meillon, C., Harmand, M. G.-C., Dartigues, J.-F., & Amieva, H. (2015). Normative Scores for Standard Neuropsychological Tests in the Oldest

Old From the French Population-Based PAQUID Study. Archives of Clinical Neuropsychology, acv055. http://doi.org/10.1093/arclin/acv055



Table 3. Normes du test des similitudes de Wechsler (version courte) en fonction du niveau d’études

Niveau d’études

> 85 ans < CEP > CEP Total

N 164 105 269
5% 2 6 3
10% 3 7 4
25% 6 9 7
50% 8 10 9
75% 10 10 10

Note : CEP = Certificat d’Etudes Primaires.

Giulioli, C., Meillon, C., Harmand, M. G.-C., Dartigues, J.-F., & Amieva, H. (2015). Normative
Scores for Standard Neuropsychological Tests in the Oldest Old From the French Population-
Based PAQUID Study. Archives of Clinical Neuropsychology, acv055.
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C. RESUME ARTICLE 4

Article 4 : Un test de mémoire adapté aux sujets trés agés : normes et propriétés de
détection de la démence du TNI-93

Giulioli, C., Maillet, D., Matharan, F., Belin, C., Moroni, C., Dartigues, J.F., Pérés, K. &
Amieva, H. (2017). A memory test adapted to the oldest old: norms and properties of
dementia detection of the TNI-93. Soumis pour publication.

Dans un contexte ou les sujets trés agés sont particuliérement touchés par la démence
et plus spécifiquement par la maladie d’Alzheimer, il est important de pouvoir évaluer les
troubles de la mémoire épisodique, au cceur de cette pathologie.

Les outils actuels d’évaluation de la mémoire sont souvent sources de mise en échec et
de frustration pour les personnes trés agées, car non adaptés a leurs spécificités (pertes
neurosensorielles, fatigabilité) et leurs difficultés (en particulier les difficultés attentionnelles
et le ralentissement de la vitesse de traitement des informations inhérent au vieillissement). I
existe en outre une proportion de personnes présentant un bas niveau d’éducation plus élevee
dans cette catégorie d’age que dans n’importe quelle autre catégorie. De ce fait, un test
comme le California Verbal Learning Test (CVLT), les 16 mots de Rey ou encore le RL/RI
16 items qui s’aveére réussi par un sujet tres agé est plutét rassurant, en revanche, lorsque ces
tests sont échoués, ils sont rarement informatifs pour les cliniciens. Le développement et/ou
I’adaptation d’outils neuropsychologiques pour les sujets tres agés est ainsi essentiel pour
garantir une évaluation neuropsychologique et améliorer le diagnostic.

Le Test des Neuf Images du 93 (TNI-93) (Dessi et al., 2009), développé au CHU
Avicenne a Bobigny, présente des caracteristiques intéressantes au regard des spécificités des
sujets tres agés. Le TNI-93 est un test d’évaluation de la meémoire épisodique mis au point
pour les sujets de bas niveau d’étude ou illettres vieillissants. Ce test a été élaboré a partir du
Memory Impairment Screen (MIS). Il se présente sous la forme d’une planche au format A4
avec 9 images placées dans 9 cases (Figure 7). Les images proviennent de la base de données
de Snodgrass & Vanderwaer (1980). Le sujet est informé qu’il va devoir retenir le nom de 9
images sur une planche. La planche est présentée au sujet et on lui demande de nommer
successivement chacune des 9 images en donnant le nom de la catégorie correspondante (Quel
est le nom de I’animal ?...). Ensuite, aprés avoir masqué la planche, lors du rappel immédiat
permettant de contréler I’encodage, on demande au sujet de rappeler les 9 images en lui
donnant le nom de la catégorie correspondante (Quel était le nom de I’animal ?...). En cas de
non rappel d’un ou plusieurs items, on montre de nouveau la planche et on demande le nom
des items manquants, on masque a nouveau et on redemande le nom des items manquants. Un
maximum de trois essais de rappel immédiat est proposé. En cas d’échec, le test est
interrompu. Le nombre d’essais pour encoder les 9 items, les erreurs et les intrusions sont
recueillis. Une tache interférente de 20 secondes (comptage a rebours de 3 en 3 a partir de 40)
est proposée. Puis, une eépreuve de rappel libre est réalisée pendant 2 minutes. Pour les items
non rappelés, un rappel indicé est effectue en donnant le nom de la catégorie des items
manguants. Toutes les intrusions sont rapportées a chaque étape du test.
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Ce test permet donc d’évaluer la mémoire épisodique a travers un test a passation
rapide (5 a 10 minutes), pouvant ainsi étre proposé a des personnes sujettes a une grande
fatigabilité. L’encodage repose sur des modalités a la fois visuelle et verbale. Ce double
encodage présente un avantage chez des personnes ayant un trouble sensoriel visuel ou
auditif. Par ailleurs, ce test étant initialement développé pour les sujets de bas niveau d’étude
et illettres, il ne fait pas appel au langage écrit, et est peu influencé par le niveau d’étude.
Ainsi, en raison de ses caractéristiques, le TNI-93 s’avere particulierement intéressant pour
évaluer les troubles de la memoire episodique chez le sujet trés agé.

Figure 7 : Planche du TNI-93

L’objectif de cette étude a eté de proposer des normes pour le TNI-93 et d’en évaluer
les propriétés de détection de la démence chez les sujets tres ages.

Le TNI-93 a été administré aux participants des études PAQUID et AMI vus
respectivement aux suivis a 25 ans et a 4 ans. Ces deux cohortes en population sont de larges
études portant sur le vieillissement dans les départements de Gironde et de Dordogne. Apres
fusion des données des deux cohortes, les sujets ayant moins de 80 ans (n = 369), les sujets
confinés au lit (n = 41) et ceux n’ayant pas réalisé le TNI-93 ont été exclus. Pour
I’établissement des normes seulement, les sujets diagnostiqués déments (n = 195) et les sujets
ayant échoué apres les trois rappels immédiats n’ont pas été inclus. Les normes ont éte
réalisées a partir d’un échantillon de 288 sujets non déments et I’étude des propriétés de
détection de la demence sur un échantillon de 355 sujets déments et non déments.

La comparaison des caractéristiques sociodémographiques des sujets inclus et exclus a
été réalisée par des tests T de Student (variables quantitatives) et des tests du chi-deux ou tests
exacts de Fisher (variables qualitatives). Les effets de I'dge, du sexe et du niveau d’éducation
sur les principaux scores du TNI-93 ont été évalués. Deux groupes d’age ont été établis selon
I’age médian 80-86 ans et 87 ans et plus. Deux groupes de niveau d'éducation ont été
considérés : les sujets sans diplome et ceux ayant au minimum le CEP.

L’age moyen de I’échantillon était de 87,5 ans (écart type = 4,92), 47,2 % etaient des
femmes et 40,7 % présentaient un bas niveau d’éducation. Le MMSE moyen était de 25,8/30
(écart type = 2,83). L’age et le sexe avaient un effet significatif sur les performances aux
sous-scores du TNI-93 contrairement au niveau d’étude. Les normes sont présentées par
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percentiles et stratifiées selon le sexe et selon les deux groupes d’age. Les indicateurs
présentés sont les 5, 10°™M, 25°M¢ 508 et 75°™ percentiles pour les scores principaux et le
total des intrusions au cours du test.

Les 355 sujets inclus dans I’analyse des propriétés de détection de la démence du TN-
93 étaient agés en moyenne de 87,9 ans (écart type = 4,99). lIs étaient plus jeunes (p<0,0001),
moins dépendants (p<0,0001), moins institutionnalisés (p<0,0001), présentaient moins de
symptoémes dépressifs (p<0,0001) et présentaient un score moyen au MMSE plus éleve
(p<0,0001) que les sujets exclus.

Les propriétés de détection de la démence du TNI-93 ont été évaluees a partir de
plusieurs indicateurs : la sensibilité (Se), la spécificité (Sp), les valeurs prédictives positives et
négatives (VPP et VVPN) et l'indice Youden®. Ces indicateurs ont été déterminés en utilisant
une fonction d’efficacité du récepteur ou courbe ROC (Receiver’s Operating Characteristics)
pour obtenir I’aire sous la courbe ou AUC (Are Under the Curve). Le score seuil présentant
I’indice de Youden optimal correspond a un score au rappel libre inférieur a 4/9 ou un échec
apres les trois rappels immédiats (Indice de Youden = 0,62 ; AUC =0,81 ; Se = 67,69 % ; Sp
=94,14 % ; VPP =72,13 % ; VPN = 92.86 %).

De maniére intéressante, les résultats confirment que les performances au TNI-93 sont
indépendantes du niveau d’éducation. Les resultats ont montré que le test permettait de
détecter la démence chez les sujets tres agés avec de bonnes propriétés de détection de la
démence avec en particulier une bonne spécificité. En revanche, le test présentant un effet
plafond — le test est majoritairement réussi — il présente une sensibilité moindre.

Cette étude est une des rares études a s’intéresser a la problématique de I’évaluation
chez les sujets tres agés et suggere que le TNI-93 pourrait contribuer effectivement a
I’amélioration de I’évaluation de la mémoire épisodique chez ces sujets.

® La Se d’un test correspond & son aptitude & identifier correctement les personnes
malades, grace a une réponse positive alors que la Sp d’un test correspond a I’aptitude a
identifier correctement les personnes non malades, grace a une réponse negative. La VPP
correspond a la probabilité d’étre malade quand le test est positif et la VPN correspond a la
probabilité d’étre non malade quand le test est négatif. L’indice de Youden permet de
déterminer le score seuil pour lequel il existe le meilleur compromis entre la sensibilité et la
spécificité. Le pourcentage de sujets bien classés correspond a la proportion de sujets malades
avec un test positif (vrais positifs) et de sujets non malades avec un test négatif (vrais
négatifs).
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Abstract

Objective: The “oldest old” are the fastest growing age group in developed countries. With
age being the strongest risk factor of dementia, the oldest old are the most likely to develop
dementia. Yet, neuropsychological assessment of oldest old individuals is often challenging
due to numerous conditions, such as multi-morbidity, sensory impairments, higher fatigability
or lower education. There is an obvious lack of neuropsychological tests and normative data
adapted to this specific population. The aim of this study is 1) to provide normative data of
the TNI-93, an episodic memory test, and 2) to assess the dementia detection properties in
oldest old population. Method: The TNI-93 is easy-to-administer, quick, weakly influenced
by formal education and involves multimodal encoding. The TNI-93 was administered in two
population-based cohorts (Paquid and AMI). A subsample of 355 participants aged 80 and
over completed the TNI-93. Results: The norms provided in the paper are presented by
percentiles. The results showed that the test can detect dementia in the oldest old with good
sensitivity, high specificity and a high negative predictive value. Conclusions: The present
study suggests that the TNI-93 could contribute to improve neuropsychological assessment
and dementia diagnosis of the oldest old.
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INTRODUCTION

Oldest old population — persons aged 80 and above — is increasing dramatically in the whole
world (United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division,
2015). While the risk of developing dementia and the prevalence of dementia increase
exponentially with age (Ramaroson et al., 2003), 80% of the oldest old do not benefit from
recommended diagnosis procedures (Helmer et al., 2008).

Among the multiple reasons for such underdiagnosis, the lack of adapted neuropsychological
tools to this specific population undoubtedly contributes to this matter of fact.

A wide range of clinical characteristics of oldest old individuals makes the
neuropsychological assessment particularly challenging. Advanced age is associated with
physiological changes resulting in multi-morbidities (58.5 % suffer from two or more diseases
(Marengoni, Winblad, Karp, & Fratiglioni, 2008)), multi-medication use (66.2% receive three
or more prescribed medications (Melzer et al., 2015)) including high rate of psychotropic drug
intake (Hartikainen & Klaukka, 2004; Linjakumpu et al., 2002)). Oldest old use to have more
functional restrictions in daily living (79 % of the > 90 years (Berlau, Corrada, & Kawas,
2009; Waidmann & Liu, 2000)), multi-sensory impairments (70 to 80% of the > 85 years have
hearing impairment (Chien & Lin, 2012) and 23 % of the > 80 years have visual impairment
(The Eye Diseases Prevalence Research Group, 2004)), increased frailty (with 26% of the 85—
89 presenting a frailty syndrome (Fried et al., 2001)) and high fatigability (Manty, Ekmann,
Thinggaard, Christensen, & Avlund, 2012).

Such conditions are known to favor cognitive decline. Sensory impairment (Amieva et al.,
2015; Gussekloo, de Craen, Oduber, van Boxtel, & Westendorp, 2005; Lin et al., 2013),
multi-medication (Ancelin et al., 2006; Dealberto, Mcavay, Seeman, & Berkman, 1997,
Tannenbaum, Paquette, Hilmer, Holroyd-Leduc, & Carnahan, 2012), psychotropic
consumption (Paterniti, Dufouil, & Alpérovitch, 2002; Rosenberg et al., 2012), multi-
morbidity in particular cardiovascular and metabolic diseases (Kumari, Brunner, & Fuhrer,
2000; Strachan, Deary, Ewing, & Frier, 1997; van den Berg, Biessels, de Craen, Gussekloo, &
Westendorp, 2007) or frailty (Avila-Funes et al., 2008; Jacobs, Cohen, Ein-Mor, Maaravi, &
Stessman, 2011) have been all associated with greater cognitive decline in elders.
Furthermore, the proportion of low educated subjects in this age category is higher than in any
other age category (Jonas, 2012).

Therefore, the is a progressive age-related cognitive decline having started several decades
earlier, affecting in particular cognitive processing speed (Salthouse, 1996; Singer,
Lindenberger, & Baltes, 2003), working memory, inhibition and sensorimotor processing
(Park, 2000) along with a long list of conditions contributing to weaken cognitive functioning.
Thus, distinguish cognitive impairment attributable to dementia from cognitive impairment
due to an accumulation of vulnerabilities is often a challenge for clinicians and a possible
consequence is to over or under diagnose dementia.

Appropriate memory tests and adapted norms are obviously necessary to enlarge the panel of
tools on which clinicians could rely to perform neuropsychological assessment and improve
diagnosis. The TNI-93 (French acronym of “Test des Neuf Images du 93” meaning Nine
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Images test of the district of Seine-Saint-Denis in the suburb of Paris) (Dessi et al., 2009;
Maillet et al., 2016) exhibits interesting characteristics with respect to oldest old specificities.
The TNI-93 is an episodic memory test derived from the Memory Impairment Screening test
(Buschke et al., 1999) with nine images developed for the assessment of low educated and
illiterate elderly subjects. It could be carry out quickly (5 to 10 minutes), it is easy to
administrate, low attention consuming, well accepted, rely on multi-modal encoding and is
free of education effect. It does not require the use of written language or to speak the
language of the interviewer. The TNI-93 had good psychometric properties in a clinical
setting composed of two groups, i.e. normal elderly subjects and patients suffering from
dementia including multicultural, low-educated or illiterate subjects. Combining free recall
and total recall scores for the detection of dementia, the test had 87% sensitivity and 96%
specificity for dementia diagnosis. Due to its characteristics, the TNI-93 could be a useful tool
to assess oldest old patients suspected to have memory disorders. In this study, we aimed to
provide normative data for the TNI-93 in the oldest old gathered from two population-based
cohorts (PAQUID and AMI cohort studies) and to assess its ability to detect dementia in the
oldest old.

METHOD

Sample

Participants are gathered from two prospective population-based studies: the PAQUID
(Personnes agées QUID) (Dartigues et al., 1991) and AMI (Aging Multidisciplinary
Investigation) (Péres et al., 2012) studies which detailed methodologies have been previously
published. Both studies have received the approval of Ethics Committee of the Bordeaux
University Hospital, and all participants gave their written informed consent to participate in
these studies.

Since the baseline visit, participants received follow-up visits every two or three years
performed at home by trained psychologists. The interviews consisted of a battery of
neuropsychological tests and a standardized questionnaire including socio-demographic,
living conditions, social network, subjective and objective health measures, and personal
medical history. Following the interview, participants suspected to present cognitive disorders
were visited at home by a geriatrician or neurologist who performed a clinical examination to
confirm or reject the diagnosis and specified the etiology according to current international
diagnostic criteria : NINCDS-ADRDA criteria for AD (McKhann et al., 1984), NINDS-
AIREN criteria for vascular dementia (Roman et al., 1993), standardized clinical criteria for
fronto-temporal dementia (Ltd, 1994), Lewy body disease (McKeith et al., 1996), and a
history of Parkinson disease for Parkinson dementia.

Finally, a validation committee of dementia specialists confirm or infirm the diagnosis. The
TNI-93 was administrated to participants at the 4-year follow-up visit of the AMI study and
the 25-year follow up of the PAQUID study. In the cohorts, the dementia diagnosis was made
independently of participant’s score in the TNI-93.

The sample selection is presented in the flowchart (Figure 1). The PAQUID sample was
composed of 231 participants selected at the 25-year follow up and the AMI sample was
composed of 659 participants selected at the 4-year follow up. For the normative data study,
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605 non-eligible participants were not considered in the analyses (41 bed-bound participants,
369 participants younger than 80 years old and 195 participants suffering from dementia). The
participants who failed the immediate recall step (n=2) and those who did not complete the
TNI-93 were excluded (n=62) for the normative data. Therefore, the study sample analyzed to
compute the normative data was composed of 288 non-demented oldest old participants. The
same inclusion/exclusion criteria were used for the study assessing TNI-93 ability for the
detection of dementia, except for the participants with dementia who were included and those
non-demented who failed the immediate recall step (n=2). The study sample was thus
composed of 355 oldest old participants with 290 non-demented participants and 65 demented
participants.

Measures

The TNI-93 consists of nine pictures issued from (Snodgrass & Vanderwart, 1980) data base
(a duck, a bike, a guitar, a carrot, an ear, a chair, a grape, a shoe, and a fork). All images are
displayed on the same sheet. Participants first complete a naming task according to the
semantic category provided by the interviewer (naming score /9). After having masked the
nine images, a cued recall is immediately proposed by giving the semantic category as a cue
(the same cue used during the encoding stage) (immediate recall score /9). In case of non-
recalled items during the immediate cued recall, these items are displayed a second time
following the encoding procedure (a third time is accepted if needed). After an interference
task (counting backward from 40 by 3, during 20 seconds), a free recall is proposed during 2
minutes (free recall score /9) and a cued recall for non-recalled items (free recall score and
cued recall score /9). Intrusions are recorded at each step.

Data analysis

Socio-demographic characteristics of the participants included in the present study and those
excluded were compared with T-tests, chi-squares and Fisher exact tests. The effects of age,
gender and education on the main scores of the TNI-93 were assessed. Norms are presented
by percentiles. The percentiles have two main advantages: they are adapted for data which are
not normally distributed, and give the opportunity to situate a subject’s performance
compared to a large range of normal individuals. The indicators reported are: the 5™, 10",
25™ 50" and the 75" percentiles for the main scores of the TNI-93; and the 25", 50", 75™,
90™ and 95" percentiles for the number of intrusions.

Properties of dementia detection of the TNI-93 were assessed by calculating several indices:
the sensitivity (Se), the specificity (Sp), the positive and negative predictive values (PPV and
NPV) and the Youden index, and by using Receiver’s Operating Characteristics (ROC) curves
to obtain the area under the curve (AUC). Statistical analyses were performed using Statistical
Analysis System (SAS) version 9.3 ® (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).

RESULTS

Normative scores

Norms have been calculated in a sample of 288 oldest old participants. The mean age of the
study sample was 87.5 years (SD=4.9), 47.2% were female, 40.7% had low education level (<
Certificat d’Etudes Primaires (CEP) equivalent to Primary School Diploma). The MMSE
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mean score was 25.8/30 (SD=2.83) (Table 1). Compared to the excluded participants, those
included were younger, less dependent, less frequently institutionalized, presented less
depressive symptomatology and had a better mean MMSE (Folstein, Folstein, & McHugh,
1975) score (Table 1).

An effect of age and gender was found whereas formal education level had no significant
effect. Therefore, normative data have been stratified by age and gender. They are presented
in Tables 2 and 3. The presence of at least an intrusion corresponds to the threshold under
which 10% of participants get the worst performances. The 5™ percentile corresponds to the
threshold under which 5% of participants get the worst performances and the 75" percentile is
the threshold above which 25% of participants get the best performances.

Dementia detection properties of the TNI-93

Socio-demographic characteristics of the 355 participants included in the study assessing the
properties of dementia detection of the test are presented in Table 4. The mean age of the
participants was 87.9 years (SD=4.99). We selected the cut-off points for each sub-score that
provided the highest Youden index. The best three cut-off points were: 1) free recall score <4
or failure after 3 immediate recalls; 2) total recall <9 or failure after 3 immediate recalls; 3)
free recall<4 or total recall <9 or failure after 3 immediate recalls (Table 5). The ROC curves
were computed for each of these cut-off points providing relatively high values of AUC, i.e.
0.81, 0.79 and 0.74 respectively.

DISCUSSION

The aim of this study was to establish normative data of an episodic memory test exhibiting
interesting characteristics with respect to the oldest old specificities: the TNI-93 test. Because
of the effect of age and gender, norms are provided for different categories of age and gender
in percentiles which may facilitate their use in clinical practice. The number of intrusions
being very low, the presence of at least one intrusion should be interpreted as a sign of
potential difficulty. The results showed that the test can detect dementia in the oldest old with
good sensitivity, good specificity and a high negative predictive value. The best Youden index
found was for a free recall score inferior to 4 or failure after 3 immediate recall trials (Youden
index=0.62; AUC=0.81 ; Se=67.69%; Sp=94.14%; PPV=72.13%; NPV=92.86%). High
specificity is important to minimize false positives in dementia diagnosis since the risk to
over-diagnose dementia is very high in the oldest old.

In memory clinics, the assessment of episodic memory is a priority when a dementing
disorder in particular Alzheimer’s disease is suspected. Most of episodic memory tests used in
elderly population, such as the Free and Cued Selective Reminding Test (Grober & Buschke,
1987), the California Verbal Learning Test (Delis, Kramer, Kaplan, & Thompkins, 1987), the
Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey, 1958) require reading skills and prolonged
attention. They also are strongly influenced by educational level (Elst, Boxtel, Breukelen, &
Jolles, 2005; Grober, Lipton, Katz, & Sliwinski, 1998; Norman, Evans, Miller, & Heaton,
2000). As seen earlier, because it is short, low attention consuming, involves multi-modal
encoding, and is free of education effect, the TNI-93 has the advantage of overcoming some
of the issues encountered when assessing memory in very old patients, i.e. difficulties linked
with low education, sensory impairment, and high fatigability. This study is based on both
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AMI and PAQUID cohorts which include a reliable and standardized diagnosis procedure.
Thanks to this procedure, the norms provided are based on a sample of non-demented
community-dwelling oldest old participants, after exclusion of dementia cases.

While neurologists and geriatricians are facing increasingly aged patients in their clinical
practice, this study provides an easy-to-administer and reliable tool along with adapted norms
allowing assessing episodic memory in the oldest old. The present study is one of the few
studies addressing the issue of neuropsychological evaluation in oldest old population and
calls for further research in order to improve neuropsychological procedures adapted to this
specific population that should, in the next two decades, represent about one third of elderly
population.
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Table 1: Comparison of socio-demographic characteristics of the participants with complete and unrealized TNI-93

Socio-demographic variables Population with Population with p-value (Fisher exact/
complete TNI-93  unrealized TNI-93  y2/t-test)
n= 290 n=62

Female n(%) 137(47.24%) 34(54.84%) 0.2773

Age (years) means (SD) 87.54 (4.92) 90.97 (5.56) <0.0001

Educational level <CEP n(%) 118 (40.69%) 25 (40.32%) 0.9574

MMSE mean score/30 (SD) (MD=13) 25.78 (2.83) 23.84 (3.57) 0.0006

IADL dependency n(%) 134 (46.21%) 51 (82.26%) <0.0001

Depressive symptomatology (MD=44) n(%) 30 (11.07%) 9 (24.32%) 0.0332

Institutionalization n(%) 16 (5.52%) 11 (17.74%) 0.0028

CEP: Certificat d'Etudes Primaires equivalent to Primary School Diploma
MMSE: Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975)

IADL: Instrumental Activities of Daily Living (Lawton & Brody, 1969)
MD: Missing Data
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Table 2: Normative scores for the TNI-93 in non-demented participants aged 80 and over by
age and gender

N=288 Female Male
N=54 N=86

Naming ImmediateFree Total Naming ImmediateFree Total

recall recallrecall recall recallrecall

80-86 years N=140

5% 7 6 4 8 8 7 4 8
10% 8 8 5 8 8 7 5 8
25% 8 8 7 9 9 8 6 9
50% 9 9 8 9 9 8 7 9
75% 9 9 9 9 9 9 8 9

Female Male

N=83 N=65

Naming ImmediateFree Total Naming ImmediateFree Total

recall recallrecall recall recallrecall

>87years  N=148
5% 8 6 3 8 7 7 3 7
10% 8 7 4 8 8 7 4 7
25% 9 8 6 9 8 8 5 8
50% 9 9 7 9 9 9 6 9
75% 9 9 8 9 9 9 7 9
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Table 3: Normative scores of Intrusion of TNI-93 in non-demented participants aged 80 and

over

N=288 Intrusions total

95%
90%
75%
50%
25%

2

o O O Bk
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Table 4: Comparison of socio-demographic characteristics for dementia detection

Socio-demographic variables

Population included Population excluded Comparison p

n= 355 n=127 (y2/t-test)

Gender n (%) Female 166(46.76%) 83(65.35%) 0.0003

Age (years) means (SD) 87.86(4.99) 91.48(5.70) <0.0001
Educational level <CEP n(%) (MD=1) 150(42.25%) 63(50.00%) 0.1326

MMSE mean score/30 (SD) (MD=31) 24.61(3.99) 19.61(6.22) <0.0001
IADL dependency n(%) 193(54.37%) 116(91.34%) <0.0001
Depressive symptomatology (MD=97) n(%) 42(12.80%) 19(33.33%) <0.0001
Institutionalization n(%) 31(8.73%) 45(35.43%) <0.0001

CEP: Certificat d'Etudes Primaires equivalent to Primary School Diploma
MMSE: Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975)

IADL: Instrumental Activities of Daily
Living
MD: Missing Data
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Table 5: Dementia detection scores for the TNI-93 free recall and total recall in participants aged 80 and over

Area
N=355 Sensitivity Specificity PPV NPV Youden  Under the
- % % % %  Index Curve
(AUC)
Free recall < 4 or fail after 3 immediate recalls 67.69 94.14 72.13 92.86 0.62 0.81
;I;)(():gllsrecall (free recall + cued recall) < 9 or fail after 3 |mmed|ate67.69 80.34 43.56 91.73 0.48 0.79

If free recall <4 or total recall <9 or fail after 3 immediate recalls 80.00 78.62 45.61 94.61 0.59 0.74




Figure 1: Flow-chart
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V. DISCUSSION

Le nombre de personnes tres agées devrait augmenter de 61 % dans les quinze
prochaines années et représenter pres de 202 millions de personnes dans le monde en 2030
(United Nations, Departement of Economics and Social Affairs, Population Division, 2015).
Face a cette perspective, I’approfondissement de la connaissance de cette population devient
une nécessité. Dans un premier temps, nous avons souhaité contribuer aux connaissances sur
les personnes tres agées en proposant une synthése des données disponibles avec un regard a
la fois épidémiologique et neuropsychologique. Dans un second temps, nous avons établi des
données normatives pour sept tests neuropsychologiques utilisés dans la pratique clinique.
Nous avons, enfin, proposé un outil neuropsychologique adapté a I’évaluation de la mémoire
épisodique des personnes tres agées.

A. SYNTHESE

Les principales lecons tirées de la synthése épidémiologique et neuropsychologique
des données relatives aux sujets tres agés permettent d’identifier deux axes prépondérants de
discussion portant sur I’évaluation neuropsychologique et la démence.

1. L’EVALUATION NEUROPSYCHOLOGIQUE POUR LES SUJETS TRES
AGES

L’évaluation neuropsychologique repose avant tout sur une bonne connaissance de la
population étudiée. L’identification des spécificités cliniques des sujets tres agés conduit au
questionnement des outils utilisés. Comme nous I’avons vu, le trés grand age s’accompagne
de nombreuses problématiques de santé, et est la résultante d’un déclin cognitif lié a I’age
amorceé de longues années auparavant. De surcroit, les pathologies (Roriz-Cruz et al., 2007),
les troubles neurosensoriels (Amieva et al., 2015 ; Gussekloo et al., 2005), I’'IMC (Xu et al.,
2011), la polymédication (Ancelin et al., 2006 ; Dealberto et al., 1997 ; Tannenbaum et al.,
2012) ou encore le niveau d’étude souvent bas dans cette catégorie d’age (Lezak, 2004)
viennent s’ajouter aux facteurs susceptibles d’altérer la cognition.

Dans ce contexte, les cliniciens confrontés a cette population rencontrent les plus
grandes difficultés a déterminer si les déficits cognitifs sont liés a I’apparition d’une
pathologie démentielle ou a la combinaison de multiples facteurs interférant avec la cognition.
Le manque de normes et d’outils adaptés participe aux difficultés de I’évaluation
neuropsychologique des personnes trés agées.

L’évaluation neuropsychologique doit tenir compte de différents facteurs pouvant
influencer la cognition afin de déterminer I’origine d’un déclin objectivé par les tests.
Plusieurs propositions peuvent étre faites pour ameliorer I’évaluation neuropsychologique
pour la population tres agée. D’une part, une anamnése compléte est indispensable, elle doit
pouvoir s’appuyer sur les éléments rapportés par la personne elle-méme mais également par
ses proches. Il est cependant vain de considérer qu’il est possible de prendre en compte
I’ensemble des facteurs impactant la cognition. Les temps d’évaluation devraient étre réduits
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pour minimiser I’effet de la fatigabilité sur les performances cognitives. Enfin, les outils
devraient pouvoir évaluer les fonctions cognitives sans étre biaisés par les déficits visuels ou
auditifs, mais aussi étre relativement indépendants de I’influence du niveau d’étude.

Une évaluation neuropsychologique performante devrait permettre une meilleure
précision diagnostique pour cette population. Néanmoins, d’un point de vue éthique, on
pourrait s’interroger sur I’intérét de poser un diagnostic de démence a une personne agée de
plus de 90 ans. Le diagnostic de déemence ou de trouble neurocognitif majeur constitue le
point de départ d’une objectivation des difficultés rencontrées. Il permet une reconnaissance
des troubles de la personne et ainsi une identification des capacités préservées et atteintes. Les
personnes trés agées diagnostiquées peuvent alors bénéficier de protocoles observationnels et
thérapeutiques médicamenteux ou non médicamenteux. Par ailleurs, la reconnaissance des
troubles cognitifs est un facteur décisif dans la prise en charge adaptée et raisonnée des
personnes agées. Elle permet une personnalisation des soins pour chaque patient, en lui
reconnaissant ses difficultés particulieres, en se donnant les moyens de les expliquer a son
entourage et notamment aux aidants professionnels et non professionnels.

2. LA DEMENCE DES SUJETS TRES AGES

Le diagnostic clinique de démence repose sur I’objectivation d’un déclin cognitif
suffisamment sévere pour entrainer un déclin fonctionnel (American Psychiatric Association,
2013). Or, dans le trés grand age, identifier un déclin cognitif pathologique ou un déclin
fonctionnel lié a une altération cognitive est particulierement complexe.

Du point de vue neurologique, nombre d’études montrent une physiopathologie sous-
jacente menant a la démence notablement différente entre les trés ages et les plus jeunes.

L’étude longitudinale de Balasubramanian et al. (2012) s’est intéressée au lien entre la
trajectoire des performances cognitives des sujets trés agés non déments et la densité
Iésionnelle des marqueurs neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer. Les 58 sujets agés
de 90 ans et plus ont regu un examen neuropsychologique comprenant le Modified MMSE et
le CVLT II, tous les six mois pendant trois ans jusqu’au déces. Cette étude montre une
absence d’association entre les marqueurs neuropathologiques post-mortem et la trajectoire
des performances cognitives chez les oldest old non déments.

Dans le contexte de la démence cette fois, I’étude de Stricker et al. (2011) montrait des
spécificités morphométriques de la maladie d’Alzheimer telles que la réduction du volume
hippocampique et la diminution de I’épaisseur corticale moins saillantes chez les sujets
déments tres agés (comparés aux non déments du méme age) que les sujets déments plus
jeunes (Stricker et al., 2011).

D’autre part, I’étude menée par Savva et al. (2009) a montré une association entre le
diagnostic de démence et les lésions neuropathologiques statistiguement moins importante
chez les oldest old que chez les plus jeunes. Ainsi, méme si I’atrophie corticale et
hippocampique reste associée au diagnostic de démence chez les plus jeunes comme chez les
oldest old, I’expression clinique de la démence chez les oldest old serait conditionnée par une
moindre charge Ilésionnelle en termes de plaques amyloides et de dégénérescences
neurofibrillaires.
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Les travaux de Haroutunian et al. (2008) confortent ces résultats. Cette étude post-
mortem s’est intéressée a la relation entre la séverité de la démence et la densité de lésions
dégénératives de la maladie d’Alzheimer (plaques amyloides et DNF) sur un échantillon de
317 sujets volontaires divisés en trois groupes d’age (60-80 ans, 81-89 ans et 90-107 ans). Le
diagnostic de démence a été fait post-mortem selon la Clinical Dementia Rating Scale (CDR)
a partir des donneées qui avaient été recueillies dans les six mois précédant le déces des sujets.
Les résultats de cette étude ont montré une association significative entre une augmentation de
la densité lésionnelle cérébrale et I’augmentation de la sévérité de la démence chez les plus
jeunes, une association qui n’était pas observée chez les sujets de plus de 80 ans. La faible
association anatomo-clinique s’explique a la fois par la présence de nombreuses lésions chez
les oldest old non déments et par le faible différentiel du point de vue de la charge lésionnelle
chez les oldest old déments.

Une autre étude menée par Middleton et al. (2011) sur un large échantillon de 2014
sujets ageés de 70 ans et plus au déces, montre également cette absence d’association entre les
lésions neuropathologiques post-mortem et le diagnostic clinique de démence des sujets tres
agés. Cette étude transversale montre que la force de I’association entre le diagnostic clinique
de maladie d’Alzheimer et la présence de DNF est statistiquement plus faible chez les oldest
old (85 ans et plus) que chez les plus jeunes (70-84 ans). De plus, I’analyse de la valeur
prédictive des caractéristiques neuropathologiques sur le diagnostic de démence montre de
moindres sensibilité et spécificité dans le groupe des oldest old comparées aux sujets plus
jeunes.

De plus, I’étude de Brayne et al. (2009) portant sur un échantillon 213 sujets agés de
plus de 80 ans au déces issus de I’étude Cambridge City over-75s Cohort a examiné les
associations entre différents marqueurs neuropathologiques et le diagnostic de démence. Le
diagnostic neuropathologique a été établi indépendamment du diagnostic clinique qui a éte
réalisé rétrospectivement a partir des données recueillies au cours des 23 années de suivi
auprés des participants, des proches et du certificat de déceés. Cette étude montre une
association faible entre le diagnostic neuropathologique et le diagnostic clinique de maladie
d’Alzheimer. Les lésions neuropathologiques de type Alzheimer et cérébrovasculaires étaient
fréquentes a la fois chez les oldest old déments et les non déments. Cette étude met en
exergue une variété importante de lésions indépendamment associées au diagnostic clinique
de démence, a savoir des plaques amyloides au niveau des régions hippocampiques et
entorhinales, des DNF corticales, une altération de la substance blanche, des corps de Lewy
(présents chez 20 % des sujets déments) et une atrophie hippocampique.

L’ensemble de ces études montre une faible corrélation entre le diagnostic clinique
d’une démence et la présence des lésions neuropathologiques. Ces études suggeérent
également I’implication d’autres facteurs dans I’expression de la démence dans le trés grand
age. Néanmoins, il est possible que I’existence de lésions neuropathologiques observables
chez les sujets non déments s’explique par la présence d’une phase infra-clinique de démence
au moment du déces.

D’autres travaux ont investigué la fréquence, I’implication et I’éventuel impact des
pathologies cérebrovasculaires dans la démence. Dans ce contexte, I’étude post-mortem de
Corrada et al. (2016) s’est intéressée a la prévalence des micro-AVC et a leur association avec
la démence dans le tres grand &ge. Cette étude a inclus 213 oldest old (&ge moyen de 97 ans)
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dont le diagnostic post-mortem de démence s’est basé sur des données du patient, des données
recueillis aupres de leur proches et complétées par les données de I’imagerie cérébrale post-
mortem indépendamment des données des micro-AVC. Les résultats montraient que plus de la
moitié des oldest old présentaient des micro-AVC et que 52 % d’entre eux souffraient de
démence. En plus de cette prévalence importante de micro-AVC, cette étude a montré que les
micro-AVC et les DNF contribuaient de fagon indépendante et dans une méme magnitude a la
présence de démence dans cette population. Il est a noter qu’aucune association n’a pu étre
établie entre les micro-AVC et les leucoencéphalites. En revanche, ces deux pathologies
étaient indépendamment fortement associées a la démence, suggérant des processus
physiopathologiques distincts.

A partir de techniques d’imagerie cérébrale post-mortem cette fois, Polvikoski et al.
(2010) ont étudié les liens qu’entretiennent les hypersignaux de la substance blanche (HSB)
représentant les altérations vasculaires de I’intégrité de la substance blanche avec les lésions
neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer. Parmi les 132 sujets agés de plus de 85 ans de
I’étude, plus de la moitié presentaient des HSB profonds en région frontale. Ils montrent une
association entre les DNF et les HSB profonds et périventriculaires reflétant les pathologies
des petits vaisseaux.

L’association entre pathologies cérébrovasculaires et démence reste présente dans le
tres grand age (Corrada et al., 2016 ; de Leeuw, 2001 ; Jack et al., 2014). L’ensemble de ces
études suggerent ainsi I’implication de ce type de lésions pathologiques dans le processus
démentiel chez les sujets oldest old.

A la lumiére des travaux précédents, il semblerait nécessaire d’approfondir davantage
la connaissance de la physiopathologie conduisant a la demence chez les trés ages. Une
meilleure connaissance dans ce domaine pourrait ainsi aider, par exemple, a I’établissement
de biomarqueurs susceptibles de fournir des informations clef pour le diagnostic de démence
des oldest old.

De plus, les études s’intéressant aux facteurs de risque de démence montrent des effets
contradictoires de certains facteurs «traditionnellement » associés a la démence. C’est
notamment le cas pour le diabéte de type 2 (Hassing et al., 2002), I'HTA (Corrada et al., 2017
; Rastas et al., 2010) et I’APOE4 (Corrada, Paganini-Hill, Berlau, & Kawas, 2013 ; Juva et al.,
2000) mais aussi pour les facteurs protecteurs comme I’APOE2 (Lucca et al.,2013). 1l faut
néanmoins rester prudent quant a I’interprétation des resultats ne montrant plus d’effet des
facteurs de risque classiquement rencontrés dans le risque de développer une démence. Ces
facteurs sont également des facteurs de risque de decés, de ce fait, il existe un fort effet lié a la
sélection par la mort. Par définition, les oldest old ont survécu aux effets des facteurs de
risque. Ainsi, I’absence d’association entre les facteurs et le risque de développer une
démence dans le trés grand age ne signifie pas nécessairement que ces facteurs n’ont plus
d’impact.

En outre, les nombreuses comorbidités dont souffrent les personnes trés agées sont
autant de facteurs de confusion quand il s’agit de définir la démence.

Dans ce contexte, I’incidence et la prévalence de la démence des personnes tres agées
varient considérablement d’une étude a I’autre (Gardner et al., 2013). Pour comprendre la
dynamique gu’entretiennent la survie, la survenue de la demence et les comorbidités, il est
indispensable de se donner les moyens de renforcer les étude épidémiologiques dans le tres
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grand age. Face a ce besoin, I’International Centenarian Consortium - Dementia (Brodaty et
al., 2016) a été recemment constitué afin de clarifier les taux d’incidence et de prévalence de
la démence, spécifier les facteurs de risque et décrire les profils cognitifs et fonctionnels dans
la population tres agée. 1l se base sur les données de 17 études menées en Asie, en Europe, en
Amérique et en Océanie. Ces futurs travaux promettent d’apporter davantage de clarté sur
I’épidémiologie de la démence dans le trés grand age.

B. DES NORMES ADAPTEES AUX SUJETS TRES AGES

Les données normatives sur la cognition des personnes tres agées sont largement
insuffisantes. Ce travail de these a ainsi proposé des normes pour sept tests
neuropsychologiques couramment utilisés dans la pratique clinique : le MMSE (Folstein et
al., 1975), le test de rétention visuelle de Benton en reconnaissance (Benton, 1965), le set test
d’Isaacs (Isaacs & Kennie, 1973), le sous-test des codes de la WAIS (Wechsler, 1981), le test
de barrage de Zazzo (barrage simple, version en 8 lignes) (Zazzo, 1974), le test des paires
associees de Wechsler (Wechsler, 1945) et le test des similitudes de Wechsler (Wechsler,
1981). Elles ont été réalisées a partir d’un échantillon de 283 sujets agés de 80 ans et plus en
population.

Comme attendu, les performances cognitives étaient plus basses pour les plus agés et
plus élevées pour les sujets de plus haut niveau d’éducation excepté pour le test des
similitudes de Wechsler (Wechsler, 1981) pour lequel il n’y avait pas d’effet de I’a4ge. Ces
résultats sont consistants avec la littérature. De nombreuses études ont montré I’impact de
I’age et du niveau d’études sur la cognition (Ardila, Ostrosky-Solis, Rosselli, & Gbémez,
2000). Par ailleurs, il est bien admis que le vieillissement a un impact limité sur la mémoire
sémantique en lien avec I’intelligence cristallisée (Horn, 1982).

Dans notre étude, les normes sont stratifiées selon I’age et le niveau d’étude.
Contrairement aux normes établies sur la méme cohorte par Lechevallier-Michel et al. en
2004 (Lechevallier-Michel et al., 2004), seuls deux groupes de niveau d’étude ont pu étre
différenciés, en raison de la taille de I’échantillon. Dans notre étude, les performances
cognitives ne sont pas influencées par le genre apres 80 ans. Pourtant, chez les plus jeunes,
I’influence du genre sur les capacités cognitives est bien connue. Les femmes présentent de
meilleures performances que les hommes dans les taches impliquant les capacités verbales
alors que les hommes ont tendance a présenter de meilleures performances aux épreuves
faisant appel aux capacités visuo-spatiales (Kramer, Delis, & Daniel, 1988 ; Reite, Cullum,
Stocker, Teale, & Kozora, 1993). D’autres études, portant sur les sujets tres agés, ont montré
une absence de I’effet du genre sur les performances cognitives (Hassing, Wahlin, &
Béackman, 1998) et sur le déclin cognitif (Gerstorf, Herlitz, & Smith, 2006).

Indispensables dans la pratique clinique, ces normes permettent aux cliniciens de
situer les performances d’un sujet trés agé. Cependant, il faut rester prudent quant a
I’utilisation des données normatives. La norme ne constitue pas un élément permettant de
diagnostiquer une démence. Elle renseigne sur le niveau de performances obtenues par un
sujet par rapport a un ensemble de sujets compris dans la méme catégorie d’age et de niveau
d’étude. Lorsque des normes inappropriees sont utilisées, les sujets peuvent se voir attribuer
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de facon erronée un déficit cognitif ou a I’inverse étre considerés exempts de déficit cognitif.
L’utilisation adéquate de normes doit respecter la proximité entre le sujet évalué par le
clinicien et ceux ayant constitué I’échantillon d’analyse des normes. Ces normes n’ont donc
pas vocation a étre utilisées indépendamment du contexte culturel. L’établissement de normes
auprés de différentes populations serait nécessaire pour utiliser ces outils
neuropsychologiques au sein d’autres cultures.

De plus, I'utilisation de normes obsolétes peut, potentiellement, mener a un sous-
diagnostic. Plusieurs études ont montré une augmentation générale des capacites cognitives de
géneration en génération (Dickinson & Hiscock, 2011 ; Trahan et al., 2014). Les personnes
d’une génération présentent de meilleures performances que des personnes ayant le méme age
mais appartenant a une (ou des) génération(s) antérieure(s). Cet accroissement général du
niveau cognitif est & mettre en lien avec I’amélioration des conditions environnementales, de
I’accés a I’éducation, de la qualité de vie et de I’état de santé général. Ce phénomene est
connu comme « I’effet de cohorte » ou «I’effet Flynn ». Des analyses supplémentaires
pourraient étre menées pour étudier cet effet sur ces normes mises en perspectives avec celles
proposeées par Lechevallier-Michel et al. (2004) sur la méme cohorte.

L’avantage principal de ce travail repose sur I’établissement de données normatives a
partir d’un échantillon de sujets tres &gés non déments en population. Le protocole de
recherche de la cohorte PAQUID permet non seulement d’obtenir des données sur un
échantillon de sujets trés ages mais également d’identifier de maniére systématique les sujets
présentant une démence. Toutefois, certaines sous-catégories des normes présentent un
nombre restreint de sujets en raison de la taille de I’échantillon.

La deéfinition de scores seuils permettant de discriminer les sujets souffrant de
démence parmi les sujets trés agés reste a établir pour ces sept tests neuropsychologiques.
Incontestablement, la « boite a outils » du neuropsychologue devrait étre enrichie de plus de
normes et d’outils adaptés aux personnes tres agées.

C. LE TestT DES NEeUF IMAGES DU 93 (TNI-93), UN OUTIL
NEUROPSYCHOLOGIQUE ADAPTE POUR LES SUJETS TRES AGES ?

Une mesure neuropsychologique doit pouvoir refléter le processus cognitif sans étre
altérée par les particularités cliniques des sujets trés agés. L’interprétation des performances
obtenues aux outils traditionnellement utilisés doit étre réalisée avec précaution, puisqu’ils ont
été construits initialement pour d’autres populations.

Au-dela des outils classiquement utilises, le TNI-93 présente des caractéristiques qui
correspondent aux spécificités des personnes tres agées. C’est un test court, facilement
accepte, evaluant la mémoire épisodique, proposant un encodage multimodal et exempt de
I’effet du niveau d’étude. Notre travail apporte des données normatives stratifiées par I’age et
le sexe ainsi que des propriétés de détection de la démence du TNI-93.

Par ailleurs, le test présente une bonne sensibilité (Se = 67,69 %), une trés bonne
specificité (Sp = 94,14 %), une bonne valeur prédictive positive (VPP = 72,13 %) et une trés
bonne valeur prédictive négative (VPN = 92,86 %). La valeur optimale de I’indice de Youden
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(0,62) correspond a un rappel libre inférieur a quatre ou un échec aprés trois rappels
immédiats.

Un des atouts de ce travail est qu’il s’appuie sur les cohortes en population AMI et
PAQUID. Ces deux cohortes comportent une démarche systématique d’identification des
sujets déments permettant de poser un diagnostic clinique documenté. Celui-ci a été posé
indépendamment des performances obtenues au TNI-93. Ainsi, les normes ont été établies sur
un échantillon excluant les sujets diagnostiqués déments tandis que dans I’étude sur les
propriétés de détection de la démence du TNI-93, les sujets déments ont pu étre pris en
compte.

Dans les centres mémoire, I’évaluation de la mémoire épisodique reste une priorité
lorsqu’une démence de type maladie d’Alzheimer est suspectée. La plupart des tests
d’évaluation de la mémoire épisodique requiérent des capacités de lecture et d’attention
prolongée. De plus, les performances a ces tests sont fortement influencées par le niveau
d’éducation (Elst et al., 2005 ; Grober, Lipton, Katz, & Sliwinski, 1998 ; Norman, Evans,
Miller, & Heaton, 2000).

Quelques rares outils adaptés ont été développés pour les personnes agées présentant
des troubles sensoriels, néanmoins ils n’ont pas été validés dans le contexte francais. Par
exemple, Busse et al. (Busse, Sonntag, Bischkopf, Matschinger, & Angermeyer, 2002) ont
proposé une version du MMSE en allemand adaptée aux personnes présentant des troubles
visuels (MMSE-blind). Les items faisant appel aux capacités visuelles ont été exclus du test
donnant lieu a une évaluation sur 22 items. Les auteurs ont proposé des données normatives
pour différentes catégories d’age comprenant les personnes trés agées (75-79 ans ; 80-84 ans ;
85 ans et plus). Toutefois, I’évaluation neuropsychologique ne permet pas d’apprécier
I’ensemble des fonctions évaluées dans la version classique du MMSE et il est important de
rappeler que les deux versions ne sont pas équivalentes.
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VI. PERSPECTIVES

De nombreuses recherches doivent étre développées pour pouvoir apprehender
I’arrivée massive de cette nouvelle frange de la population. Parmi celles-ci et a I’issue de ce
travail, nous souhaitons dégager trois perspectives distinctes portant sur des travaux en cours
sur I’évaluation des limitations d’activités des personnes tres ageées, sur les facteurs de risque
et protecteurs du développement de la démence et enfin sur les hypotheses explicatives de la
longévité.

A. EVALUER LES LIMITATIONS D’ACTIVITES ? UNE ETUDE EN COURS DE VALIDATION
D’UNE ECHELLE DES IADL

Le diagnostic de démence ou de trouble neurocognitif majeur est établi lorsque les
déficits cognitifs interferent avec I’autonomie dans les actes du quotidien (American
Psychiatric Association, 2013). Or, le vieillissement normal est marqué par un déclin cognitif
d’une part, et une augmentation des limitations d’activités quotidiennes d’autre part. L’origine
des limitations d’activités dans le vieillissement serait liée au vieillissement global du corps,
aux multiples pathologies et problématiques de santé (insuffisance cardiaque, respiratoire,
arthrose, fonte musculaire, troubles sensoriels etc.), et aux facteurs externes telles que les
attentes sociales et familiales. Les limitations fonctionnelles sont le reflet de changements de
capacités mais également d’adaptations de la personne dans un contexte social et
environnemental. Le tres grand &ge est alors le résultat d’un vieillissement d’éléments a la fois
cognitifs, fonctionnels, culturels et dépendants des représentations de la vieillesse. Il devient
alors extrémement difficile d’identifier les liens qu’entretiennent la cognition et le
fonctionnement au quotidien des sujets tres agés. L’échelle des IADL de Lawton et Brody
(1969) est certainement I’outil le plus utilisé en pratique clinique et en recherche. L’intérét de
cette échelle n’est plus a démontrer, cependant, peu d’études montrent I’intérét
spécifiqguement chez les personnes tres agées (Berlau et al., 2012 ; Houwelingen et al., 2014 ;
Kingston et al., 2012).

L’échelle de Lawton et Brody permet d’évaluer les capacités fonctionnelles dans
différentes activités instrumentales de la vie quotidienne, néanmoins, elle ne prend pas en
compte la part d’adaptation avec I’environnement ou les difficultés individuelles rencontrées.
Pour exemple, Madame A. agée de 95 ans est une des participantes rencontrées dans la cadre
du recueil de données de I’étude PAQUID. Elle vit seule a son domicile, pour autant, sa fille
est tres présente et a mis en place des aides pour ne pas qu’elle se fatigue au quotidien eu
égard a son age. Ainsi, le ménage, les courses, les documents administratifs et son budget sont
gérés par sa fille aidée par une auxiliaire de vie. Dés que Madame A. a besoin de quelque
chose, elle passe systématiquement par sa fille et I’appelle avec le numéro préenregistré du
téléphone. Comment doit-on coter ses réponses aux IADL ? Peut-on dire qu’elle est
dépendante ? Un autre exemple, Madame B., 93 ans, participante de I’étude PAQUID souffre
de troubles visuels et ne peut plus lire les étiquettes des produits a I’épicerie. Seule, elle ne
peut plus choisir les produits dans les rayons, pourtant, elle s’y rend seule, connait
parfaitement sa liste de courses, mais demande a I’épicier de I’aider a sélectionner les
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produits. Peut-on dire que Madame B. fait ses courses de fagcon indépendante ? Ou, qu’elle a
besoin d’étre accompagnée, quelle que soit la course ? Comment différencier alors une
capacité fonctionnelle compensée ou encore adaptée en fonction de I’environnement ?

Pour répondre a ce besoin, en collaboration avec d’autres membres de I’équipe, nous
avons pu adapter I’échelle des IADL de Lawton et Brody (Lawton & Brody, 1969) en
reprenant six des items proposés initialement. L’échelle nommée « échelle écologique des
IADL » s’appuie sur I’auto-déclaration du sujet et sur des mises en situation. Les proches
peuvent également compléter I’information recueillie. Elle comprend six items portant sur
I’utilisation du téléphone, les courses, la préparation du repas, les transports, la gestion des
médicaments et le budget (Figure 8). Contrairement a I’échelle initiale, et en raison de
I’évolution des pratiques culturelles, nous avons inclus I’item portant sur la préparation du
repas autant pour les femmes que pour les hommes. Une premiére partie de I’échelle consiste
a interroger le sujet sur les habitudes au quotidien (« Habituellement, utilisez-vous le
téléphone ? »). Le sujet répond par une de ces trois réponses: «oui», «oui mais pas
totalement » (« décroche mais ne téléphone pas, compose les numéros seulement s’ils sont
affichés pres du téléphone... ») ou «non». Lorsque le sujet répond « oui mais pas
totalement» ou « non », il est demande de renseigner « quelle est (sont) la (ou les) raison(s)
principale(s) ? ». Le clinicien doit alors sélectionner I’explication principale, parmi la liste
suivante : limitation physique, cognitive, psychologique, environnementale, liée aux attentes
sociales, autres... Des exemples peuvent étre donnés pour illustrer ces limitations. La derniére
partie est proposee a tous les sujets. Une mise en situation de la tdche quotidienne interrogée
doit étre réalisée. Par exemple, pour I’utilisation du téléphone, il est demandé au sujet
d’appeler son medecin traitant. La tache est cotée selon que le sujet a correctement réalise,
incorrectement réalisé ou refusé la tache.
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A) Teléephone
Habituellement, utilisez-vous le téléphone (téléphone spontanément, recherche les numéros, compose les
numeros, interagit au téléphone, peut retenir une information donnée au téléephone)?
i_{ Oui
[_/ Oui mais pas totalement (décroche mais ne téléphone pas, fait uniguement lorsque le conjoint est absent,
compose les numeéros seulement s'ils sont affichés prés du télephone... etc.)
/_/ Non

Si « oui mais pas totalements ou « non », depuis quand ? Y a-t-il eu un événement particulier ?

Depuis un an. je me sens moins a l'aise, J'ai plus de difficultés a utiliser le téléphone ?
{_{ Non (fait de la méme maniére) /_/Oui [_/ NSP

Si « oui mais pas totalement» ou « non », quelle est (sont) la (ou les) raison(s) principale(s) 7 (selon
I'appréciation du clinicien)

L Type de limitation Exemples

[1(L1) Limitation physique Handicap,

Arthrose,

Déficit visuel ou auditif,
Douleur,

Confinement au lit ... etc.

1.1(L2) Limitation cognitive Ne le fait plus spontanément,

Ne peut pas rapporter ce qui a été dit lors de
l'appel,

Atteinte cognitive diagnostiquée,

Ne peut plus trouver les numéros, les
composer.._efc.

14 (L3) Limitation psychologique Psychopathologie,

Apathie,

Anxiéte liee au téléphone, au fait de répondre,
Dépression...etc.

f_1(L4) Limitation environnementale Institution,
Pas de téléphone,
Pas de réseau...etc.

1_1(L5) Limitation liee aux attentes Son proche e fait @ sa place,
sociales Isolement...etc.
7(L8) Limitation autre E e et s TR e

Je vais vous demander d'appeler votre médecin par téléphone. Nous ne ferons pas partir I'appel. Avant la
premiére sonnerie, nous raccrocherons (utilisation du téléphone du sujet).

/_I Correctement réalise *

i_I Incorrectement réalisé

I_I Refus

*Coter « Comrectement réalisé » si le sujet recherche le numeéro de téléphone (annuaire, camet d'adresses, numero
préenregistré), prend le téléphone, compose le numéro ou appuie sur le bouton du numéro préenregistreé.

Commentaire :

Figure 8 : Extrait de I'échelle écologique des IADL

Dans un premier temps, une étude pilote au domicile des participants de I’étude AMI
(suivi a 6 ans) et de I’étude des Trois Cites (3C) (suivi a 14 ans) (n = 21) a été realisée pour
déterminer la faisabilité et I’intérét clinique de I’échelle écologique des IADL. L’étude AMI a
préecédemment été présentée. L’étude 3C est une cohorte en population multicentrique
longitudinale initialement concue pour évaluer les facteurs de risque cardiovasculaires de la
démence. Les sujets agés de 65 ans et plus ont été recrutés aléatoirement a partir des listes
électorales de Bordeaux, Dijon et Montpellier et leurs proches banlieues (3C Study Group,
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2003). La passation de I’échelle écologique des IADL a été réalisee par des psychologues
formées. En moyenne, les sujets étaient agés de 83,3 ans (min = 75 ans ; max = 91 ans), 38 %
d’entre eux souffraient de démence. L’échelle écologique des IADL permet au clinicien de
déterminer avec le sujet les raisons de la réduction d’activités et permet d’apprécier la
complexité des limitations d’activités. Le temps moyen de passation est de 20 minutes.

Reprenons, par exemple, la situation de Madame A., &gée de 95 ans pour laquelle un
ensemble d’aides techniques et humaines étaient mises en place pour pallier la fatigue liée a
son grand age. L’échelle écologique des IADL lui a été proposée. Finalement, lorsqu’on lui
demande d’appeler son médecin traitant, elle recherche dans son carnet d’adresses le numero,
le trouve et compose les numéros deux par deux en les lisant a haute voix. De fagon
intéressante, alors que nous aurions eu tendance a évaluer une perte d’autonomie pour
I’utilisation du téléphone, Madame A. nous montre a travers la mise en situation qu’elle a les
ressources cognitives pour utiliser le téléphone. De méme, lorsque I’item portant sur le budget
lui est proposé, elle démontre une capacité a lire la facture et a la régler en prenant un certain
temps et en Vvérifiant a de multiples reprises mais de maniére correcte. A contrario, citons
I’exemple de Monsieur C., 89 ans, participant de I’étude AMI, vivant avec son épouse a
domicile, se déclarant autonome pour I’ensemble des IADL, méme si c’est habituellement son
épouse qui utilise le téléphone. Lors de la mise en situation de I’échelle écologique des IADL,
il ignore ou trouver le numéro de son meédecin traitant. 1l tente alors de le rechercher dans
I’annuaire mais ne le trouve pas et se trouve dans I’incapacité de réaliser la tche.

Ces résultats preliminaires nous ont conduits dans un second temps a proposer
I’échelle écologique des IADL a I’ensemble des participants de I’étude PAQUID au suivi a 27
ans (N = 124) qui ont également complété I’échelle des IADL de Lawton et Brody.

Ainsi, les analyses a venir étudieront la concordance entre les items de I’échelle
écologique des IADL et ceux de I’échelle de Lawton et Brody puis évalueront la spécificité, la
sensibilité et les valeurs prédictives positives et négatives de I’échelle dans sa capacité a
détecter la démence.

Cet outil pourrait permettre de donner aux cliniciens les moyens d’identifier, de fagon
écologique, les raisons pour lesquelles il existe une restriction d’activités et ainsi améliorer la
qualité de I’évaluation neuropsychologique des sujets trés agés.

B. QUELS FACTEURS DE RISQUE ET PROTECTEURS DE DEMENCE ?

Un des enjeux majeurs, dans les années a venir, sera d’identifier les facteurs de risque
et protecteurs de développer une démence a debut tres tardif. La plupart des études conduites
jusque-la s’appuie sur des modeles de survie classiques comme, par exemple, le modéle de
Cox (Cox, 1972) largement utilise dans les études longitudinales épidémiologiques.
Cependant, ce type de modélisation a I’inconvénient d’imputer I’état des sujets entre le
dernier suivi réaliseé et le déces afin de créer une censure a droite. Il ne prend alors pas en
compte la possibilité pour les sujets de présenter une démence entre le dernier suivi et le
déces. Toutefois, en plus du risque de développer une démence, les sujets tres agés présentent
un risque trés élevé de déces. La cooccurrence de ces deux risques trés élevés meéne a une
situation de risques compétitifs.
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Les risques compétitifs peuvent étre pris en compte dans le modele multi-état illness-
death permettant d’apprécier les différents états que le sujet traverse au cours du temps (sain,
dément, décédé). Il permet de modéliser ces états afin de déterminer les facteurs de risque
entre chaque transition (Figure 9). Le sujet peut passer de I’état non dément au déces ((0) ->
(2)), ou de I’état non dément a dément avant de decéder ((0) -> (1) -> (2)).

Non dément Dément

0) Q@

N/

Decedé

@)

Figure 9 : Modeéle illness-death irréversible permettant de modéliser le statut d'un sujet initialement non dément de
décéder avec ou sans démence (Touraine, Helmer, & Joly, 2016)

Ce type de modélisation est particulierement approprié pour déterminer les facteurs de
risque lorsque plusieurs facteurs entre en compétition (Hougaard, 1999). Ainsi, dans I’étude
des facteurs de risque de démence chez les tres agés, le modéle illness-death devrait étre plus
largement utilisé.

Une meilleure connaissance des facteurs de risque et protecteurs de la démence
permettrait d’identifier les leviers a actionner pour le developpement de programmes de
prévention en mobilisant les facteurs modifiables. Pour exemple, les travaux menés par
Deckers et al. (2017) avec I’indice LIBRA ont montré une absence d’association entre les
facteurs connus en midlife (diabete de type 2, dépression, pathologies cardiaques
coronariennes, HTA, consommation d’alcool, statut tabagique, activité physique et
engagement dans des activités estimées cognitivement stimulantes) chez les trés agés et le
risque de développer une démence a début tres tardif. 1ls estiment qu’une planification des
programmes de prévention devrait alors intervenir bien avant le tres grand age.

C. LES SUJETS TRES AGES, D’EXCEPTIONNELS SURVIVANTS ?

L’intérét pour I’étude des personnes trés agées suscite un engouement certain pour
contribuer a élucider les nombreuses énigmes du vieillissement réussi et de la longévité. Deux
hypothéses existent concernant la longévité des personnes tres ageées.

Pour la premiére hypothese, les personnes atteignant les ages tres avancés de la vie
seraient d’exceptionnels survivants. Ces personnes cumuleraient un certain nombre de
facteurs protecteurs incluant un bagage génétique protecteur, des facteurs de résilience, se
constituant ainsi un « capital santé » ou encore une « réserve » suffisamment robuste pour
traverser les annees et atteindre les limites de la longévité.

Le vieillissement en « bonne santé » des personnes trés agées est, par exemple, mis en
lumiere dans I’étude d’Okinawa Centenarian Study (Willcox et al., 2008), dans laquelle les
sujets présentent peu d’antécédents de pathologies cardiovasculaires, de cancers ou de diabete
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de type 2. Contrairement aux autres études menées aupres des tres ageés, les incapacités
généralement liées a I’age sont différées apres I’age de 100 ans. Les auteurs exposent
I’lhypothese d’un phénotype «élite » qui serait expliqué par un ensemble de facteurs
génétiques et environnementaux favorisant la survie jusqu’a des &ges tres avancés.
L’échantillon de sujets composant cette étude revét certainement des caractéristiques
spécifiques, cependant, cette hypothese est loin d’étre anecdotique puisqu’elle motive de
nombreuses recherches dans divers domaines scientifiques dans le but d’expliquer les
processus physiologiques, psychologiques et/ou cognitifs impliqués a [I’extréme de
I’existence. Cette hypothese est a mettre en perspective avec la theorie du survivor effect qui
serait un processus de sélection naturelle de I’évolution humaine permettant aux personnes les
plus résistantes d’atteindre les ages les plus avancés.

La seconde hypothese consiste a expliquer la longévité par des facteurs
environnementaux indépendants de I’individu qui reposent sur I’amélioration des conditions
de vie générale, des progrés de la médecine, de la qualité des soins prodigués ainsi que les
phénomenes démographiques d’augmentation des naissances des décennies auparavant. Ainsi,
la longévité des personnes tres agees serait expliquée par un ensemble de conditions
démographiques et environnementales favorables.

Ces deux hypotheses offrent des visions différentes du trés grand 4ge mais ne sont pas
pour autant incompatibles. Toutefois, malgré le privilege d’atteindre le trés grand age, celui-ci
s’accompagne de nombreuses pathologies, d’un déclin cognitif, de limitations et de
problématiques de santé. Dans les études, c’est d’ailleurs, majoritairement une description
péjorative qui est faite des personnes trés agées. Pour certains auteurs, ce serait le « codt du
succes » (Zeng, Feng, Hesketh, Christensen, & Vaupel, 2017). Alors que I’avancee en age
s’accompagne de nombreuses difficultés de santé, les comorbidités sont autant de facteurs de
risque de déces. Les tres ages souffrent davantage de comorbidités alors qu’ils sont aussi ceux
qui vivent le plus longtemps.

La cooccurrence de pathologies chez les tres agés défie les chercheurs et les cliniciens
dans I’appréhension de ce nouveau segment de la population mondiale. De futurs travaux
devraient alors se pencher sur I’impact de ces comorbidités sur la cognition et le risque de
développer une démence spécifiqguement chez les oldest old.
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VII. CONCLUSION

Il est aujourd’hui nécessaire de poursuivre les recherches pour mieux connaitre et
comprendre les spécificités de cette population grandissante. Si beaucoup d’études se sont
intéressées au vieillissement normal de la cognition, peu d’entre elles portent spécifiqguement
sur les tres agés. L’imbrication des comorbidités, des pertes sensorielles et du déclin
fonctionnel est centrale dans I’étude de cette population. Davantage de données normatives
devraient étre développées autant pour les tests classiques que pour de nouveaux outils
adaptés aux caractéristiques des tres agés. Ce plaidoyer s’applique non seulement aux tests
neuropsychologiques mais également aux échelles évaluant le degré d’autonomie dans la vie
quotidienne. Une meilleure connaissance de la démence des sujets trés agés est nécessaire,
avec notamment I’établissement d’une définition consensuelle, de données épidémiologiques,
d’identification de facteurs de risque et protecteurs mais également des caractéristiques
physiopathologiques de la démence.

Dans ce travail, il ne s’agit pas de s’inscrire dans une démarche de dépistage actif et
systématique de la démence chez les sujets trés agés mais de mettre a disposition des
cliniciens des connaissances, des normes et des outils permettant de caractériser un trouble
cognitif et d’orienter la prise en charge en conséquence. Une évaluation adaptée est un moyen
d’améliorer la prise en charge globale des personnes afin de garantir le respect de la dignité
humaine, y compris & ces ages trés avancés de la vie.
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