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(p<0.05) ; *** Différence significative entre 1’évaluation avant entrainement et apres
désentrainement (p<0,05). fDifférence significative entre 1’évaluation a 10 semaines et
I’évaluation a 14 semaines (p<0,05).

Figure 17, p.166 : Comparaison des équivalents métaboliques (METSs) avant et apres
entrainement selon les groupes. * Différence significative apres entrainement ; 1 Différence
significative entre les groupes entrainements (EATC et EATI) et le GC (groupe controle)
apres 9 semaines.

Figure 18, p.168 : Comparaison de la puissance maximale tolérée (PMT) avant et apres
entrainement selon les groupes. * Différence significative apres entrainement ; 1 Différence
significative entre les groupes entrainements (EATC et EATI) et le GC (groupe controle)
apres 9 semaines.

Figure 19, p.168 : Comparaison de la puissance développée a 70 % de la fréquence cardiaque
maximale théorique, estimant le premier seuil ventilatoire (~SV?) avant et aprés entrainement
selon les groupes. * Différence significative aprés entrainement.
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Figure 20, p.169 : Comparaison de la fréquence cardiaque maximale atteinte (FCpic) avant et
apres entrainement selon les groupes. * Différence significative apres entrainement.

Figure 21, p.171 : Comparaison de la distance parcourue au test de 6 minutes de marche
avant et apres entrainement selon les groupes. * Différence significative aprés entrainement.

Figure 22, p.180 : Correélation positive entre les MET et la distance parcourue au TDM6.

Figure 23, p.181 : Corrélation positive entre les MET et le score QoL-AD patient avant
entrainement.

Figure 24, p.181 : Correélation positive entre les MET et le score QoL-AD composite avant
entrainement.
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Liste des annexes
Annexe 1, p 272-281 : questionnaire activité physique adaptée et santé.
Annexe 2, p 282-292 : Article de revue, Enette et al., 2017

Annexe 3, 293-294: Questionnaire Quality of life of Alzheimer disease.
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Liste des abréviations

AP : Activité Physique

AP : Amyloide-péta

ADAS-Cog : Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognive Subscale
APAs : Activité physique adaptée pour la santé
ApoE : Apolipoprotéine E

APP : Amyloide Protéine Précurseur

ARNmM : Acide Ribonucléique messager

AVQ : Activité de la Vie Quotidienne

AIVQ : Activité Instrumentale de la Vie Quotidienne
BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor

BDNFs: Brain Derived Neurotrophic Factor sérique
BDNFp : Brain Derived Neurotrophic Factor plasmatique
CO:z2 : Dioxyde de Carbone

CT : Cholestérol Total

DCL : Déficience Cognitive Légére

DT2 : Diabete de Type 2

DFT : Dégénérescence Frontotemporale

EA : Entrainement Aérobie

EATC : Entrainement Aérobie de Type Continu.
EATI : Entrainement Aérobie de Type Intermittent.
EDTA: Ethylenediaminetetraacetic Acide

EE: Epreuve d’Effort.

FC : Fréquence Cardiaque

FCrepos : Fréquence Cardiaque de repos

FCR : Fréquence Cardiaque de Réserve

FCmax : Fréquence Cardiaque maximale

FCoic : Fréquence Cardiaque pic.

FCMT : Fréquence Cardiague Maximale Théorique.
FDR : Facteur De Risque cardiovasculaire.

FNDCS5: Fibronectin type Il domain-containing protein 5
GC : Groupe Controle

GDS : Echelle de dépression gériatrique (Geriatric disease Scale).



HAS : Haute Autoriseé de Santé

HIT : Entrainement a Haute Intensité de type intermittent

HTA : Hypertension Artérielle

HDL-C : High Density Lipoprotein Cholesterol

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

Q . Débit cardiaque

Qmax : Débit Cardiaque Maximal

QdV : Qualité de vie

QoL-AD: Quality of Life — Alzheimer Disease

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol

MA : Maladie d’ Alzheimer

MCL : Maladie a Corps de Lewy

MET : Equivalent Métabolique

O:2: Dioxygéne

PA : Pression Artérielle

PE : Perception de I’effort

PGC-1a : Peroxisome proliferator-activated recpetor coactivator 1-alpha
p-Tau : Protéine Tau hyperphosphorylée

RAVLT : Rey Auditory Verbal Learning Test

RAVLT-C: Rey Auditory Verbal Learning Test — Score composite
RAVLT-T: Rey Auditory Verbal Learning Test- Score rappel libre total
RAVLT-R: Rey Auditory Verbal Learning Test-Score de reconnaissance
RE : Réticulum Endoplasmique

SF-36: Short Form-36

SM: Syndrome métabolique

TNF: Tumor Necrosis Factor

TNC : Trouble Neurocognitif

Val66Met : Valine66Methionine

VO2max : Consommation maximale d’oxygene

VO2pic : Consommation maximale d’oxygene
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Le trouble neurocognitif (TNC) majeur appelé anciennement démence, est un
syndrome qui atteint essentiellement les personnes agees et affecte leurs capacités cognitives,
leur indépendance et leur qualité de vie (QdV). Le dernier rapport de Prince et al., (1) en
2015, a indiqué que prés de 46,8 millions de personnes sont atteintes de TNC majeur dans le
monde et que ce nombre pourrait doubler d’ici 2050. Parmi tous les types de TNC majeur, la
maladie d’Alzheimer (MA) représente le plus fréquent (2). C’est une maladie
neurodégénérative qui se caractérise typiquement par une déficience de la mémoire
antérograde et rétrograde puis une altération des autres fonctions cognitives, évoluant de
facon progressive et irréversible (3). En 2014, elle touchait pres de 900 000 personnes en
France (4) dont plus de 8000 personnes en Martinique (donnée non publiée). Ainsi, ce sont
pres de 1,3 millions de personnes qui pourraient étre atteintes d’ici 2020 en France, compte
tenu de I’augmentation de 1’espérance de vie de la population (4). L’ensemble des symptdmes
cognitifs, comportementaux et psychologiques provoqués par la MA, représentent un
veritable fardeau pour les aidants du patient, qui doivent assumer sa dépendance. La MA est,
jusqu'a ce jour, un véritable probleme de santé publique. Malgré tous les essais thérapeutiques
qui ont été effectués, il n’existe aucun traitement curatif pour la soigner. Toutefois, les
approches non-pharmacologiques telles que les activités cognitives, les activités de loisirs et
la pratique d’entrainement aérobie (EA), semblent montrer des effets bénéfiques sur la santé
des pratiquants (5). De ce fait, la Haute Autorité de Santé (HAS) propose dans ses
recommandations d’inclure également ces approches dans la prise en soin des patients (6).
L’EA est maintenant reconnu comme un moyen thérapeutique que ce soit en prévention
primaire ou en prévention secondaire dans de nombreuses pathologiques chroniques (7).
Méme si certains résultats divergent, I’EA parait avoir un effet bénéfique sur le plan physique,
cognitif et physiologique des patients présentant la MA (8-12). Parmi les mécanismes

impliqués dans la neurogenése, la plasticité neuronale et les capacités cognitives, le role d’une
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protéine dimere appelée Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF- terme anglais) semblant
étre sécretée principalement par les neurones du systéeme nerveux central (SNC) a été évoqueée
(13-15). Un taux de BDNF élevé dans le sang circulant pourrait d’une part prévenir de
I’apparition de la MA et d’autre part prévenir d’un déclin cognitif rapide chez les personnes
agées atteintes. D’ou I’intérét d’étudier le BDNF en tant que cible thérapeutique possible
(16,17).Les études semblent montrer également que I’EA pourrait favoriser I’augmentation du
taux de BDNF dans le sang circulant chez des personnes agées sans TNC ou chez des
personnes présentant une maladie neurologique (16, 18, 19). L’entrainement de type continu
(EATC) dont I’intensité est identique durant la séance et I’entrainement de type intermittent
(EATI) qui consiste a alterner des intensités différentes, sont les principaux types d’EA
menant a ces résultats. Bien que les bénéfices sur la santé de ’EATC et ’EATI soient bien
documentés chez les personnes agées et/ou présentant une maladie chronique (20), peu
d’études ont étudié leur faisabilité chez les personnes agées présentant la MA et aucune n’a
comparé leurs effets dans cette population spécifique (21).

Dans ce contexte scientifique ou 1’amélioration de 1’état de santé et de la QdV des
personnes présentant la MA demeure une priorité de santé publique (22), il parait intéressant
d’évaluer la faisabilité d’un EATC et celle d’un EATI chez les personnes &gees présentant un
TNC majeur associé a la MA et de connaitre quel type d’EA est le plus efficace pour
améliorer le taux de BDNF plasmatique (BDNFp), I’endurance cardiorespiratoire, les
performances cognitives et la QdV de ces personnes. Ce travail de thése tente ainsi de

répondre a ces questions.
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Premiére partie - Etat des connaissances
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1. Les troubles neurocognitifs

Le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorder = Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux -5°™ éditions) définit les troubles neurocognitifs (TNC)
comme étant une réduction acquise, significative et évolutive des capacités cognitives dans un
ou plusieurs domaines sans que cela ne soit expliqué par une dépression ou des troubles
psychotiques (23). Ainsi, six domaines clés des fonctions cognitives peuvent étre altérés :
L’attention, les fonctions exécutives, les capacités mnésiques, le langage, les fonctions
perceptivo-motrices et la cognition sociale. La maladie d’Alzheimer (MA), la maladie
cerébrovasculaire, la maladie a corps de Lewy, la dégénérescence lobaire frontotemporale, les
Iésions ceérébrales traumatiques, une infection au VIH (Virus de I’'Immunodéficience
Humaine), la maladie de Parkinson, une maladie a prion en autres, sont les principales causes
pouvant mener a un TNC. Le TNC peut étre diagnostiqué en TNC léger ou en TNC majeur en

fonction de la gravité des symptdmes cognitifs.

1.1 Le trouble neurocognitif léger
Définition

Introduit également par le DSM-5, le TNC léger anciennement appelé déficit cognitif 1éger
(MCI =Mild cognitive impairment en anglais) fait référence a une réduction plus importante
des capacités cognitives que celle observée au cours du vieillissement normal (24). 1l est
également considéré comme un état intermédiaire entre un déclin cognitif normal lié¢ a ’age et
un TNC majeur. Cependant, la réduction des performances cognitives mesurées par des tests
neuropsychologiques, ne provoque pas la perte d’indépendance ; ce qui permet aux personnes
atteintes d’effectuer seules les activités de la vie quotidienne. Sa prévalence chez les
personnes agées de plus de 65 ans irait de 3 a 22 % selon les études, mais ces chiffres sont a

interpréter avec précaution. En effet, la définition de la déficience cognitive légére n’est pas
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semblable selon les études (25-28). De plus, I’entité nosologique du TNC léger reste floue et
son évolution vers un TNC majeur est héterogéne. Tous les cas de TNC léger ne sont donc
pas des précurseurs d’'un TNC majeur et plusieurs d’entre eux peuvent étre réversibles vers
une cognition normale (voir figure 1) (27). Ainsi, on estime que 10% a 15% des personnes
présentant un TNC léger développent un TNC majeur par la suite (29, 30). Des études
épidémiologiques ont rapporté que les réserves cognitives, qui sont la capacité du cerveau a
résister au déclin cognitif lié au vieillissement et au développement des TNC majeur,
pourraient agir sur 1’évolution du TNC léger (31, 32). De ce fait, les personnes qui ont un
niveau socio-éducatif élevé, seraient moins enclin a développer un TNC majeur que les

personnes qui ont un bas niveau socio-éducatif (33).

Diagnostic

Le TNC Iéger est diagnostiqué par un bilan neuropsychologique, qui va mettre en évidence un
modeste déclin des performances cognitives par rapport a un niveau antérieur mais sans
retentissement sur la vie quotidienne. Un ou plusieurs domaines cognitifs peuvent étre altérés
(L’attention, les fonctions exécutives, les capacités mnésiques, le langage, les fonctions
perceptivo-motrices ou la cognition sociale). La HAS préconise également la réalisation d’une
Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cérébrale et un bilan biologique a des fins
étiologiques. Petersen et al., (34) présentaient une distinction entre deux types de déficiences
cognitives Iégeres selon les domaines atteints : un type de déficience amnésique (diminution
des capacités mnésiques notamment de la mémoire épisodique) et un type de déficience non
amnesique lorsque d’autres domaines étaient atteints. Dans le DSM-5, la définition du TNC
leger, ne distingue pas la déficience cognitive légere de type amnésique et celle de type non-

amneésique, ce qui simplifie la catégorisation de ces types de troubles.
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1.2 Le trouble neurocognitif majeur

Définition

La définition du TNC majeur correspond a celle de la démence qui a été décrite par le DSM-
IV Cependant, dans la version du DSM-5, le déficit mnésique n’est plus le seul critére
essentiel pour diagnostiquer un TNC majeur. Il se définit aujourd’hui comme une réduction
acquise, significative et évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs,
suffisamment importante pour entrainer la dépendance du patient dans les activités de la vie
quotidienne (AVQ) (35). Méme si le mot démence tend a étre remplacé par le terme de TNC
majeur, d’autres institutions qui définissent des critéres diagnostics pour les maladies
mentales continuent a I’employer. Parmi celles-ci, nous retrouvons :(i) Le NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stole-Alzheimer
Disease and Related Disorders Association) (36), (ii) 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) et la Classification Internationale des Maladies 10°™ révision (37). En 2016, prés d’un
million de personnes présenterait un TNC majeur et prés de trois millions d’aidants qui
seraient concernes en France.

Il existe plusieurs causes de TNC majeur. La cause la plus fréquence est la MA qui
représenterait la proportion la plus importante et représenterait prés de 50 % a 70 % des cas.
D’autres causes de TNC majeur sont: (i) la maladie céreébrovasculaire jusqu'a 25 % ; (ii) la
maladie a corps de Lewy (MCL) jusqu'a 15% ; (iii) la dégénérescence lobaire frontotemporale
(DFT) moins de 15 % (2, 38, 39). Les causes les moins fréquentes comprennent la maladie de
Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie a Prion, en autres (voir tableau 1). A noter
que la proportion des différentes causes de TNC majeur reste discutée en raison de la
coexistence possible de différentes pathologies. Ainsi, certaines études post-mortem tendent a
indiquer que des formes dites « mixtes» serait fréequemment observées (ex. MA et maladie

vasculaire ainsi que MA et la MCL) (2, 40). L’incidence des TNC majeur augmente de facon
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exponentielle avec 1’age et pourrait passer de 2,4 cas pour 1000 personnes dans une tranche

d’age comprise entre 65 — 69 ans, a 70,2 cas pour 1000 personnes chez des personnes agées

de plus de 90 ans (38).

Tableau 1. Caractéristiques et classifications des principaux troubles neurocognitifs.

Pathologie Principaux symptémes Physiopathologie
Déficit de capacités mnésiques Plaques amyloides accrues dans
Maladie dominantes apparaissant de facon le cortex. Dégénérescence

d’Alzheimer

insidieuse et progressive.

neurofibrillaire dans
I’hippocampe.
Atrophie hippocampique.

Maladie
cérébrovasculaire

Déficit des capacités mnésiques
associ¢ a d’autres troubles cognitifs
débutants de fagon brusque.
Déficits neurologiques.

Evolution par paliers.

Signes d’infarctus cérébraux
corticaux ou sous-corticaux.
Présence de lacunes.

Lésion de la substance blanche
(leucopathie).

Maladie a corps

Fluctuation des troubles cognitifs
Trouble de 1’attention fluctuant.
Trouble du sommeil

Accumulation anormale de
protéines alpha-synucléine

de Le Hallucinations visuelles. Syndrome
i . y (Corps de Lewy) dans le cortex.
extrapyramidal.
Evolution progressive.
Troubles de I’humeur.
Dégénérescence | Désinhibition. .
g i e . Atrophie des lobes frontaux et
lobaire Syndrome dysexécutif majeur.

Frontotemporale

Trouble du langage.
Evolution progressive.

temporaux.

Dégénérescence des neurones

Maladie de Tremblements de rois, rigidité, . . .

. . dopaminergiques de la voie
Parkinson akinesie . :

nigrostriatale.
. Dystonie, trouble de la coordination, Augmentation de répétition des

Maladie de . . . e

. akinésie, troubles des fonctions trois nucléotides (C, A et G) au
Huntington

exécutives, dépression, irritabilité.

niveau du gene HITT.

Maladie a Prion

Troubles mnésiques, trouble du
langage, ataxie cérébelleuse, anxiété

Accumulation importante de la
protéine PrPsC dans le milieu
intra-cellulaire et extra-
cellulaire du cerveau.
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1.3 Le TNC majeur associé a la maladie d’Alzheimer (MA).

1.3.1 Définition

Décrite pour la premiére fois par le psychiatre allemand, Alois Alzheimer en 1906, la MA est
définie comme une maladie neurodégénérative incurable (41). Sur le plan clinique, elle se
caractérise par une déficience mnésique épisodique antérograde puis rétrograde, une altération
des capacités d’apprentissage et des autres fonctions cognitives aboutissant a une dépendance
physigue et psychique du patient. Il est a noter qu’il existe des formes atypiques de la MA, qui
se caractérise par une déficience d’autres domaines cognitifs pouvant étre liée a une atrophie
corticale postérieure ou une aphasie primaire progressive. Cette maladie a également un

impact important sur la vie des aidants familiaux (42).

1.3.2 Description du processus physiopathologigue

La MA se caractérise par : 1) une accumulation importante de peptides béta-amyloide (Ap) au
niveau extracellulaire dans le cortex de fagon progressive et diffuse (43), formant des agrégats
insolubles appelés « plaques (AB) »; 2) une dégénérescence neurofibrillaire (DNF) intra-
cellulaire causée par un amas de protéine Tau anormalement hyperphosphorylée dans le lobe
temporal médial (cortex entorhinal et hippocampe) (44).

Bien que les mécanismes par lesquels ces modifications conduisent a 1’altération et au déclin
des fonctions cognitives soient encore débattues, ces dép6ts et amas conduiraient a la mort des

neurones, une atrophie cérebrale et expliqueraient les troubles cognitifs (45).

Plague béta-amyloide

La protéine (AP) est un peptide de 36 a 43 acides aminés, qui est libéree par la protéine
amyloide précurseur (APP) concentrée principalement dans les synapses des neurones. C’est

une protéine qui occupe une fonction importante dans I’homéostasie cérébrale (46). Deux
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voies principales pour le traitement de I’APP sont reconnues: une voie «non-
amyloidogenique » meédiée par 1’a-sécrétase et une voie amyloidogenique médiée par la -
sécretase et la y-sécrétase.

Le clivage de I’APP par la a-sécrétase crée une molécule soluble, la SAPPa qui détient une
fonction neuroprotectrice, un réle dans la plasticité, dans la survie des neurones mais
¢galement dans la protection contre 1’excitoxicité (47).

Le clivage de I’APP par la B-sécrétase (BACE-1) produit un fragment soluble : la protéine
sAPPB qui est un médiateur de la mort cellulaire. La sAPP sera clivée par un complexe y-
sécrétase composé de quatres protéines : la préséniline 1 ou 2, la nicarstrine, I’APH-1 et le
PEN-2. A I’issue de ce clivage un peptide A} sera géeneré sous deux formes : une forme de 40
acides aminés (AB-40) ou une forme de 42 acides aminés (AB-42) (47).

Dans la MA, les peptides AB-42 sont enclin a une agrégation plus importante que les peptides
AB-40 et sont libérés en trop grande quantité. Cela favorise la formation de plaques Ap
insolubles au fils du temps (48). Le peptide a AB-40 active la transmission cholinergique
(transmission de I’influx nerveux par 1’acétylcholine) tandis que le peptide ApB-42 confere une
activité moins importante a la neurotransmission cholinergique (45) (voir Figure 1 A). Bien
que la présence des plaques Ap ne soit pas une caractéristique exclusive de la MA, la grande
quantité de plaques AB va entrainer des lésions dans la substance grise du cortex et des
réactions inflammatoires (49). En effet, la protéine AP peut se déposer dans les parois des
capillaires, des artéres et des artérioles et y provoquer une angiopathie cérébrale amyloide. Ce
dépbt pourrait ainsi conduire a une dégénérescence des parois vasculaires, une diminution du

flux sanguin cérébral et une augmentation du risque d’hémorragie intraparenchymateuse (49).
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Dégénérescence neurofibrillaire de la protéine Tau

La protéine Tau est une protéine associée a la stabilisation des microtubules et est produite par
I’épissage alternatif du géne MAPT, situé sur le chromosome 17. Lors de ce processus, ce
sont six isoformes de la protéine Tau qui sont produits. Les principales fonctions de la
protéine Tau sont la stimulation de la polymérisation de la tubuline, la stabilisation des
microtubules et le transport des organites intracellulaires. Chez les personnes présentant la
MA, il a été observé une hyperphosphorilation anormale de la protéine Tau qui provoque une
perturbation de 1’organisation des microtubules du neurone. Les protéines Tau vont se
détacher, former des filaments hélicoidaux en paires puis s’agréger en enchevétrements
neurofibrillaires (50) (voir figure 1B). Cette dégénérescence des neurofibrilles va entrainer
dans un premier temps la mort des neurones dans la région de 1’hippocampe, puis va s’étendre
peu a peu aux autres régions du cerveau (50). Le mécanisme par lequel
I’hyperphosphorilation de la protéine Tau se produit n’est pas bien connu. Plusieurs
hypotheses ont été émises, a savoir: (i) Le peptide AP entraine ’activation de kinases, ces
dernieres favorisant 1’hyperphosphorilation de la protéine Tau et entraine la DNF. ; (ii) Le
dépodt du peptide AP conduit a la production de cytokines inflammatoires qui pourrait stimuler
la phosphorylation de la protéine Tau; (iii) La capacité des protéasomes a dégrader la
protéine Tau serait réduite ; (iv) Le peptide Ap pourrait produire un défaut de transport axonal
entrainant une localisation inappropriée de la protéine Tau et de son ARNm. Cela pourrait
avoir comme effet une hyperphosphorilation de la protéine et d’'une DNF (Voir figure 1 B)

(51, 52).
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Figure 1: A : Plaques amyloides entourées en
rouge. B : Enchevétrements neurofibrillaires de
protéines Tau entourés en vert. D’apres
Vandenberghe et Tournoy (52).

1.3.3 Le diagnostic

La certitude du diagnostic de la MA n’est possible que lors d’une autopsie post-mortem, qui
confirmera de facon formelle les lésions cérébrales typiques de la maladie, a savoir la
présence importante de plaques AB, d’'une DNF et d’une atrophie corticale globale. Le
diagnostic d’un patient présentant une MA de son vivant est un diagnostic de probabilité. I
repose a la fois sur un faisceau d’arguments négatifs et positifs. Plus ce faisceau d’arguments
sera important et plus la probabilité du diagnostic sera élevée. Quatre types d’arguments qui

peuvent mener au diagnostic.

27



A. Les arguments cliniques

Un bilan neuropsychologique cognitif approfondi est essentiel pour établir le diagnostic de la
MA (6). Les évaluations cognitives auront pour objectifs de mesurer la nature, 1’évolution et
la sévérité des troubles cognitifs. Bien que d’autres fonctions cognitives puissent étre altérées,
les troubles de la mémoire notamment de la mémoire épisodique constituent le trouble
cognitif typique. Ce dernier sera donc recherché. Dés le stade 1éger de la MA, un déficit des
capacités de stockage et de récupération d’informations nouvelles (amnésie hippocampique)

sera également recherché (ex. Test des 5 mots de Dubois).

B. Les arguments de neuro-imagerie.

e L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM cérebrale va permettre de mesurer une atrophie hippocampique (échelle de Scheltens)
et une atrophie du lobe temporal qui sont des arguments positifs menant vers le diagnostic de
la MA. L’IRM va également permettre d’écarter d’autres causes possibles de troubles
cognitifs, telles que la présence de lésions vasculaires (ex. leucopathie), d’une tumeur

cérébrale ou d’un hématome.

e Latomographie par émission de position

Les études post-mortem montrent que les personnes présentant la MA, ont une concentration
de peptides AP élevée dans le cortex. En raison de sa haute sensibilité (mesure des
concentrations picomoléculaires), la tomographie par émission de position (TEP) permet de
visualiser les plaques AP ainsi que leur concentration élevée chez les patients de leurs vivant

(53).
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C. Les arqguments par détections des biomarqgueurs.

L’analyse du liquide céphalo-Rachidien (LCR) par ponction lombaire va permettre de
mesurer trois biomarqueurs : La protéine Tau total (Tau), la protéine Tau hyperphosphorylée
(p-Tau) et le peptide AB42. Lorsque les taux de protéines Tau et p-Tau sont anormalement
élevés (~200 fois) et sont associés a une diminution de la concentration du taux de peptides
AB-42 (~50 fois), un diagnostic positif peut étre envisagé. En effet, les biomarqueurs du LCR
permettent de mener vers un diagnostic de la MA, avec une sensibilité et spécificité au-dela
de 80%, valeurs qui augmentent lorsqu’elles sont associées aux marqueurs
neuropsychologiques (altération mnésique de type hippocampique) et une atrophie
hippocampique a I’imagerie cérébrale. Toutefois, I’analyse du LCR, n’est inclue qu’en cas de

doute diagnostic et en particulier chez les patients jeunes (< 65 ans) (6).

D. Les arguments biologiques

Les examens biologiques sont également recommandés afin d’éliminer les causes pouvant
mener a des troubles cognitifs et qui seraient réversibles avec la mise en place d’un traitement
adapté (ex. carence en vitamine, en hormone, infection etc.). Les dosages de la vitamine B12
et B9, un dosage des folates, un bilan hépatique (transaminases, gamma GT), une sérologie
syphilitique, ainsi qu’un bilan thyroidien peuvent étre prescrits pour exclure d’autres causes

de TNC majeur.
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1.3.4 Les principaux symptomes

a. Les symptdmes cognitifs

o Les troubles mnésiques

Les plaintes mnésiques sont typiquement les premiers symptomes de la MA (54). Avant
méme que le patient présente un TNC majeur, ces signes sont ceux qui vont alerter
I’entourage et mener vers un diagnostic. Les fonctions mnésiques qui sont principalement
altérées sont la mémoire explicite (Mémoire épisodique et sémantique) et la mémoire de

travail aussi appelé mémoire a court terme.

= Lestroubles de la mémoire épisodique

Actuellement les études s’accordent sur la présence d’un déficit de la mémoire épisodique
dans la MA. La mémoire épisodique se décrit comme la capacité a se souvenir de fagon
consciente d’épisodes vécus (55). Les déficits de la mémoire épisodique sont observés de
maniere trés précoce dans la MA. lls vont se traduire par un dysfonctionnement du stockage
et de la récupération d’ informations nouvelles & un stade léger, puis & un déficit de
I’encodage a stade plus avancé (54). Que ce soit a travers des taches d’apprentissage ou des
taches de reconnaissance, les performances des patients sont généralement faibles comparés a
des sujets sans TNC. A un stade plus avancé, I’atrophie de 1’hippocampe puis 1’atrophie

corticale globale vont mener a des troubles mnésiques plus importants

= Les troubles de la mémoire sémantique

La mémoire sémantique fait référence aux connaissances sur la signification des mots, aux
caractéristiques des objets et a ’ensemble des régles et des symboleS qui compose notre
société (55). Les études s’accordent sur le fait que la mémoire sémantique est également

altérée chez les patients présentant la MA a un stade sévére (56, 57).
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= |estroubles de la mémoire de travail.

La mémoire de travail ou mémoire a court terme, fait référence a la capacité a se souvenir
d’informations sur une période courte. Cette capacité mnésique est utilisée pour une
utilisation immédiate. La capacité de la mémoire de travail est limitée a la restitution de 7 £ 2
¢léments (empan mnésique) et I’information peut y étre conservée durant 30 a 90 secondes
(58). Les études semblent s’accorder sur une détérioration de la mémoire de travail chez les

patients présentant la MA a un stade modéré a sévere (59).

o Les troubles phasiques

L’aphasie est un déclin des capacités a communiquer, c'est-a-dire une perte totale ou partielle
de la compréhension et de la production du langage parlé. Chez les personnes présentant la
MA, ce trouble se manifeste de maniére fréquente car le langage sollicite la mémoire
sémantique (Mémoire des connaissances) (60). L’aphasie se traduit également par un manque
du mot et un appauvrissement du discours d’un point de vue quantitatif et qualitatif (61, 62).
Cela peut se traduire a terme par une perte d’initiative d’entreprendre des conversations et des
difficultés d’expression ou de communication.

o Les troubles praxiques

L’apraxie est définie comme un déficit des capacités a réaliser des mouvements volontaires,
I’apraxie intervient plus tardivement dans la progression de la MA (59). Le patient se retrouve
en difficulté lorsqu’il est amené a manipuler des objets comme sa brosse a dent (apraxie
idéatoire) ou réaliser des gestes significatifs comme planter un clou (Apraxie idéomotrice), ou
encore lors de la réalisation d’un dessin (Apraxie constructive). A un stade sévére de la MA,

le patient pourrait également avoir des difficultés a s’habiller (apraxie de 1’habillage) (63).
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o Les troubles gnosiques
L’agnosie se définic comme un trouble de la reconnaissance, spécifique a une déficience
sensorielle, qui affecte 1’analyse perceptuelle de stimuli ou de la reconnaissance de sa
signification (64). On distingue différents types d’agnosies :
- Agnosie visuelle : Cette agnosie concerne un deficit de la reconnaissance d’objets,
mais peut également concerner la reconnaissance des visages (prosopagnosie).
- Agnosie auditive : Bien qu’elle soit plus rare 1’agnosie auditive est un déficit de la
reconnaissance des sons verbaux, musicaux et de I’environnement.
- Agnosie tactile : elle concerne un déficit de la reconnaissance des objets au niveau
tactile sans le contréle de la vue.
- Anosognosie : le patient n’a plus la conscience de ces propres troubles.
o) Les troubles des fonctions exécutives
Les fonctions exécutives désignent un éventail de processus de haut niveau cognitif
permettant 1’adaptation de la pensée et du comportement face a I’évolution des contextes
environnementaux ou des taches cognitives complexes (65). Les fonctions exécutives sont
une composante des fonctions cognitives importantes dans le fonctionnement du quotidien. Le
trouble de cette fonction provoque une incapacité a réaliser les activités instrumentales de la
vie quotidienne (AIVQ) (ex. préparation des aliments, faire ses achats) et des AVQ (66). Les
études montrent une diminution des fonctions exécutives des patients présentant la MA, ce
qui va contribuer de fagon importante a 1’aggravation de la dépendance du patient (67).
o Trouble de ’attention
Les capacités attentionnelles sont utilisées dans la plupart des AVQ. Elles permettent de se
concentrer sur une tache et sont également nécessaires dans le processus d’apprentissage (68).
Chez les personnes présentant la MA, D’affaiblissement des processus de controle de

I’attention sélective interviendrait dés la phase prodromique de la MA (69). Par la suite les
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capacités attentionnelles pourraient diminuer progressivement en fonction de la progression

de la pathologie (70).

b. Les symptdmes comportementaux et psychologiqgues de la démence (SCPD)

Les symptdmes comportementaux et psychologiques de la démence (SCPD) se définissent
comme des signes et symptomes de perturbation de la perception, du contenu de la pensée, de
I’humeur et du comportement (71). Bien que n’ayant pas été décrits parmi les criteres
diagnostics de la MA, les SCPD font parties de la symptomatologie de la MA (72). lls
pourraient toucher jusqu’a 90 % des personnes atteintes au cours de leur maladie (72). On
estime qu’une fois ces symptomes manifestés, ils ont tendance a s’aggraver au cours de la
progression de la MA et pourraient étre les causes principales de I’institutionnalisation des
patients et de I’épuisement des aidants (59). Les SCPD sont trés variés et parmi les principaux

symptémes nous pouvons noter :

o L’apathie

Elle est décrite comme étant un manque de motivation par rapport a un état antérieur, une
perte de 1’¢élan vital et un état d’indifférence et d’insensibilité émotionnelle vis-a-vis de son
environnement. L’apathie semble étre le SCPD le plus fréquent chez les personnes présentant

la MA (73).

o Les symptdmes psychotiques

Parmi les symptomes psychotiques, on retrouve : (i) Les délires qui se caractérisent par une
pensee désorganisée, une altération de la conscience et qui apparaissent de facon fluctuante ;
(if) Les hallucinations qui se définissent comme une perception sensorielle en absence de
stimuli ; (iii) Le syndrome de Capgras encore appelé « Délire d’illusion » qui Se caracterise

par un trouble de I’identification des personnes.
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o Lestroubles comportementaux

Parmi les troubles comportementaux les plus cités, on note : (i) L’irritabilité qui va se traduire
par une modification de I’humeur brusque (colére) dans des situations de la vie quotidienne
fréquente ; (ii) L agitation qui se traduit par un comportement moteur augmenté mais aussi
par une activité vocale et verbale inadaptée et qui, parfois, peut étre accompagnée d’un
comportement agressif et des cris; (iii) La déesinhibition qui se traduit par une conduite
sociale inappropriée que ce soit sur le plan verbal ou le plan comportemental ; (iv) La
déambulation ou encore 1’errance est définie comme le fait de marcher sans but précis. Ces
comportements sont dangereux et occasionnent souvent des accidents de la voix public,

I’hypothermie et I’inquié¢tude de I’entourage du patient (74).

o Les troubles anxieux et les troubles de ’humeur.
Parmi ces troubles, les plus fréquents sont : (i) L’anxiété qui s’apparente a un sentiment de
préoccupation et peut-étre accompagnée de signes physiques comme une tachycardie ou des
nausées ; (ii) La dépression, qui est a différencier de 1’état d’apathie, se mesure a travers des
échelles qui vont révéler une tristesse importante du patient. Toutefois, elle reste difficile a
diagnostiquer a un stade avancé du fait des troubles cognitifs majorés comme 1’aphasie (75—
77).

o Les autres symptémes
Les SCPD regroupent également : (i) Les modifications des comportements alimentaires qui
peuvent se traduire par une perte d’appétit, une hyperphagie, un comportement de résistance,
une incoordination orale neuromusculaire ou encore des troubles de la déglutition a un stade
avancé (78,79); (ii) Les troubles du sommeil qui regroupent le syndrome crépusculaire
(agitation et anxiété a la tombée du jour), I’insomnie et les perturbations des rythmes
circadiens (état d’éveil au moment de la nuit) (80, 81) ; (iii) Les troubles de la marche peuvent

également étre fréquents chez les personnes agées a un stade severe de la MA (82). Ces

34



troubles pourraient avoir comme consequence une augmentation du risque de chutes, de

fractures et d’hospitalisations (83).

1.35 L’évolution de la MA

La MA ne suit pas une évolution similaire chez tous les individus. Trois phases principales
semblent étre établies : la phase préclinique, la phase du TNC léger et la phase du TNC
majeur comprenant trois stades : Le stade léger, le stade modéré, le stade sévere. (Voir figure
2):

La phase pré-clinigue

La phase préclinique de la MA est un concept qui a été défini a la fin du 20°™ siécle par
Hubbard et al., (84) et qui se caractérise par la présence des Iésions anatomopathologiques
typiques de la MA, sans que la personne de son vivant ait présenté de déficits cognitifs. Du
fait du développement des biomarqueurs et de la neuroimagerie pathologique de la MA, la
phase préclinique est aujourd’hui établie lorsque les marqueurs de la MA sont présents chez
des individus vivants, sans troubles cognitifs. Cependant, il est également établi que certaines
personnes agées peuvent rester a la phase préclinique de la MA, au cours de leur vie (85, 86)

(voir figure 2). (86).

La phase du TNC léger associé a la MA

A ce stade, les personnes diagnostiquées présentent une altération de la mémoire épisodique
comparativement a des personnes sans TNC. Toutefois, ce déclin ne provoque pas la

dépendance de celles-ci (87). Ainsi, des tests cognitifs, mais également une neuroimagerie est
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nécessaire afin d’orienter vers le diagnostic de la MA. Les tests cognitifs vont évaluer les
performances du rappel immédiat et du rappel différé donnant ainsi une indication du déclin
des capacités d’encodage, de stockage et de récupération de I’information. La majorité des
tests permettant d’évaluer la mémoire épisodique sont des tests d’apprentissage par des listes
de mots (ex. le test de 15 mots de Rey, le California Verbal Learning Test, Echelle de
mémoire MEM Il11, le RL/RI 16, le test de Grober et Buschke) (88). Il est egalement admis
que les personnes présentant un TNC léger associé a la MA peuvent présenter une légére
déficience fonctionnelle dans les taches complexes de la vie quotidienne, signe d’un déclin
des fonctions exécutives (65). Pour répondre aux critéres d’un TNC léger associé a la MA, les
biomarqueurs de la MA seront recherchés dans le LCR (c-a-d. Peptide AB42 diminué associé
a une augmentation du taux de protéines Tau et p-Tau) et par neuroimagerie (c-a-d. Atrophie

hippocampique et présence importante de plagques A dans le cortex cérébral) (88).

La phase du TNC majeur associée a la MA.

Trois stades sont globalement décrits : le stade léger, le stade modéré et le stade sévere.
Le stade léger

A ce stade, les patients sont conscients de leurs troubles mnésiques et ont une perte
d’indépendance dans les AIVQ (ex. utiliser son téléphone, préparer son repas, faire ses
courses, gérer ses finances, etc.) mais également dans certaines AVQ (ex.se lever, s habiller,
se coucher, se nourrir, aller aux toilettes, se déplacer dans son domicile) (89). Cette altération
significative du niveau d’indépendance du patient est le reflet de 1’évolution des 1ésions dans
le cortex frontal, pariétal et temporal externe. Ainsi, d’autres troubles cognitifs, peuvent étre
mesurés (apraxie, aphasie, agnosie, fonctions exécutives). A ce stade, le patient peut encore

utiliser de stratégies (étiquettes, notes, calendriers etc.) pour compenser ces troubles
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mnésiques. L’anxiété, la dépression, I’apathie peuvent également apparaitre, le patient étant

inquiet de son avenir (90).

Le stade modéré

A ce stade, certains patients ne sont plus conscients de leurs déficiences cognitives
(anosognosie) ce qui peut dégrader la QdV des proches aidants. Il est également observé un
déficit mnésique plus accentué et une agnosie des visages. Les difficultés d’élocution sont
notables en raison de I’incapacité qu’aura le sujet a se rappeler des mots (manque du mot). De
méme, les troubles praxiques seront davantage marqués se traduisant par des difficultés
d’écriture. Les personnes auront besoin d’aides supplémentaires dans de nombreuses taches
des AVQ comme par exemple s’habiller et/ou cuisiner. Des manifestations comme la
déambulation, I’irritabilité ou encore 1’agressivité peuvent étre observées (74). Par ailleurs des
troubles de 1’attention vont apparaitre ou s’accentuer ce qui peut accroitre le risque de chutes
et de fractures. La nécessité d’une aide a domicile ou d’une institutionnalisation est alors

nécessaire pour accompagner la personne.

Le stade sévere
A ce stade, les déficits cognitifs sont sévérement altérés et ne peuvent étre dissociés. Le
langage est réduit a des phrases simples, des mots ou encore des onomatopées. Les patients
ont des difficultés & exprimer un besoin (ex. envie d’uriner) ce qui les rend totalement
dépendants pour tous les AVQ (91). La biographie de la personne semble perdue et la
reconnaissance des membres de sa famille et de ses amis est de plus en plus difficile. Le
rythme circadien peut étre perturbé entrainant des déambulations nocturnes (72). Concernant
les fonctions motrices de base, un trouble de la déglutition peut étre observé ainsi que des

troubles de la marche avec un risque de grabatisation. Cependant certaines personnes peuvent
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encore émettre des émotions et communiquer de facon non verbale. Ainsi, ce mode de
communication doit étre favorisé dans certains AVQ durant lesquelles le patient est amené a
étre pris en soin (ex. durant la toilette). Des SCPD apparaissent plus fréquemment a ce stade,

tels que des hallucinations, un état d’agitation ou encore une déambulation accentuée.

Vieillissement normal

.........
------
"""""
.

Fonctions
Cognitives Y

TNC majeur."'-._'

Stade léger K

Stade modéré %

Stade sévire

Année ::>

Figure 2: Illustration de ["évolution clinique de la maladie d’Alzheimer (MA). Le stade
préclinique précéde la phase du trouble neurocognitif (TNC) léger puis ensuite la MA évolue vers
la phase du TNC majeur. La phase du TNC majeur comprend le stade 1éger, le stade modéré puis
le stade sévere. Adaptée de Sperling er al ,(84)

1.3.6 Les échelles d’évaluation de la sévérité de la MA.

Plusieurs auteurs ont mis au point des tests permettant d’évaluer la sévérité et 1’évolution de la
MA. Les plus couramment utilisés sont : la MMSE (Mini Mental State Examination) établit
par Folstein et al., (92), la CDR (Clinical Dementia Rating scale) développé par Hugues et al.,

(93) et la FAST (Functional Assessment Staging Tool) développé par Reisberg et al., (94).

a. Le MMSE

Bien qu’il soit un test d’évaluation de la cognition globale, il est également utilisé pour
mesurer le stade de détérioration cognitif. Il comprend un score global sur 30 points et évalue

6 sous items qui ont chacun leur sous score : (i) Orientation (10 points) ; (ii) apprentissage (3
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points) ; (iii) attention et calcul (5 points) ; (iv) rappel (3 points) ; (v) langage (8 points) ; (vi)
praxie constructive (1 points). De facon détaillée, le MMSE permet de définir sept stades de la

MA :

1. Stade 1: Le fonctionnement est normal (MMSE = 30)

2. Stade 2 : Déclin cogpnitif tres léger (MMSE compris entre 29 et 27)

3. Stade 3 : Déclin cognitif léeger (MMSE compris entre 27 et 21)

4. Stade 4 : Déclin cognitif modéré (MMSE compris entre 20 et 16)

5. Stade 5 : Déclin cognitif modérément sévere (MMSE compris entre 15 et 10)
6. Stade 6 : Déclin sévere (MMSE compris entre 9 et 3)

7. Stade 7 : Déclin tres severe (MMSE compris entre 2 et 0)

b. LaCDR
La CDR décrit la pathologie décomposée en cing niveaux. Elle évalue plusieurs domaines
dont la mémoire, I’orientation, le jugement et résolution de problémes, la position dans la
communauté, foyer et passe-temps et I’hygiéne personnelle. Les cing niveaux de sévérité sont

les suivants :

e Pas de démence : Le score final est égal a 0, 1’état cognitif du patient est normal.

e Diagnostic incertain : Le score est égal a 0,5

e Démence légere : Ce stade est considéré comme « débutant de la démence », le patient
est conscient de ces troubles cognitifs qui correspondent généralement a un déficit
mnésique. Le score retrouvé est égal a 1.

e Démence modérée : Les déficits cognitifs s’aggravent et d’autres capacités cognitives

sont altérees. Le score est égal a 2.
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e Démence grave: A ce stade le patient conserve trés peu d’autonomie et devient

C.

complétement dépendant de son aidant familial ou est placé en institution. Le score est

égal a 3.

La Functional Assessment Staging Tool (FAST)

La FAST se divise en 7 stades :

1.

2.

Stade 1 : Aucune difficulté, subjective ou objective.

Stade 2 : Se plaint d’oublier des objets, difficultés subjectives au travail.

Stade 3 : Fonctionnement réduit au travail apparent pour les collégues ; difficulté a
voyager dans de nouveaux endroits.

Stade 4 : Capacité diminuée au niveau des taches complexes (ex. planifier un souper
avec des invités, gérer les finances).

Stade 5 : A besoin d’aide pour choisir les vétements appropriés.

Stade 6 : Capacité réduite a s’habiller et faire son hygiéne seul.

Stade 6a : Difficulté a s’habiller seul adéquatement.

Stade 6b : Incapable de se laver seul (parfois peur du bain associé).

Stade 6 : Incapacité a aller aux toilettes seul (s’essuyer, etc).

Stade 6d : Incontinence urinaire.

Stade 7 : Perte du langage, locomotion et conscience.

Stade 7a : Capacité limitée au niveau du langage (1-5 mot par jour).
Stade 7b : Aucun vocabulaire intelligible.

Stade 7c : Non-ambulant.

Stade 7d : Incapable de sourire.

Stade 7e: Incapable de tenir sa téte.
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1.3.7 Facteurs de risque de la MA

» L’age

L’age semble étre le principal facteur de risque de la MA, notamment de la forme sporadique
appelée également forme tardive. Le plus grand nombre de cas diagnostiqué est recensé chez
les personnes de plus de 65 ans. Bien qu’il soit difficile de donner des chiffres exacts, 1’étude
de Gorelick et al., (95) avaient estimé qu’en Europe et qu’aux Etats-Unis, la prévalence était
d’environ 1,5 % a 1’age de 65 ans et doublait tous les quatre ans pour atteindre prés de 30 % a
I’age de 80 ans. En France, 1’étude de Romaroson et al., (4) a montré que la prévalence des
TNC majeur en 1999 était estimée a 17,8 % pour des personnes de plus de 75 ans. Elle
augmente trés nettement avec I'age et est beaucoup plus marquée en institution, ou plus de
deux tiers des sujets présentent un TNC majeur et prés de 80 % des cas sont dus la MA. Les

cas de MA avant 1’age de 65 ans sont moins importants (environ 4 a 6 % ) (95).

» Legenre

La MA toucherait environ deux fois plus de femmes que d” hommes (4). L’espérance de vie
des femmes a la naissance, supérieure a celle des hommes est une des hypotheses. Les
modifications hormonales ont également été évoquées pour expliquer cette différence, mais

les résultats restent divergents, ce qui ne permet pas d’établir une conclusion claire (96, 97).

» Les Facteurs génétiques

La MA peut étre classée selon 1’age d’apparition des premiers symptomes. On distingue ainsi
la forme précoce de la MA concernant les personnes de moins de 65 ans et la forme tardive de
la MA concernant les personnes de plus de 65 ans (95). Trois génes ont été identifiés comme
étant les principaux facteurs de risque de la forme précoce: I’APP, la préséniline 1 (PSENL1) et

la préséniline 2 (PSEN2).Tandis que dans la forme tardive, le polymorphisme de
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I’apolipoprotéine E (ApOE) et en particulier la présence de 1’alléle e4 seraient les principaux

facteurs de risque connu (38, 98).

a. APP, PSEN 1 et PSEN2

Situé sur le chromosome 21, les mutations de 1’ APP sont associées a pres de 15 % des cas de
MA autosomique dominante précoce. Les études semblent également montrées que 80 % des
cas de MA précoce seraient associés a une mutation du géne PSEN1 tandis que 5 % seraient
associés une mutation du géne PSEN2. Ainsi, la plupart des mutations de I’APP et du PSEN1
et PSEN2 vont conduire a une augmentation du rapport AB42/ AB40, soit par une
augmentation de la synthése de AB42, soit par une réduction de la synthése AB40 ou soit par

les deux mécanismes.

b. Le polymorphisme de I’ApoE

Situé sur le chromosome 19, L’ApoE est une protéine impliquée dans le métabolisme des
lipides. Trois alleles de I’APoE sont actuellement connus (€2, €3, €4) et présentent ainsi 3
isoformes de 1’ApoE (ApoE2, ApoE3 et ApoE4). Chez les porteurs hétérozygotes, 1’alléle €4
de ApoE semble multiplier le risque de développer le MA par 4, tandis que chez les porteurs
homozygotes, le risque serait multiplié par 14 (99). En effet les porteurs de I’ApoE &4
présentent un dép6t de peptide AP dans le cortex plus important que les non-porteurs de

I’ApoE €4 (100).

c. LaSORL1

La SORL1 semble également impliquée en tant que facteur de risque de la MA (101). C’est
un récepteur qui favorise le transport des veésicules de la surface cellulaire jusqu’au réticulum
endoplasmique de 1’appareil de Golgi. Il fait partie de la famille des récepteurs du domaine

VsplOp et comprend cing récepteurs transmembranaires de type | (102). La SORL1 est
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également connue comme un récepteur de I’ApoE. Elle dirige ainsi I’APP par endocytose
afin que celle-ci soit recyclée et occupe un role important dans la production de peptide Ap. Il
a été montré qu’un déficit en SORL1 était associé a des niveaux de peptides AP plus élevés et

gue son expression serait également réduite chez les personnes presentant la MA (101, 103).

» Les maladies cérébrovasculaires

Les maladies cérébrovasculaires telles que les infarctus et les lésions de la substance blanche
entre autres tendent a augmenter le risque de MA. En effet, les analyses cérébrales post-
mortem, indiquent qu’entre 6 et 47 % des patients présentant la MA, présentent également
une maladie vasculaire associée notamment une angiopathie amyloide et des infarctus

hémorragiques (49, 104).

» Facteur de risque cardiovasculaire.

Un certain nombre de facteurs de risques cardiovasculaires (FDR) augmentent le risque de
développer la MA (105, 106). L’étude de Norton et al., (107), a suggéré qu’en Europe et
qu’aux Etats-Unis, un grand nombre de cas de MA pourrait étre attribuable a des FDR
potentiellement modifiables comme 1’hypertension artérielle (HTA), le diabéte de type 2

(DT2), I’obésité et le tabagisme.

o L’hypertension artérielle

Plusieurs études ont rapporté que L’HTA est un FDR de la MA (108, 109). En effet L'HTA
chronique peut provoquer une augmentation de la rigidité vasculaire et une diminution de « la
pulsatilité » des parois vasculaires. Cela peut ainsi conduire a une hypoperfusion en oxygeéne,
une ischémie et une hypoxie cérébrale qui pourrait au final contribuer aux dép6ts de peptides

AP dans le cortex cérébral (110).
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o Le diabéte de type 2

Les études épidémiologiques tendent a indiquer une association entre le DT2 et le risque de
développer le MA (111-113). Différents mécanismes comme une insulinorésistance, un
déficit en insuline, une toxicité liée a I’hyperglycémie et une inflammation vasculaire en
autres, ont été évoques pour expliquer cette association. En 1999, 1’étude de Rotterdam qui
avait pour objectif de déterminer I’influence du DT2 sur le développement un TNC majeur
dont la MA, a montré que le DT2 doublait presque le risque de développer la MA (114).
D’autres études ont confirmé ces résultats ; notamment la méta-analyse de Cheng et al., (115)
qui a montré que le risque global de développer la MA était plus élevé chez les personnes
diabétiques comparativement aux personnes non diabétiques. Les études animales ont montré
qu’un déficit en insuline ou une insulinorésitance, pouvait stimuler 1’action des ety
sécretases et entrainer une diminution de la clairance des peptides AB. Cela aurait ainsi pour
conséquence d’augmenter 1’accumulation des peptides AP dans les tissus cérébraux (116). De
plus, I’insulinoresistance et/ou le déficit en insuline pourrait également induire une
hyperphosphorilation de la protéine Tau a cause d’une activation anormale de GSK3p

(enzyme importante dans la phosphorylation de la protéine Tau).
o L’obésité

Le role de I’obésité en tant que FDR reste a confirmer car les études présentent des résultats
hétérogénes. Ainsi, la méta-analyse de Profenno, Porteinsson et Faraone., (117) a montré que
les personnes ayant un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m? avaient un
risque plus important de développer la MA. Dans une autre étude, Fitzpatrick et al., (118) ont
montré que 1’obésité a 1’age adulte constituait un FDR de la MA, mais qu’arrivées a un age
plus avancé (> 65 ans), les personnes ayant un IMC inférieur a 20 présentaient un risque plus

important de TNC majeur. Enfin la méta-analyse réalisée par Anstey et al., (119) a indiqué
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que les personnes en insuffisance pondérale, en surcharge pondérale ou en situation d’obésité

a un age proche de 40 ans, ont un risque plus important de développer la MA.

o Ladyslipidémie

Il a été montré que I’hypercholestérolémie favorise 1’athérosclérose et peut avoir un effet
délétere sur la barriere hémato-encéphalique ce qui pourrait augmenter le risque de
développer la MA (120). De ce fait, il a été évoqué qu’un taux de cholestérol élevé pouvait
représenter un FDR de la MA. Toutefois, cette hypothése reste encore trés discutée. A titre
d’exemple, des études longitudinales ont montré que les personnes agées d’une quarantaine
d’années ayant un taux de cholestérol élevé avaient un risque plus élevé de développer la
forme tardive de la MA (121, 122). Dans une autre étude prospective, Stewart et al., (123)
n’ont pas observé de relation entre un taux de cholestérol élevé a un age proche de quarante
ans et le développement ultérieur de la MA. Concernant les études de corrélation, Tan et al.,
(124) en 2003 ont trouve que le taux de cholestérol total dans le sérum n’était pas associé au
risque de développer la MA, tout comme 1’étude de Li et al., (125) chez les personnes &gées
de plus de 65 ans. En conclusion, d’autres études devront étre menées pour montrer que la
dyslipidémie est un FDR de la MA.

Des eétudes interventionnelles semblent montrer une réduction de I’incidence et de la
progression de la MA chez les personnes présentant une dyslipidémie traitée par statines (126,
127). Néanmoins, les études qui ont été menées par la suite n’ont pas apporté suffisamment de
preuves permettant d’associer le traitement par statine a une diminution du risque de la MA

(128-130).
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o Le tabac

La consommation de tabac semble également étre un FDR de la MA (131). Il est actuellement
établi que la consommation de tabac est susceptible de favoriser la production de radicaux-
libres, d’augmenter le stress oxydant et d’endommager les tissus vasculaires. Les premieres
études ont évoqué la consommation de tabac comme un facteur de protection de la MA (132).
Dans une meta-analyse, Cataldo et al., (133) ont montré que huit études liées a 1’industrie du
tabac, ont suggéré que le tabagisme avait un effet protecteur contre la MA, mais qu’en
revanche 14 études sans liens avec I’industrie du tabac ont montré qu’il existait un risque
pouvant étre 1,5 fois supérieur chez les fumeurs comparativement aux non-fumeurs. Ainsi, il

semble établi que la consommation de tabac est un facteur de risque de la MA.

» La dépression

La dépression touche un grand nombre de personnes agées et peut provoquer une altération du
fonctionnement cognitif (134,135). C’est un des symptomes comportementales et
psychologiques que 1’on retrouve fréquemment chez les personnes présentant la MA. Les
données de la littérature semblent montrer que la dépression pourrait étre un facteur de risque
de la MA. En effet, la méta-analyse menée par Ownby et al., (136) a montré que les
antécédents de dépression confére 1,9 fois plus de risque de développer la MA a un age
ultérieur. Apres avoir enquété aupres de 1953 personnes presentant la MA, I’étude MIRAGE
avait également montré que les personnes présentant des symptomes dépressifs étaient

susceptibles de développer la MA ultérieurement (137).
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> Les troubles du sommeil

Il semblerait que les troubles du sommeil pourraient représenter un FDR de la MA. La récente
méta-analyse de Shi et al., (138) a montré que les personnes souffrant de troubles du sommeil
notamment d’insomnie et de troubles respiratoires du sommeil (Apnées ou hypopnées)

présentent un risque plus élevé de développer la MA.

1.3.8 Facteurs de prévention de la MA

> La pratique d’activité physique

La littérature scientifique tend & montrer que la pratique d’activité physique (AP) a un effet
préventif sur la survenue de la MA. En effet, I’étude longitudinale de Zaldy et al., (139) a
montré que les personnes qui pratiquaient peu d’activités physiques étaient plus a risque de
développer la MA, suggérant que la pratique d’AP réguliére aurait un réle préventif. De fagon
similaire, Larson et al., (140), dans une autre étude longitudinale, ont montré que la pratique
AP (plus de 3 séances par semaine) était associée a un risque moins élevé de développement
de la MA. Dans une méta-analyse, Hamer et Chida., (141) ont montré que la pratique d’AP
pouvait réduire le risque de MA de 45 %. Cet effet préventif serait lié aux différents bénéfices
que procurent ’AP sur les FDR cardiovasculaires (pression artérielle, 1’obésité, fonction
endothéliale etc.) mais aussi a d’autres mécanismes physiologiques telle que 1’augmentation

des facteurs neurotrophiques.

> Les réserves cognitives.

Plusieurs études ont rapporté que les réserves cognitives qui sont la capacité du cerveau a
résister aux effets du vieillissement normal ou aux TNC majeur, pouvaient ralentir le déclin

cognitif chez les personnes présentant la MA (33,142). Differents facteurs comme le niveau
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d’éducation, les activités professionnelles cognitivement stimulantes ou encore des activités
de loisirs diverses ont été identifiées par Stern et al., (32) comme pouvant favoriser le
développement des réserves cognitives. Dans une étude cohorte prospective, Amieva et al.,
(143) ont montré que les réserves cognitives pourraient contribuer a un délai plus long entre
I’apparition des premiers symptomes et le diagnostic de la MA chez les personnes ayant un

niveau d’éducation élevé.

1.3.9 Thérapies et MA

a. Thérapies médicamenteuses

Jusqu'a ce jour, il n’existe pas de traitements curatifs pour la MA. Les traitements sont
essentiellement symptomatiques et leur but est d’améliorer temporairement les symptomes
cognitifs de la maladie en augmentant les taux de neurotransmetteurs au niveau cérébral, mais
aussi les SCPD. Ils ne permettent pas d’empécher la progression de la maladie et leurs
efficacités ont été décrites comme étant modestes (144). On distingue deux classes de
médicaments qui sont les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase et les antagonistes des
récepteurs du N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA). En raison de leur pertinence clinique
discutable et des événements indésirables (EI) que procurent ces traitements (Syncope,
bradycardie, etc.), la HAS a donner un avis favorable au non remboursement de ces
médicaments en Aout 2018 (59). Les principaux traitements sont présentés dans le tableau 2.

o Le systéeme cholinergique et les traitements associés

La mort des cellules cholinergiques dans le septum, 1’hippocampe, le noyau basal de Meynert
et dans le cortex a été observée chez les personnes présentant la MA (145). Cela va entrainer
une diminution de la synthése d’acétylcholine (Neurotransmetteur excitateur important dans
le fonctionnement du systéeme nerveux central) et une altération des fonctions cognitives

(145). Les inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase sont les premiers médicaments & avoir été
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administrés aux patients présentant la MA. Ils augmentent la quantité d’acétylcholine dans
I’espace synaptique en bloquant 1’acétylcholinestérase, enzyme qui dégrade 1’acétylcholine
dans la fente synaptique. Toutefois, ces traitements ont de nombreux EI notamment sur le
systéme nerveux vagal. Ils peuvent aussi provoquer des états d’agitation et de confusion.
Trois médicaments sont actuellement a la vente: Le donepezil, la rivastigimine et la

galantamine (Voir tableau 2).

o Le systeme glutaminergique et les traitements associés.

Les neurones glutamatergiques régulent la plasticité synaptique, la croissance et la
différenciation neuronales, ainsi que les capacités cognitives (146). Dans la MA, la libération
de glutamate anormalement prolongée dans le cortex, va entrainer une activation excessive de
son récepteur NMDA et une accumulation de glutamate dans les synapses. Ce processus va
induire un effet neurotoxique (excitotoxicité) et la mort des neurones (147). La mise sur le
marché de la mémantine, qui est un antagoniste voltage dépendant non compétitif des
récepteurs NMDA d’affinité modérée avait eté initialement réservée aux stades modérément

séveres.

o Lasupplémentation
La vitamine E
La vitamine E (Alpha tocopherol), qui est connue pour sa propriété antioxydante et présente
dans une variété d’aliments, notamment dans les huiles végétales, les noix et graines, pourrait
avoir un impact bénéfique sur les neurones corticaux et jouer un role dans le traitement de la
MA (148). Toutefois, les preuves des bénéfices sur les fonctions cognitives et le
ralentissement du déclin fonctionnel restent limitées et aucune recommandation de

prescription dans la MA ne peut étre préconisée (149).
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Le ginkgo biloba

Le ginkgo biloba est une substance extraite de I’arbre Ginkgo biloba qui posséde des
propriétés antioxydantes (150). Des essais cliniques randomisés et controlés ont évalué I’effet
de la supplémentation en ginkgo biloba sur les performances cognitives des personnes
présentant un TNC mais les résultats ont été divergents (151, 152). Ainsi le Ginkgo biloba
semble ne pas avoir d’effet sur le ralentissement du déclin cognitif chez les personnes

présentant un MA.

Tableau 2 : Principaux traitements pharmacologiques et effets secondaires.

ANTICHOLINESTERASIQUE Effets indésirables
Bloc Atrio ventriculaire, ~Anorexie,
Donépézil diarrhée, HTA, nausée, vomissement,
Acricept syncope, vertige, torsade de pointes, perte
de poids, maux de téte
Galantamine Bloc atrio ventriculaire, Anorexie,

diarrhée, nausée, vomissement, syncope,

Reminyl . ) .

y perte de poids, céphalée
o Douleur abdominale, fibrillation atrial,
Rivastigmine bloc atrioventriculaire, diminution de

Exélon I’appétit, diarrhée, céphalée, vertige,
nausée, vomissement

ANTAGONSITE NMDA

Mémantine Confusion, Constipation, diarrhée,
Ebixa vertiges, vomissement.

b. Thérapies non médicamenteuses

Tous les consensus d’experts recommandent de proposer les approches non-médicamenteuses
comme stratégie sur lesquelles s’appuyer dans la prise en soins des personnes présentant la
MA (22). Les thérapies non-médicamenteuses semblent avoir des effets bénéfiques sur le

ralentissement du déclin cognitif tel que la cognition globale, la mémoire, I’attention, mais
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aussi sur les capacités fonctionnelles et les SCPD (153). Les thérapies non médicamenteuses
proposées dans la MA comportent :

o Les programmes de stimulations cognitives comprenant :(i) Les ateliers cognitifs qui
consistent a utiliser des jeux de mots (ex., mots croisés, mots mélés etc), des jeux a énigmes et
autres ateliers mémoire ; (ii) Les ateliers de réeminiscence sur les événements du passé du
patient; (iii) Les ateliers sensoriels qui ont comme objectif de stimuler le gott, I’odorat, I’ouie
et de permettre aux patients de retrouver une forme d’indépendance. Une méta-analyse
Cochrane en 2012, aprées avoir analysé 15 essais contrélés et randomisés, a montré que les
programmes de stimulations cognitives étaient bénéfiques sur les fonctions cognitives et la
QdV des personnes présentant la MA a un stade Iéger a modéré, mais manquaient toutefois de

standardisation dans leur méthodologie et n’avaient pas d’effet sur le SCPD (154).

° Les activités de loisirs et récréatives comprenant : (i) L’art-thérapie qui consiste a
donner accés a un autre langage a travers 1’utilisation de peinture, de crayons et doit permettre
aux patients de prendre du plaisir et retrouver de la confiance en soi; (ii) La musicothérapie
qui permet également aux personnes de prendre du plaisir et de rompre de I’isolement a
travers des moments de chants et de musique.

Les activités de loisirs et récréatives semblent montrer également un effet bénéfique sur la
QdV, le ralentissement des capacités mnésiques, mais aussi de diminuer les SCPD chez les

personnes présentant un TNC Iéger ou majeur (155, 156).

o L’ergothérapie semble également montrer des effets bénefiques sur les capacites
fonctionnelles des personnes présentant la MA a un stade léger a modéré. Apres avoir analysé
25 études incluant des séances d’ergothérapie, Matilla-Mora et al., (157) ont montré que cette
thérapie non médicamenteuse procurait de réels bénéfices dans les AVQ de patients

présentant la MA, et permettait également de diminuer les SCPD.
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o L’AP et notamment 1’entrainement aérobie (EA) fait partie des thérapies non
pharmacologiques qui sont largement étudiées. Plusieurs essais randomiseés et contr6lés ont
évalué I’effet d’EA chez les personnes présentant la MA a un stade Iéger a modéreé, vivant a
domicile ou en institution (158,159). Bien que les études montrent un effet modeste de I’'EA
sur les fonctions cognitives chez les personnes présentant un TNC majeur, les bénéfices sur
les capacités physiques, les SCPD et sur le ralentissement du déclin fonctionnel ont été
observés (10). En France la loi de modernisation de notre systeme de santé du 26 janvier 2016
(article 144.1.1172-1), valorise I’AP et permet au médecin traitant de prescrire une activité

physique adaptée a la pathologie, aux capacités physiques et au risque médical du patient.

Dans la partie suivante, nous présenterons les données de la littérature scientifique qui se sont

intéressées a I’effet de I’EA chez les personnes sans TNC ainsi que chez les personnes

présentant la MA.
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2. Activité physique et entrainement aerobie

2.1 Définitions

Selon Caspersen et al., (160) I’activit¢é physique est un terme large qui désigne tout
mouvement corporel réalisé par le muscle squelettique et qui augmente la dépense
énergetique et la frequence cardiaque (FC). Elle inclut les activités professionnelles, les taches
ménageres, le jardinage, mais aussi la marche, musculation et toutes autres activités sur
machines, aquatiques et subaquatiques. Néanmoins, elle est a différencier de I’EA qui fait
référence a une pratique d’AP structurée, planifiée et répétitive ayant pour but principal
d’améliorer la condition physique (160). Le collége américain de médecine du sport défini la
condition physique comme une aptitude a effectuer des activités physiques intenses et a
maintenir cette aptitude tout au long de la vie. Elle est associée a un faible risque de
développer des maladies liées a la sédentarité (ex. Obésité, HTA, DT2 etc.) (161).
L’évaluation de la condition physique est réalisée a travers différents composants qui sont (a)
la souplesse musculosquelettique (b) la composition corporelle (¢) 1’endurance musculaire (d)
I’endurance cardiorespiratoire (161). L’endurance cardiorespiratoire est un ¢lément important
de la condition physique en raison de sa relation avec les maladies cardiovasculaires et le
risque de déces toutes causes confondues. Elle est définie comme la capacité a fournir et a
transporter 1’oxygeéne par 1’organisme (poumons, cceur, vaisseaux sanguin) afin qu’il soit
utilisé par les muscles lors d’AP (162). Ainsi, les études montrent qu’une endurance
cardiorespiratoire élevée est associée a une diminution des maladies cardiovasculaires et des
risques de déces toutes causes confondues (163). Cette capacité est donc trés importante a
évaluer que ce soit chez les personnes en bonne santé ou présentant tous types de pathologies
chroniques. Plusieurs tests maximaux et sous maximaux ont été validés afin d’évaluer

I’endurance cardiorespiratoire.
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2.2  Evaluation de I’endurance cardiorespiratoire.

2.2.1 Parameétres maximaux

a. La consommation maximale d’oxygene
L’endurance cardiorespiratoire est évaluée par des critéres de performance. Le critére de
référence est la consommation maximale d’oxygene (VO2max) c'est-a-dire lorsque la VO
plafonne au maximum de I’effort. Selon Fick, elle est le produit du débit cardiaque maximal
(Qmax) et de la différence maximale artérioveineuse en oxygeéne (O2) [VO2max = Qmax X (Da-
vO2max)]. Néanmoins ce plateau n’est pas toujours atteint et on évoquera dans ce cas la notion
de consommation maximale d’oxygéne pic (VOzpic) (164). Ces valeurs sont généralement
exprimées en millilitres par kilogramme de poids corporel par minute (ml*/min-/kg™) ou en
litre par minute (I/min™). Ainsi, plus la VOomax ou VOzpic sont élevées, meilleure est
I’endurance cardiorespiratoire du sujet. Afin d’évaluer ces paramétres, une épreuve d’effort
maximale en laboratoire est généralement réalisée, soit sur une bicyclette ergométrique ou soit
sur un tapis roulant. Pour mesurer directement la VO2max 0u VOzpic, le sujet porte un masque
qui est relié a un ergospirometre. Ce dernier permet de mesurer simultanément des débits de
gaz et des fractions partielles, en Oz et en dioxyde de carbone (COz). De ce fait la VO2amax OU
la VO2pic seront calculées selon la formule suivante : [(Volume d’air inspiré (VI) x Fraction
d’O2 dans I’air inspiré (FIO2)) — (volume d’air expiré (VE) x Fraction d’O2 dans I’air expiré
(FEO,)]. Cette technique necessite cependant un matériel onéreux et un personnel formé.
Ainsi lorsque de tels outils ne sont pas disponibles, I’endurance cardiorespiratoire peut étre
estimee par les équivalents métaboliques (METs = equivalent metabolic task en anglais)

(165).

b. Les équivalents métaboliques
Le concept de MET a éte congu principalement pour des enquétes epidémiologiques dans le

but d’étudier les pratiques d’AP des populations interrogées mais egalement leur niveau de
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sédentarité (166). A I’origine un MET correspond au métabolisme de base, ¢’est-a-dire a la
consommation d’O2 par 1’organisme pour assurer son bon fonctionnement. Il est égal a 3,5
ml/kg™Y/mint. Ainsi, le MET est également utilisé comme moyen d’estimer I’intensité et la
dépense énergétique d’'une AP de facon comparable entre des personnes de poids différents
(166). Contrairement a la VO, les METs donnent une indication sur ce que le sujet est
capable de realiser comme AP dans la vie quotidienne (ex.5 Mets= marche rapide a 4 km/h).
De facon similaire a 1’évaluation de la VO2max 0u VO2pic, un test d’effort maximal sur tapis
roulant ou sur bicyclette ergométrique peut étre réalise pour mesurer les METs. Ainsi, plus ils
sont élevés a la fin de I’épreuve, et plus on considérera que le sujet sera capable de réaliser
une AP intense et aura une endurance cardiorespiratoire élevée (voir tableau 3) (166).
L’ACSM propose deux formules permettant de calculer les METs lors d’une épreuve

d’effort (167) :

[(12,3 x Watts) + (3,5 x poids)]

Sur vélo : METSs = (Poids x 3,5)

Vitesse x 0,1) + (pente/100 x 1,8 X vitesse) + 3,5
Sur tapis roulant : METs :( )+ (P 3.5)] )

Tableau 3. Activité physique de 1 — 13 MET adaptée du questionnaire des vétérans de Myers et al., (166)

1 MET Manger, s habiller, travailler & un bureau

2 METs | Prendre une douche, descendre 8 marches

3 METs | Marcher lentement autour de la maison, balayer, passer 'aspirateur,

4 METs | Pousser une tondeuse, ratisser les feuilles, peindre, faire de la menuiserie Iégére.

5 METs | Pratiquer une marche rapide (4km/h), danser, laver sa voiture.

Jouer 9 troue de golf en portant son sac, tondre le gazon avec une débroussailleuse, faire de la
menuiserie lourde.

6 METs

7METs | Bécher, creuser, porter 27 kgs, jouer au tennis

8 METs | Déménager, monter des escaliers, faire du jogging

9 METs | Faire du vélo, scier du bois, sauter a la corde

10 METs | Faire un jogging a 9.6 km/h, pratiquer une marche rapide en montée, faire du vélo en montée
11 METs | Faire du ski de fond, pratiquer le basketball
12 METs | Réaliser une course rapide a 12.6 km/h,

13 METs | Pratiquer une activité de compétition comme I’aviron, sprint, randonnée.
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2.2.2 Paramétres sous maximaux

a. Les seuils ventilatoires

L’analyse de la ventilation au cours d’un effort maximal peut mettre en évidence deux seuils
ventilatoires. Le premier seuil appelé seuil aérobie (SV1), défini par Beaver et al., (168) se
traduit par un décrochement simultané de la ventilation et de la production de dioxyde de
carbone (VCOs,). Le SV1 peut étre un bon index pour refléter I’endurance cardiorespiratoire
d’un sujet car il est corrélé a la VOamax (169). A partir de ce seuil, I’équivalent respiratoire en
O augmente (c.-a-d., le nombre de litre d’air ventilé (Ve) pour apporter un litre d’O2 (VO2) a
I’organisme - (Ve/VO2)) (170). La détermination du SV repose sur le fait que les ions H™, qui
augmentent lors de la production de lactate, sont tamponnés par les ions bicarbonates (HCO3"
). Cela va induire une augmentation de CO. qui va stimuler la ventilation, en réponse a la
variation de concentration sanguine en CO: (voir figure 3). Ainsi le SV1 sera mis en évidence
par une rupture de la relation (VO2/VCO2). Le SV1 se situerait entre 55 % et 65 % de la
VOmax chez les personnes sédentaires tandis que chez les personnes entrainées, il pourrait
dépasser ces valeurs pour atteindre 75 % a 85 % de la VO2max. Le SV1 peut étre également
estimé a partir de la fréquence cardiaque maximale théorique (FCMT) ou il se situe autour de
60 % a 70 %, a partir de la fréquence cardiaque de réserve (FCR) ou il se situe entre de 50 %
et 65 % et a partir de la perception de I’effort (Borg 12 -13) (171).

Le second seuil ventilatoire (SV2) est associé a une seconde hyperventilation mais avec une
augmentation plus importante de Ve par rapport a VCO2 (172). Le SV2 correspond également
a une augmentation des équivalents respiratoires en CO2 (c.-a-d. le nombre de litre d’air
ventilé pour extraire un litre de CO, de I’organisme — (Ve/VCO3)). Au niveau cellulaire, le
SV; s’explique par une diminution du stock d’ions bicarbonates (HCO3") dans le sang qui

induit une augmentation de la quantité d’ions H* et donc de 1’acidose métabolique. Cette
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augmentation de I’acidose va stimuler les chémorécepteurs périphériques des corps aortiques

et augmenter la ventilation.

Paramétres ventilatoires
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Figure 3. Représentation du débit ventilatoire (Ve), des équivalents respiratoires en oxygeéne
(VO:) et en dioxyde de carbone (VCO:) en fonction de la puissance en watts. Les seuils
ventilatoires (SV)) et (SV2) sont estimés respectivement en fonction de "augmentation du
rapport Ve'VO; et du rapport Ve'VCOs,
b. Les tests de terrain
Les tests de marche sont couramment utilisés pour évaluer 1I’endurance cardiorespiratoire que
ce soit chez des personnes agées, des personnes présentant une maladie chronique ou en
bonne santé (173, 174). lls consistent a parcourir la plus grande distance sur un temps
accordé. Ce sont des tests sous-maximaux qui sont peu couteux, qui demandent peu de
matériel et qui peuvent étre réalisés a I’intérieur comme a I’extérieur. Les principaux tests
connus sont ceux de 2 minutes, de 6 minutes et de 12 minutes de marche (173). Néanmoins, le
test de 6 minutes de marche (TDM6) semble étre le plus utilisé chez les personnes agées mais
également chez les personnes présentant une pathologique cardiovasculaire ou une pathologie
respiratoire (174-176). En effet, dérivé du test de 12 minutes de marche de Cooper, il a été
introduit pour la premiere fois par Lipkin en 1986, chez des sujets insuffisants cardiaques
(174). 11 permet d’évaluer 1I’endurance cardiorespiratoire en un temps relativement court et

présente une correlation positive avec la VOzpic (174, 177). Bien que le TDM6 présente des

critéres de contres indications absolus tels qu’un angor instable, la présence d’un syndrome
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coronarien aigu récent et des critéres relatifs tels qu’une HTA non contrélée et la présence
d’une tachycardie de repos (FC>120 bpm), les études chez les personnes agées ne semblent
pas observées d’EI suite au test (178). La distance parcourue est la mesure principale du

TDMS6. Ainsi, elle refléte I’endurance cardiorespiratoire du sujet (179).

2.3 Entrainement aérobie et ses principaux composants

L’EA est communément pratiqué pour améliorer I’endurance cardiorespiratoire dans la
population générale incluant différentes pathologies (180-182). Néanmoins, les bénéfices
obtenus par un EA dépendent de différents paramétres comme 1’intensité, la durée, la
fréquence des séances, de la durée des programmes et de la condition physique de base des
personnes. Ces différents facteurs vont ainsi permettre d’adapter les programmes proposés

aux patients et favoriser une amélioration de I’endurance cardiorespiratoire (183).

o L’intensité

L’intensité fait référence a la charge physique et psychologique que va représenter
I’entrainement. Elle peut se mesurer et étre programmé par un pourcentage de la VO2max OU
VO2pic, de la FCMT, la fréquence cardiaque de réserve (FCR), par la perception de 1’effort
(ex. échelle de Borg) et par les METs (ex. AP modérée = 3 a 5,9 METSs). Chez les personnes
agées, des améliorations de la VO2max ONt €té rapportées pour des entrainements ayant une
intensité comprise 35 % et 80 % de la FCR ou 60 a 90% de la FCMT (184,185). De facon
détaillée, les gains sur la VOamax étaient majorés lorsque 1’intensité des entrainements était au-
dessus de 70 % de la FCMT avec des gains maximaux pour des intensités proches de 90 % de
la FCMT. Au-dela de cette zone, les gains sur la VO2max he seraient pas meilleurs et
pourraient provoquer la survenue d’El comme des blessures musculaires, la sensation de
fatigue ou encore des pathologies cardiaques (186). Des AP ayant une intensité comprise

entre 3 et 6 METS montrent également des gains sur la VO2max chez les personnes ageées.
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o La fréguence des entrainements

La notion de fréquence, fait référence au nombre de séances d’entrainement par semaine.
Ainsi la fréquence pour améliorer la VO2zmax Chez des personnes agées se situerait entre 2 a 4
séances d’entrainement par semaine chez des personnes agées (187,188). Au-dela les gains ne
seraient pas plus importants.

o Ladurée des séances d’entrainement

Des améliorations de la VOamax ONt été constatées chez des personnes agées, aprés EA
comprenant au moins 20 minutes par seance (189). Toutefois, une durée d’entrainement
comprise entre 30 et 50 minutes par séance, favoriserait une meilleure capacité aérobie par
rapport a des entrainements plus courts ou plus longs. Par ailleurs, des durées d’entrainement
trop longues pourraient provoquer une diminution des performances et également provoquer

une fatigue musculaire importante (190).

o Lalongueur des programmes

La longueur des programmes fait référence aux nombres de semaines, de mois ou d’années
qui ont été programmeés. Les gains de VOgzpic Chez les personnes agées peuvent apparaitre des
6 semaines comme 1’ont observé Beal et al., (191). Des améliorations de la VOzmax ont été
observées aprés des programmes d’entrainement pouvant aller jusqu'a plus de 48 semaines et

cela malgré la diminution de I’endurance cardiorespiratoire liée au vieillissement (192, 193).

La condition physique de base

Les personnes agées représentent une population a haut risque de sédentarité. Le repli sur soi
associe a une diminution des temps de pratique d’AP conduisent avec le temps au

déconditionnement a ’effort physique. Les personnes agées déconditionnées a ’effort avec
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une VO2max initial faible, semblent présenter des gains plus importants que les personnes

ayant une meilleure condition physique, pour un entrainement de méme intensité (194).

L’amélioration de I’endurance cardiorespiratoire a la suite d’un EA, est influencée par
plusieurs facteurs qui vont ensemble déterminer un effet dose-réponse. Pour atteindre cet
effet, il existe différents types d’EA dont les principaux sont I’entrainement de type continu et

I’entrainement de type intermittent.

24  Les deux principaux types d’entrainement

2.4.1 L’entrainement aérobie de type continu (EATC)

L’entrainement aérobie de type continu (EATC) est basé sur le maintien d’une charge de
travail a une intensité modérée durant un temps donné (195) (Voir figure 4A). Le
métabolisme aérobie sera ainsi principalement sollicité afin de produire de 1’énergie sous
forme d’adénosine triphosphate (ATP) a partir majoritairement de lipides, de glucides et
d’acides aminés mais de fagcon moins importante. La détermination de cette intensité peut étre
réalisée selon la fréquence cardiaque maximale (FCmax) atteinte lors d’un test d’effort. Une
zone d’entrainement comprise entre 60 et 80% de la FCmax est généralement ciblée (196).
L’utilisation de la FCR décrite par Karvonen est une méthode également utilisée, consistant a
intégrer la FC de repos (FCrepos) COmme un critére d’intensité. Elle se calcule de la fagon
suivante : FCR = [FC repos + X% (FCmax — FCrepos)]. Cette formule permet d’atteindre des
intensités d’efforts supérieurs a la méthode utilisant la FCMT (167). D’autres méthodes
consistent a utiliser le SVi comme intensit¢é d’entrainement quand 1’analyse de la
consommation d’Oz a pu étre effectuée. Il est également possible d’utiliser une intensité
d’effort en fonction d’une puissance maximale (watts) ou d’une vitesse maximale. Ces

derniéres sont mesurées respectivement sur bicyclette ergométrique et tapis roulant lors d’un
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test d’effort. Ainsi un pourcentage situé entre 65 % et 75 % de la puissance maximale ou de la
vitesse maximale sera recherché. Enfin, 1’utilisation de la perception de 1’effort qui a été mise
en relation avec des pourcentages de la FCmax et de la VOamax, peut étre utilisée lorsqu’on ne
possede pas d’outils permettant de monitorer la FC ou que les seuils ventilatoires n’ont pu étre
mesurés (197). Les échelles les plus utilisées sont les échelles visuelles analogiques cotéees de
0 a 10 et I’échelle de Borg (198). La recherche d’une difficulté percue comme étant modérée

sera visée.

2.4.2 L’entrainement aérobie de type intermittent (EATI)

L’entrainement aérobie de type intermittent (EATI) a été formalisé pour la premiere fois par
le cardiologue allemand H.Reindell dans le cadre d’une réadaptation cardiovasculaire (199).
Par la suite, ce type d’entrainement a inspiré le modele sportif et I’entrainement d’athlétes
(200). L’entraiment intermittent est basé sur une charge de travail & une intensité élevée (>80
% FCMT) durant un temps d’effort court, suivie d’une phase de récupération plus longue a
une intensité plus faible (<70%) (201) (voir Figure 4B). Comparativement a I’entrainement
continu, cette modalité d’entrainement permet de solliciter a la fois le métabolisme aérobie et
anaérobie en favorisant I’utilisation des glucides pour produire de I’ATP et les fibres
musculaires de type Il durant les temps d’effort (202). Concernant la mise en place pratique
de I’entrainement intermittent, les ratios du temps d’effort, appelés également « Pic », et du
temps de récupération « Base » seront adaptés en fonction de la condition physique initiale du
patient. Ainsi, ils seront programmés sous forme de minutes (ex. 1 minute / 4 minutes ou 1
minutes/ 2 minutes etc.). Concernant la charge de travail, elle peut étre programmee en
utilisant une puissance (watts) ou une vitesse (km/h) selon le matériel qui sera utilisé pour

I’entrainement. Lorsque le test d’effort est réalisé avec analyse des gaz expirés et de la
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VO2max, la charge de travail de la base et du pic peut étre programmeée a une intensité égale

respectivement au SVi et au SVo.

A Entrainement aérobie de tvpe continu B Entrainement aérobie de type intermittent

Pic

Intensité : a
Temps : 30 minutes Temps : 30 minutes [6 x (4 minutes : base + 1 minute : Pic)]
Figure 4 : A Exemple de séance d’entrainement aérobie de type continu ; I'intensité est identique durant 'ensemble de Mexercice : a=70%

WOy B Exemple de séance d’entrainement aérobie de type intermittent, 'intensité varie durant I'exercice : Base = 60% de la VO3, durant 4
minutes, Pic= 80% de la VO, durant 1 minute.

2.4.3 Comparaison de PEATC et EATI sur la VO2max

D’apres la méta-analyse de Milanovic et al., (203) un entrainement intermittent permettrait
d’obtenir des gains plus importants sur la VOzmax (+1,2 ml kg™ min™) comparativement a un
entrainement de type continu, chez des personnes jeunes en bonne santé et adultes.
Cependant, chez les personnes agées, cette différence ne serait plus aussi claire et les
avantages d’un entrainement intermittent sur la VO2max pourraient étre comparables a celui
d’un entrainement de type continu (204). En effet, I’hétérogénéité des populations étudiées (c-
a-d., le niveau de condition physique de base) et la variabilité des programmes (durée,
intensité, temps, longueur) pourraient avoir un effet dose réponse différent sur I’amélioration
de la VOamax et atténuer 1’effet plus important de ’EATI chez les personnes agees (204). A ce
jour aucune étude n’a rapporté que I’EATI améliore davantage 1’endurance cardiorespiratoire
comparativement a ’EATC chez des personnes agées. Des études complémentaires sont donc

nécessaires pour confirmer les hypothéses avancees.
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25  Effet de I’entrainement aérobie sur les grandes fonctions
physiologiques.

2.5.1 Adaptation cardiovasculaire

o Le débit cardiaque (Q)
Au cours d’un EA, le Q, qui est le produit de la FC (bpm™) et de la fraction d’éjection
systoliqgue (VES, ml/min?), augmente de facon a s’adapter au besoin énergétique et
métabolique du muscle strié squelettique (205). Egal a environ 5 litres au repos, il peut
augmenter jusqu'a atteindre 30 a 40 litres au cours d’un effort maximal chez les athlétes
entrainés, comparativement aux personnes sédentaires ou il atteint entre 15 et 20 I/min’ (206).
Toutefois, il est important de préciser que le Q a I’effort maximal n’est pas un facteur limitant
car il atteint 80 % de sa capacité maximale. L augmentation du Qmax a ’effort est le résultat
d’une augmentation du volume sanguin en fin de diastole (volume télédiastolique) qui va
étirer les parois du ventricule gauche et droit et augmenter la force de contraction du
myocarde et donc du volume d’éjection systolique (VES) (207). L’augmentation du VES est
due a ’augmentation du volume télédiastolique du ventricule lors du retour veineux et d’une
éjection du sang plus importante a la fin de la systole. Ce mécanisme est appelé « loi de
Frank-Starling » et a été mise en évidence a I’aide d’un cceur de grenouille par Otto Frank a la

fin du X1X ™ siécle (208).

o Hypertrophie myocardique
Durant un EA, la fréquence et la charge de travail vont provoquer une hypertrophie du
myocarde qui se traduit par une augmentation de la masse myocardique et un épaississement
des oreillettes et des ventricules (ventricule gauche en particulier). Décrit par Henschen et al.,
(209), I’hypertrophie myocardique des personnes entrainées en endurance est un processus

adaptatif et n’est pas pathologique, il constitue le cceur d’athléte.
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o Volume sanguin
L’EA provoque également une augmentation du volume sanguin (hypervolémie) (210, 211).
A titre d’exemple, Heinicke et al., (212) ont montré que le volume sanguin des personnes
entrainées était plus élevé (+40%) comparativement a des personnes non entrainées. Cette
augmentation de la volémie peut se mesurer apres une seance et augmenter jusqu'a atteindre

un plateau apres 10 a 14 jours d’entrainement (210).

o La pression artérielle
Malgré le fait que I’EA augmente la volémie, il est bien établi que la pression artérielle (PA)
diminue au repos chez les personnes ayant une AP normale ou chez les personnes
hypertendues aprés un programme d’EA (213). Les mécanismes sous-jacents de ’effet de
I’exercice sur la PA sont d’origines multifactorielles. Ils incluent le remodelage vasculaire
(214) et/ou des modifications de la fonction endothéliale (215), une augmentation de I’activité
du systéme nerveux sympathique (216), une amélioration de la fonction de 1’oxyde nitrique

(NO) (217), ainsi qu’une amélioration du systeme prostanoide et rénine angiotensine (213).

o Lafréquence cardiaque
L’EA entraine une diminution de la FC au repos mais également durant 1’effort a un niveau
sous maximal (218). Cette baisse de la FCrepos Serait probablement secondaire a
I’augmentation du VES au repos induit par I’entrainement et par a 1’augmentation du tonus
vagal inhérent au systéme nerveux parasympathique (219). Des études ont également montré
que I’entrainement pouvait diminuer de 3 % a 7 % la FCmax (220). Cette diminution serait
expliquée par un mécanisme similaire & celui de la baisse de la FCrepos Mais aussi a une
inhibition des récepteurs adrénergiques (c.a.d. Catécholamine : Adrénaline et noradrénaline)

impliqués dans I’activation du systéme nerveux sympathique. En effet lors d’un exercice
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physique, 1’augmentation constatée de la FC est directement liée a une diminution de
I’activité du systéme nerveux parasympathique (levée du frein vagal) au profit du systéeme

nerveux sympathique (libération des catécholamines circulantes) (219).

o Remodelage artérielle
Il semble actuellement bien établi que les modifications des forces hémodynamiques incluant
les contraintes de cisaillements (shear stress® en anglais) et la pression transmurale?,peuvent
conduire a des modifications des calibres, des artéres et des artérioles (221). Ce remodelage a
surtout été observe chez les personnes hypertendues, qui peuvent présenter une augmentation
de I’épaisseur des parois artérielles ainsi qu’un rétrécissement du diamétre de la lumiére. Chez
les personnes entrainées le remodelage se traduit par une réduction des parois artérielles et
une augmentation du diametre de la lumiere (222, 223). Ce remodelage artérielle chez les
personnes entrainées, serait dii a I’augmentation du Q et aurait pour conséquence de diminuer

les résistances vasculaires et d’améliorer la perfusion sanguine des muscles (224).

o Les vaisseaux sanguins
L’EA semble étre un bon stimulus pour favoriser ’augmentation du nombre de capillaires
sanguins dans le muscle squelettique. Cette augmentation des capillaires garantit un apport
d’O2 et de nutriments aux muscles. Une des premiéres études a avoir démontré cela a été
menée par Andersen et Henriksson (225). Les auteurs ont montré dans une étude non
contrblée, que 8 semaines d’EATC sur vélo a une intensité modérée avait conduit a une
augmentation d’environ 20 % de la densité capillaire dans le muscle quadriceps. Par la suite,

les études semblent confirmées ces résultats (226,227).

! Force de friction sur I’endothélium réalisé par le sang lorsqu’il traverse le vaisseau. L augmentation du shear
stress provoque la vasodilatation des vaisseaux sanguins et donc I’augmentation du diamétre des artéres et
artérioles par le biais de libération de NO.

2 La pression transmurale est égale a la différence de pression intracardiaque et de la pression intrathoracique
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2.5.2 Adaptation du systeme respiratoire

Aprés EA, les principales adaptations du systeme respiratoire sont une augmentation de la
ventilation maximale qui résulte a la fois de I’augmentation du volume courant et de la
fréquence respiratoire lors d’effort maximaux (228). Cette adaptation permettra d’augmenter
le volume d’aire ventilé. Une augmentation du nombre d’alvéole est également observée, ce
qui permet d’améliorer les échanges gazeux (229). Ainsi, cela va favoriser 1’amélioration de
la VO2max et I’élimination du CO2 (230).

L’EA tend a améliorer I’endurance et la force des muscles respiratoires, notamment des
muscles intercostaux et du diaphragme ce qui les rend plus efficace au repos mais également a

I’effort (231).

2.5.3 Adaptation musculosquelettique

Le muscle squelettique est un tissu dynamique composeé de différents types de fibres qui subit
un remodelage en permanence, en réponse a diverses réactions métaboliques et exigences
fonctionnelles. Les fibres musculaires varient dans leurs propriétés mécaniques, biochimiques
et métaboliques en fonction du type de fibres. Les muscles squelettiques contiennent
principalement trois types de fibres : Type I, type Ila et type Ilb. Ces trois types de fibres sont

activés par des unités motrices et des motoneurones spécifiques.

o Les fibres de type |
Les fibres de type | sont a contraction lentes et utilisent principalement le métabolisme
oxydatif. Ce type de fibre est décrit comme étant trés résistant a la fatigue mais également
comme ayant une faible force et vitesse de contraction. Activée par des motoneurones d’un
petit diamétre avec un seuil d’activation bas, la fibre de type | est souvent mobilisée pour des

mouvements peu intenses et soutenus comme la posture. La fibre | est également décrite
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comme ayant une activité mitochondriale, une forte vascularisation sanguine et une quantité

de myoglobine importante, d’ou son nom de fibre rouge (232).

o Les fibres de type lla
Les fibres de type Ila sont des fibres intermédiaires qui utilisent aussi bien le métabolisme
oxydatif que glycolytique. Ce type de fibre a une résistance a la fatigue plus faible que la fibre
de type | mais une force et une vitesse de contraction plus élevées qui permettent de répondre
a des efforts plus intenses. La vascularisation, le volume mitochondrial et le contenu en

myoglobine des fibres de type lla, sont moins importantes que pour la fibre de type I.

o Les fibres de type Ilb
Les fibres de type Ilb utilisent principalement le métabolisme glycolytique. Elles ont une
vitesse et une force de contraction extrémement importantes comparées aux fibres de type |
mais sont trés nettement moins résistantes a la fatigue. Les fibres de type Ilb sont recrutées

pour des efforts tres intenses et brefs comme le sprint.

2.5.4 Adaptation mitochondriale

La mitochondrie est un organite responsable de la production d’énergie sous forme d’ATP,
Pour produire de I’ATP elle utilise de 1’02 par I’intermédiaire des chaines respiratoires, la b-
oxydation et du cycle de Krebs. Plus son activité est importante et plus I’extraction d’O> et la
production d’ATP le sont également. La pratique d’EA semble étre associée a une
augmentation de la densité des mitochondries et de I’activité enzymatique mitochondriale,
appelée biogenese mitochondriale (233, 234). Les premiers travaux portant sur cette relation
furent réalises dans une étude animale comparative entre des poules et des pigeons voyageurs.

Cette étude a montré que les pigeons voyageurs qui étaient amenés a voler sur de longue
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distance avaient une densité mitochondriale musculaire plus importante que les poules qui
elles ne volaient pas et ne parcouraient pas autant de distance dans le temps (235). Chez
I’humain, les études montrent que I’EA favorise 1’augmentation du volume et du nombre de
mitochondries. A titre d’exemple, Montero et al., (236), dans une étude non contrdlée incluant
16 sujets jeunes, ont montré une augmentation de la densité mitochondriale aprés 6 semaines
d’entrainement en endurance, a raison de 3 a 4 séances par semaine. Plusieurs études
suggerent que I'exercice peut améliorer le fonctionnement et I'efficacité des mitochondries

grace au remodelage du réseau mitochondrial (233, 237).
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3. Vieillissement et bénéfices de I’entrainement aérobie.

3.1  Le systeme cardiovasculaire.

En vieillissant, le systeme cardiovasculaire subit des modifications structurelles et
fonctionnelles (238). Au repos les paramétres cardiovasculaires se modifient peu avec 1’age,
c’est a I’effort que les effets du vieillissement sur la fonction cardiovasculaire sont les plus

significatifs.

a. La fréquence cardiaque

Au repos, la FC semble étre comparable chez les sujets jeunes et chez les personnes agées. A
I'effort, la FCmax diminue de 5-10 batt/min par décennie, quel que soit le niveau de pratique
d’EA. Durant un effort sous-maximal, la FC s'accélere progressivement dans toutes les classes
d'ages, cependant, chez les sujets agés, la pente d'accélération est plus lente que chez les sujets
jeunes, en raison de la diminution de la sensibilité des bétarécepteurs myocardiques. Aprés un
effort maximal, la tachycardie dure plus longtemps chez les sujets agés que chez les jeunes et
le temps de récupération est plus long.

L’EA est connu pour augmenter P’activité du systeme nerveux parasympathique au profit du
systéme nerveux sympathique (239). Cette modification neuro-hormonale a comme effet
d’abaisser la FCrepos méme chez les personnes agées. Concernant la FC aprés effort, il semble
que I’EA favorise une diminution plus rapide de la FC chez les personnes agées entrainées

(240).
b. Le volume d’éjection systolique

En vieillissant, le VES diminue modérément en raison de la baisse de la précharge et de
l'augmentation de la postcharge. Cependant I’EA semble atténuer ce déclin. En effet, la

diminution de la FCrepos peut étre observée apres entrainement. Elle aura pour effet d’allonger
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le temps de remplissage des ventricules, d’augmenter le volume sanguin total dans le
ventricule, de diminuer les résistances periphériques et d’améliorer le « pompage »
myocardique. Ces conditions sont ainsi favorables a une amélioration du VES chez les
personnes agees pratiquant un EA (241). L’amélioration du VES aura également pour

conséquence d’améliorer le Qmax chez les personnes agées entrainées (242).

c. La pression artérielle

En vieillissant, les valeurs de la PA tendent a augmenter, notamment la PA systolique, en
raison de la perte d'élasticité des parois artérielles. L'HTA touche environ 40 % des individus
de plus de 65 ans et est impliquée dans 65 a 70% des accidents cardiovasculaires.

L’EA associé a un suivi hygiéno-diététique adequat est un bon moyen non médicamenteux de
diminuer les valeurs de PA chez les hypertendus et notamment les personnes agées. L’étude
de Cameron et al., (243) a montré que les personnes agées actives ont une PA plus basse que
les personnes agées sédentaires. Ishikawa et al., (244) dans une étude prospective incluant
109 personnes hypertendues agées de 30 a 69 ans, a montré une diminution significative des
PA systolique et diastolique chez tous les sujets apres 8 semaines d’EATC. Toutefois, il est &
noter que la diminution de la PA était moins importante chez les personnes agées

comparativement a celle des personnes jeunes.

d. Les vaisseaux sanguins

L’endothélium vasculaire est constitué de cellules allongées disposées parallelement au flux
sanguin en monocouches qui tapissent les vaisseaux sanguins. Il occupe un role clé dans le
bon fonctionnement des artéres (245). Les cellules endothéliales vasculaires synthétisent et
libérent un large éventail de molécules biologiquement actives comme 1’oxyde nitrique (NO)

ou les prostacyclines. Ces dernieres agissent de maniére autocrine ou paracrine pour moduler
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la structure artérielle et les fonctions vasodilatatrices en autres. Le vieillissement entraine un
épaississement et une perte d'élasticité des parois artérielles et un dysfonctionnement de
I'endothélium vasculaire (246). D’autres facteurs tels que la sédentarité, ’'HTA, peuvent
également avoir un effet délétére sur I’endothélium vasculaire.

L’EA est connu pour augmenter le flux sanguin durant ’effort. Cette augmentation entraine
une accentuation de la pression pariétale entrainant a son tour une augmentation du NO et une
vasodilatation des vaisseaux sanguins. La récente méta-analyse de Campbell et al., (247),
incluant 13 études interventionnelles comprenant des personnes agées, a montré que ’EA
semblait atténuer le déclin de la fonction de I’endothélium vasculaire au cours du
vieillissement. Toutefois, cette méta-analyse n’a pas observé d’amélioration de la fonction

endothéliale.

3.2  Lesysteme respiratoire

a. Laconsommation maximale d’oxygéne

Lors du vieillissement, 1a VO2max diminue de I’ordre de 5 % a 10 % par décennie de fagcon non
linéaire et s’accompagne d’une baisse des capacités fonctionnelles a 1’effort. Une valeur de
VOomax inférieure a 14 ml/kg/min™ soit environ 4 METs, pourrait compromettre les
capacités d’une personne agée a réaliser les AVQ. Les modifications de la fonction
myocardique incluant la diminution de la FCmax du VES et des résistances périphériques
entrainent une diminution de la VO2max (248).

De nombreuses études ont montré que I’EA induit une amélioration de la VOZ2pic chez les
personnes agees (249), les gains pouvant aller de 20 % a 30 % selon les études (190). Hagbert
et al., (250), dans une étude randomisée contrdlée incluant 28 personnes agées sédentaires, a
trouvé une amélioration de la VOomax (+22 %) dans le groupe entrainé (n=16), aprés 26

semaines d’EATC. Dans une autre étude non contr6lée, Seals et al., (188) ont également
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rapporté une amélioration de la VO2omax (+30 %), aprés 12 mois d’EATC d’intensité faible
durant les 6 premiers mois puis d’intensité élevée durant les 6 derniers mois. Cette étude avait
¢galement souligné que 1’amélioration de la VO2max était expliquée par une augmentation de
la Da-vO». Dans une autre étude contrblée et randomisée intégrant cette fois un EATI, Vogel
et al., (187) ont observé une amélioration de la VO2pic allant de 8,9 % a 16,6 %, dans une

cohorte de 150 personnes agées apres 9 semaines

3.3  L’activité mitochondriale

Un grand nombre d’études chez 1’animal et chez I’humain ont montré une diminution de
I’activité mitochondriale avec le vieillissement normal (251). Des déclins fonctionnels ont
également été signalés, notamment des réductions de la production d’ATP, de la respiration
mitochondriale et des activités enzymatiques ainsi qu’une production accrue d’especes
réactives de 1’oxygene (ROS) (252, 253). Toutefois, des facteurs comme la masse grasse
corporelle et le niveau de pratique d’activité physique ont une influence sur la capacité
mitochondriale, pouvant expliquer des résultats parfois contradictoires selon 1’étude de
Distefano et al., (254). Les hypothéses avancées seraient que 1’ensemble de la chaine
respiratoire mitochondriale, accumulerait des dommages oxydatifs au cours du vieillissement
inhérent de la production de ROS. En retour, ces dommages seraient responsables d’une
augmentation plus importante de la production ROS par les mitochondries et d’un
dysfonctionnement mitochondrial menant a I’apoptose cellulaire. Ces hypothéses n’ont pas
été confirmées.

L’EA semble montrer un effet positif sur 1’activité mitochondriale. Dans une étude animale
Steiner et al., (255) ont rapporté une augmentation de I’activité mitochondriale dans le muscle
soléaire mais aussi dans plusieurs régions du cerveau (Cervelet, cortex, lobe frontal,

hippocampe, hypothalamus). Cette activité a été mesurée par plusieurs marqueurs impliqués
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dans la biogenese mitochondriale (le Peroxysome proliferator-activated gama coactivator 1-
alpha (PGC-1a), le régulateur silencieux de l'information T1, citrate synthase et ADN
mitochondrial) apres 8 semaines d’EATC sur tapis roulant. Des études semblent également
montrer que ’EA pourrait augmenter 1’activité mitochondriale chez les personnes agées
(256). Ainsi, Safdar et al., (257) ont montré que le mode de vie et notamment le mode de vie
physiquement actif était associé a une biogenese mitochondriale et a une capacité oxydative
et anti-oxydante préservees chez des personnes agees, tandis que I’effet inverse était observé

chez les personnes agées ayant un mode de vie sédentaire.

3.4  Lesysteme musculaire

Lors du vieillissement, on observe une modification de la composition corporelle, notamment
une diminution de la masse musculaire, une augmentation de la masse grasse intra-musculaire
et une augmentation du tissu conjonctif. Ce phénomene est appelé la sarcopénie et semble
commencer dés 1’age de 30 ans (258). La sarcopénie va entrainer chez les personnes agées
une diminution de la force musculaire et peut avoir des conséquences graves (ex. Chutes,
arthrite etc.) Le vieillissement touche de la méme facon toutes les fibres musculaires, mais
semble avoir un effet plus important sur les fibres de types II.

L’EA semble augmenter la masse musculaire chez les personnes agées et permettrait de lutter
contre la sarcopénie (259). Aprés biopsie du muscle gastrocnémien latéral, Coggan et al.,
(260) dans une étude non contrdlée incluant 23 personnes agées, ont montré une augmentation
du pourcentage de fibres musculaires de type lla comparativement au pourcentage de fibre de
type I et 1lb, qui lui, n’avait pas changé. Néanmoins, I’entrainement a induit une hypertrophie
musculaire, qui a été mesurée par une augmentation significative de la section des fibres de
type 1 (+12 %) et de type lla (+10 %). La densité capillaire par mm? avait aussi augmenté

pour I’ensemble des fibres musculaires aprés 9 a 12 mois d’EATC (marche ou jogging).
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35  Le métabolisme énergeétique

a. Meétabolisme glucidique et diabete de type 2

Les modifications de la composition corporelle, notamment la diminution de la
masse musculaire liée au vieillissement, semblent contribuer a la résistance a 1’insuline
observée chez les personnes agées. Cela aurait comme conséquence le développement du
DT2. Cette résistance a I’insuline constatée, qui pourrait étre due a un déséquilibre entre la
dépense et 1I’apport énergétiques, serait liée a la réduction des AP chez certaines personnes
agées (261). Des études ont montré que I’EA peut induire une élimination plus importante du
glucose par le muscle en améliorant la sensibilité a I’insuline. A titre d’exemple, Wang et al.,
(262) dans une étude non contrélée incluant un petit groupe de 10 femmes non obéses, agées
de 66,7 ans, a montré une amélioration de la sensitivité a 1’insuline apres une heure de
marche. Dans une autre étude non contrélée incluant 10 personnes agées, Evans et al., (263)
ont rapporté une amélioration de 1’action de I’insuline, aprés 10 a 12 mois d’EATC. L’étude
contr6lée et randomisée de Baker et al., (264) incluant 28 personnes agées intolérante au

glucose, a montré une amélioration de la sensitivité a I’insuline aprés 6 mois d’EATC.

b. Meétabolisme lipidique et dyslipidémie
La dyslipidémie est une concentration élevée d’un ou plusieurs lipides présents dans le sang :
le cholestérol et les triglycérides. Elle constitue 1’'un des principaux FDR cardiovasculaires,
notamment de 1’athérosclérose (265). Le dosage du cholestérol dans le sang comprend le taux
de cholestérol total (CT) et celui des fractions qui le transportent : les lipoprotéines de basse
intensité (LDL-C) et les lipoprotéines de hautes intensités (HDL-C). On distingue 3 types de
dyslipidémie selon le phénotype: I’hypercholestérolémie pure (CT > 2,20g/L),

I’hypertriglycéridémie pure (>1,50 g/L) et I’hyperlipidémie mixte avec une augmentation
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conjointe du taux de cholestérol et de triglycérides. Un taux élevé de LDL-C dans le sang
(>1,6 g/L) a été évoqué comme une cause principale d’athérosclérose mais cette association
reste controversée selon les études en raison des résultats divergents (266). Le HDL-C a été
surnommeé le « bon cholestérol » car il semble refléter la capacité du HDL a éliminer les
molécules de cholestérol des cellules périphériques en exces, en les transportant dans le foie.
Ainsi, un taux élevé de HDL-C dans le sang serait inversement associé a la survenue de
maladies cardiovasculaires, notamment de 1’athérosclérose, mais cela reste a confirmer (267).
Apres 20 ans, le taux de CT augmente progressivement pour atteindre un plateau entre 50 et
60 ans chez les hommes et un plateau entre 60 et 70 ans chez les femmes (268). La
concentration de LDL-C augmente progressivement chez les hommes et les femmes apres 20
ans tandis que la concentration de HDL-C semble rester stable (268). La concentration en
triglycérides augmente progressivement chez les hommes atteignant des valeurs maximales a
I’age de 40 — 50 ans puis diminue par la suite tandis que chez les femmes, les valeurs
continueraient d’augmenter tout au long de la vie (268).

L’EA semble avoir un effet bénéfique sur le taux de cholestérol (269). La revue de littérature
de Fikenzer et al., (269) incluant 10 études, a montré qu’un EA effectué avec une intensité
entre 65% et 75 % de la FCR (soit 75 % a 85 % de la FCmax 0u 65 % a 80 % VO2max) d’une
durée de 40 a 50 min par séance, 3 a 4 fois par semaine durant 26 a 40 semaines pouvait
permettre d’abaisser le LDL-C de 4,76 % et le CT de 3,75 % et d’augmenter le HDL-C de
4,43 %. La méta-analyse de Kodama et al., (270) incluant 25 études va également en ce sens
et a montré une augmentation moyenne du HDL-C de 5 % aprés une période d'entrainement
de 27 semaines, comprenant 3 a 5 séances hebdomadaires effectuées sur une durée moyenne
de 40 min, a une intensité de 65% de la VO2max. Chez des personnes &gées de plus de 50 ans,
la méta-analyse de kelley et al., (271) incluant 28 études randomisées et contrblées, a montré

une amélioration du taux d’HDL-C et une diminution du ratio CT/HDL-C apres EA .
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3.6 Recommandations d’activité physique chez les personnes agees
presentant la MA.

En termes de promotion de I’AP pour les personnes agées présentant la MA, les
recommandations sont basées sur celles proposées aux personnes agées quel que soit leur état
de santé. Elles ciblent la pratique d’AP de loisirs tel que la marche, le vélo, la natation ou
I’AP structurée (272, 273). Afin d’améliorer I’endurance cardiorespiratoire, les capacités
fonctionnelles et de réduire le risque de dépression et du déclin cognitif, les études
recommandent : (i) Soit au moins 150 minutes d’EA d’intensité modérée par semaine (ex
marche rapide) (ii) Soit au moins 75 minutes d’EA vigoureuse (ex. vélo, jogging) (iii) Ou soit
une combinaison équivalente d’AP modérée a intense par période d’au moins 10 minutes.
Dans le but d’augmenter les bénéfices sur la santé, il est également admis qu’un EA devrait
étre effectué jusqu’a 300 minutes par semaine a une intensité modérée ou a une intensité
vigoureuse mais jusqu'a 150 minutes. Dans le cas ou les personnes agées auraient une
mobilité réduite, elles devraient pratiquer au moins 3 jours par semaine des AP ayant pour
objectif d’améliorer 1’équilibre postural et de prévenir du risque de chute. Les exercices de
renforcement musculaire utilisant des groupes musculaires importants ainsi que des exercices
d’étirement sont également recommandés au moins deux fois par semaine (274). A noter que
chez les personnes sédentaires, I’AP doit étre réalisée de fagon progressive jusqu'a atteindre
les recommandations. Lorsque les personnes agées ne peuvent réaliser le volume d’AP
recommandé pour des raisons medicales, elles doivent chercher a étre actives le plus que
possible en fonction de leurs capacités physique et physiologique.

Selon Forbes et al., (275) il semblerait néanmoins que ces recommandations ne seraient pas
adaptées a tous les stades de séverité de la MA et que des études supplémentaires tenant
compte des capacités cognitives, du niveau d’indépendance mais également de I’avis des

aidants familiaux, soient nécessaires pour améliorer les recommandations existantes.
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4. Faisabilité de I’entrainement aérobie chez les personnes agées

présentant la MA

4.1  Les principaux criteres de faisabilité

Engager des personnes agees présentant la MA dans une EA en tenant compte des
recommandations, peut représenter un véritable « challenge » compte tenu des symptémes
cognitifs, comportementaux et psychologiques, mais aussi des capacités physiques des sujets.
Les travaux de Fang et al., (21, 276) font partis des premiers a avoir étudié la faisabilité d’un
protocole d’entrainement supervisé chez des personnes présentant la MA. Par la suite d’autres
auteurs se sont également intéresses a 1’effet d’un EA sur les capacités physiques et les
symptomes cognitifs, comportementaux et psychologiques chez les personnes agées
présentant la MA et plusieurs critéres de faisabilité semblent étre définis a ce jour (277-279).

Parmi ces critéres, 6 sont couramment Cités :

a. Les contres indications a I’entrainement aérobie

Avant de débuter un protocole d’entrainement, il s’agit au préalable de s’assurer que les
personnes agees présentant la MA ne présentent pas de contre-indications a la pratique d’EA.
Les principales contre-indications absolues sont: (a) Une arythmie grave (ex. Tachycardie
ventriculaire) ; (b) Une insuffisance cardiaque symptomatique non compensée; (c) Un
syndrome coronaire aigu inférieur a 1 mois ; (d) Un angor de poitrine ; (e) Un rétrécissement
aortique sévere symptomatique ; (f) Un AVC recent ; (g) Une embolie pulmonaire aigue ; (h)
Un anévrisme disséquant suspecté ou connu (i) Une infection systémique aigue, accompagneé
de fiévre et de courbatures ;

Les criteres de contre-indications relatifs sont : (a) Une PA supérieur a 200/110 mmHg, (b)

Une valvulopathie sténosante modérée, (c) Une cardiomyopathie hypertrophique (d) Un bloc
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atrio ventriculaire de haut degré, (e) Des troubles neuromoteurs, musculosquelettiques ou
articulaires exacerbés par 1’exercice ; (f) Une maladies métaboliques non controlées ; (g) Une
maladie infectieuse chronique ; (h) Une déficience mentale ou physique entrainant une

incapacité a réaliser I’exercice (167).

b. Les outils utilisés
Chez les personnes agées, la faisabilité des entrainements dépend également des outils
utilisés. Deux d’entre eux sont principalement proposes : la bicyclette ergométrique et le tapis
roulant. L’entrainement sur bicyclettes ergométriques « assis et couché » sont des outils qui
facilitent I’entrainement chez les personnes ageées car ils permettent de décharger le poids du
corps, mais aussi de réaliser une grande quantité de mouvements avec les membres inférieurs.
Contrairement au tapis roulant, si le patient s’arréte de pédaler, le risque de chute est
considérablement réduit. Autres avantages, la bicyclette ergométrique demande peu de temps
d’apprentissage et peut étre utilisée par les patients ayant une faible force musculaire des

membres inférieurs.

c. Le respect des durées et des intensités
La faisabilit¢ d’'un EA tient compte également du respect des durées et intensités
programmées. Dans le cas ou le programme mis en place comprend des séances d’une durée
inférieure a 30 minutes, la durée de la séance devra étre continuellement réévaluée afin que
les sujets puissent au fur et a mesure tendre & pouvoir réaliser 30 minutes d’effort (167, 273).
Durant le programme d’EA, les intensités doivent étre également réévaluées en raison des

adaptations cardiorespiratoires et musculaires produites par I’EA (167, 280).
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d. Le suivi des séances
Les séances doivent étre encadrées par un professionnel compétent avec comme principal
objectif de surveiller la tolérance du patient a la charge de travail proposée. Au début de
chaque séance et toutes les 5 minutes, le professionnel surveille les niveaux d’effort des
participants en utilisant différents indicateurs tels que la FC, la perception de 1’effort (Echelle
de Borg) et I’aptitude qu’aura le patient a parler de maniére cohérente sans essoufflement (21,
198). La FC permet de mesurer directement le niveau d’intensité de 1’entrainement du patient
tandis que la perception de 1’effort permet d’évaluer son ressenti vis a vis de la fatigue

musculaire et de son essoufflement (198).

e. Les évenements indésirables (El)
La HAS définit un EI associé aux soins comme un évenement inattendu qui perturbe ou
retarde le processus de soins, ou encore impacte directement le patient dans sa santé (281).
Dans le cadre de la pratique d’un EA, les El peuvent correspondre aux survenues de chutes,
de malaises et de lésions musculaires ou tous événements causés par I’entrainement. La

survenue d’un EI doit étre tracée dans le dossier du patient.

f. L’adhésion thérapeutique
L’adhésion thérapeutique fait référence a 1’aspect motivationnel intrinséque d’une personne a
suivre le traitement qui lui ait proposé (282). Dans le cadre d’une pratique d’EA, elle peut se
mesurer a travers le nombre de séances qui sera réalisé par le patient, par rapport au nombre
de séances programmées (283). La démotivation peut également se quantifier par

I’intermédiaire du nombre d’abandon (284).
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4.2 Revue de la littérature

Les etudes randomisées contrblées ou non contrélées ont été recherchées dans les bases de
données PubMED, science directe et Google Scholar en utilisant les mots clés suivants :
faisabilité, entrainement aérobie, activité physique, endurance cardiorespiratoire, capacités
cognitives, qualité de vie, personnes agées et maladie d’Alzheimer (feasability, aerobic
exercise, physical activity, aerobic fitness, cognitive capacities, quality of life). La recherche a
été effectuée de Janvier a Février 2016 puis de nouveau de Février a Mars 2019. Les revues
systématiques précédentes sur ce sujet ainsi que les références des revues ont également été
examineées.

Les études sélectionnées dans cette revue devaient répondre aux critéres d’inclusion suivants :
(i) L’étude devait étre controlée randomisée ou non contrdlée, (ii) Les participants devaient
présenter la MA a une phase d’un TNC léger ou majeur (iii) Un EA était la principale
intervention. Au moins six des critéres de faisabilité tels que le nombre d’El, le nombre
d’abandon, le taux d’adhésion thérapeutique, le suivi des séances, les outils utilisés, la
longueur, I’intensité, la durée des entrainements et les critéres de non-inclusion devaient étre
présentés. Uniquement les articles publiés jusqu'a mars 2019 étaient éligibles. Les articles non
rédigés en anglais ont été exclus.

Au total, nous avons trouvé 13 études évaluant I’effet d’'un EA chez des personnes agées
présentant la MA et présentant des critéres de faisabilité. Les caractéristiques de ces études
sont resumées dans le tableau 4. Parmi ’ensemble des études sélectionnées, seule une d’entre
elles a inclus des personnes présentant un TNC mixte (c.a.d., MA et maladie
cerébrovasculaire) (285). Dans neuf etudes le niveau de sévérite de la MA a éteé decrit.

Nous n’avons recensé que trois études ayant comme objectif principal, d’étudier la faisabilité

d’un EA (21, 276, 286). L’EATC a été utilisé par toutes les études présentées.
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La bicyclette ergométrique a été utilisée par 8 études (21, 276, 286-291), la marche par 4
études (292-295) et enfin le tapis roulant par 2 études (285, 286). Ainsi la bicyclette
ergométrique semble étre 1’outil le plus utilisé. Seule une étude a inclus de la danse dans son
programme (293). La fréquence des entrainements était 2 a 5 seances par semaine, pour une
durée de 30 a 60 minutes et d’une intensité allant de légere a vigoureuse. Cette derniére était
mesurée soit par la FCMT, la FCR, la VO2nax 0u encore par 1’échelle de Borg.

La durée du protocole d’entrainement était de 6 mois pour 4 études (276, 290-292), de 4 mois
pour 6 études (285, 288, 289, 294-296) et de moins de 4 mois pour 3 études (21, 286, 293).
Le taux d’adhésion thérapeutique aux entrainements proposés variait entre 50 % (295) et 95,8
% (291) .

Une seule étude n’a noté aucun abandon (285), le nombre le plus élevé d’abandon a été de 12
en 16 semaines (297).

Selon les programmes proposés, le nombre El a été nul dans 4 études (285, 286, 296, 298) et a
été de 58 en 16 semaines, dans une autre étude (nombre d’EI le plus important) (289).
L’adaptation des intensités et des durées d’entrainement a été décrite dans 7 études (21, 276,
286, 289-291, 296). Les adaptations consistaient soit a augmenter progressivement la durée et
I’intensité au cours des semaines, soit a augmenter la charge de travail, afin d’atteindre les
objectifs fixés. Deux études (289, 296) ont diminué progressivement le temps de pause qui
avait été accordé durant les séances pour tendre a un objectif de 60 minutes sans pause.

Parmi les études sélectionnées, une seule (276) a utilisé un questionnaire comprenant 7
questions visant a évaluer le ressenti des participants et de leurs aidants familiaux. Les
questions adressées aux patients portaient essentiellement sur le programme d’EA et
évaluaient la satisfaction (ex. que pensez-vous du programme ? qu’avez-vous aimez ?
continuerez-vous apres ? etc.) tandis que les questionnaires destinés aux aidants familiaux

portaient sur les éventuelles modifications du comportement observées chez les participants
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(ex. « avez-vous repérez des changements chez votre bien aimé ? Incluant des changements
de comportements, de leur intérét, passe-temps, activité ou conversation. » Les résultats de
cette étude ont montré que les personnes agées qui ont pratiqué I’EA se sentaient de meilleure
humeur et les familles semblaient étre moins stressées. Cette étude a globalement souligné
I’aspect positif de la pratique d’un EA en groupe chez des personnes souvent isolée et en
retrait des activités socialisantes.

En conclusion, les études semblent montrer la faisabilit¢é d’un EA chez les personnes agées
présentant une MA. Ces études ont inclus essentiellement des personnes agées aux stades
léger a modéré de la MA, ce qui ne permet pas d’émettre des conclusions chez les patients
présentant la MA a un stade sévére. Toutefois, on note une variabilité entre les programmes
qui ont été présentés, que ce soit en termes de durée, d’intensité, du taux d’adhésion, du
nombre d’abandons et d’El. Concernant le type d’entrainement mise en place, I’EATC sur
bicyclette ergométrique est largement utilisé. Bien que les recommandations de pratique d’AP
le proposent, nous n’avons pas recensé d’études s’intéressant a la pratique d’un EATI chez les
personnes agées présentant une MA. Ainsi, il serait intéressant dans des études futures

d’évaluer la faisabilité d’un EATI dans cette population spécifique.
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Tableau 4 : Résumé des études avant analysé la faisabilité d’un entrainement a¢robie chez les personnes dgées présentant un TNC associé a la MA.

Critéres de fuisabilitd
Erude {premicre Tupe Caractéristiques
autens, anmée) o "étwde o 7
Maode Darée Fréguence Tntensite Longaeur Adhésion Er Abardon Analyse de la progression
MA (Stade léger & modéré)
: Ciroupe entrainement @ n=26 . ] . . Diminurion du temps de pause au furet i
e T0 - B0% FOCMT 16
Sabol et al Age 1 69,2469 Bicyclette minules 3 semaine 0 - B0 FC . 852% 1] 3 mesure, pour atteindre 1"objectif de 60
(2018) (296) ERC . semaines )
Groupe contrile | n=23 minutes
Ape : 68,0472
A (stade léger & modérd) . 45 . 65-T75% de la Augmeniation progressive du femps
\J .y
'2';'?;;'[;;0] ENC Groupe entrainement : n=26 Bicyclette minutes 3% semaine FCR a Mois 83 % 4 2 d'exercice et de I'intensité, pour atteindre
B Age 78,1 £ 8.4 45 minutes d'e Mo modéng,
MA (Stade léger)
. Groupe entrainement : n=3% 150 1.5 60-75% de la 16 799 %
o iy {E;B“S"] ERC Age: 744467 Bicyelette o FCR " A 25 5 DM
[ I Gmupr l'd.ll'll]'fl]c : n_j_? Imutes EITAIn EOIMEAINCE 35%
Apc 714+ 84
A (Stade leger & modérd)
Groupe entrainement : n=102 g [minution du temps de pause au furet i
HofTman et al. ERC . 2] . T — 80 % FOM 16 h o
(2015} (289) Ape: 698474 Bicyclette minutes 3 x semaine semaines LR 58 5 MEesuTe, pour mr!ndn:] objectif de 60
Groupe contrile : n=93 minutes
Age: TIL3LT.3
Frederiksen et al ENC MA ;I.§-ggr[ , Fli-:y\clc::c o 60 - 60— RO % FCR 14 Augml:n[atmn de la chargf: d.c-lrsvaﬂ en
(2014} (285) Groupe entrainement | tapis roulant Minutes 3 % semaine 12— 17 Borg semaines R 0 1 pourcentage de la FCR aprés les 2
n=8 Age:TI.9x 54 premidres semaines
MA (Stade 'Ic'gc:l a modére) +
A d | Ciroupe Qrainemam =10 30 4 o dela L] a7
reoverde et al = = . o A .
(2013) (285) ERC Age : TRS (64 - £1.2) Tapis roulant e 2 semaine V02 semines A v 0 DM
. 100
Groupe contrile : n— 10
Ape ;79 (74,7 - £2.2)
Réévaluation de 'intensiié des séances
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Tableau 4 : Suite

Critéres de fuisabilitd
Ernde (premiére Type Caractéristighes
aulenr, annéel o Etude o
Maode Durée Fréguence [Iniensité Lengneur Adhésion El Abandon Anualyse de fa progression
MA (Stade léger & sévire}
Groupe entrainement © n=20 Marche, 60
Kemoun et al. , Age B85 . . a6t B 15
(2010 (203) ERC Groupe: contnble : n=18 bicycletie, minntes 3 x semaine 6 — 70 % FCR semaines 1% D 7 DM
Ages: B1,745,1 danse
MA (Stade léger i sivine) Sujet 1: 95,8 Réévaluation de 'intensité des séances
\ Groupe entrainement : n=2 193, I . . .
N . ) ) I
Yu ot kolanowski ENC Sujet 1 - 75 ans (homme) Bicyclette 30 Ixsemaine  60%-65% FCMT # Sujet2: 100 0 0 pour atteindre I'infensiie prescrite ou pour
(20097 (21 Sujet 2 : 56 ans (femme) mittes semaines Ja mainteniv, Rédvaluation de la durée des
o séanees pour aneindre 30 minutes,
MA
Entrainement ct discussion :
n=30: Age:R32+£ 83
1
Cott et al. (2002) ERC Discussion seule : Marche 30 5 cemine DM ; 6% DM 12 DM
(297} n=25Age : 81,7+ 7.4 minuies semaines
Ciroupe contrble -
n=1% Age TO8 + B3
M
Groupe entrainement |
) n=26 Age : 874259
Tappen el al ERC , o 30 ) 16
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n=24 Age: 89 6465
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Abréviations : Borg : perception de 1'effort ; DM : donnée manguante ; EI : événement indésirable
cardiagque de réserve ; MaA - Maladie d’ Alzheimer : V02, - Consommation maximale d’oxvaéne.

o ENC : étude non contrilée ; ERC -

étude randomisée et contrilée ; FCMT - fréguence cardiague maximale théonique ; FCR © fréquence
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5. Effet de ’entrainement aérobie sur I’endurance cardiorespiratoire

chez les personnes présentant la MA

Revue de la littérature

Les études originales randomisées contr6lées ou non contrblées ont été recherchées dans les
bases de données PUbMED, Science Directe et Google Scholar en utilisant les mots clés
suivants : entrainement aérobie, exercice physique, endurance cardiorespiratoire, personnes
agées, maladie d’Alzheimer. La recherche a été effectuée au mois de juillet 2015 puis de
nouveau au mois de mars 2019. Les revues systématiques précédentes sur ce sujet ainsi que
les références des revues ont également été examinées.

Les études sélectionnées dans cette revue devaient répondre aux critéres d’inclusion suivants :
(i) Etude randomisée controlée ou non controlee, (ii) Patients présentant la MA a une phase
d’un TNC léger ou majeur (iii) EA comme principale intervention. Les articles non rédigés en
anglais ainsi que les études ayant utilisé un questionnaire afin de mesurer la pratique d’EA ont
éteé exclus.

Finalement, 7 études ont été incluses dans cette analyse totalisant 241 personnes agées de 71,6
+ 4,2 (tableau 5). L’ensemble des études ont analysé 1’effet d’un EATC sur I’endurance
cardiorespiratoire. La VOzmax 0U VOzpic ONt été mesurées dans 5 études (286-288, 299, 300)
tandis que des tests de terrain ont été utilisés dans 2 études (285, 291).

Une étude a inclus des personnes agées a la phase du TNC léger associé a la MA (299, 300),
tandis que 4 études ont inclus des personnes a un stade Iéger a modéré de la MA (286-288,
291). Tel que résumé dans le tableau 5, les programmes d’entrainement se sont déroulés a une
intensité comprise entre 50 % a 70% de la VO2max 0u 60 % a 80 % de la FCR, ou encore 70 %

a 80 % de la FCMT. La longueur des programmes allait de 14 semaines a 6 mois, avec une
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fréquence de 3 a 5 séances par semaine et d’une durée de30 a 60 minutes par séance. Les
protocoles comprenaient des entrainements sur bicyclette, sur tapis roulant ou de la marche.
Chez les personnes présentant un TNC léger, dans une étude randomisée et contrdlée incluant
un petit groupe de 19 personnes entrainés, Baker et al., (300) ont trouvé une amélioration de
la VOzpic de 11 % aprés 6 mois d’EATC. Dans une population de personnes agées afro-
américaines présentant un TNC léger, 1’étude contrélée et randomisée de Allard et al., (299) a
observé une amélioration de 37,1 % de la VOzmax mais uniquement chez 4 hommes, apres 6
mois d’EATC a une intensité modérée. Les eétudes randomisées et controlées de Sobol et al.,
(287) et Venturelli et al., (292) incluant des personnes a un stade Iéger a sévere de la MA, ont
montré une ameélioration significative des performances d’endurance cardiorespiratoire,
mesurées respectivement par la VOozpic (+13 %) et par la distance parcourue au Test De 6
minutes de Marche (TDM6) (+20 %). Fang et al., (291) ont également noté une amélioration
des performances aérobies mais uniquement de la FC pour une intensité sous maximale aprés
6 mois d’EATC (marche), la distance au test navette n’a pas changé significativement.
L’étude pilote de Fredericksen et al., (286) incluant un petit groupe de 8 personnes n’a pas
observé d’effet sur la VO2pic aprés 16 semaines d’EATC a une intensité modérée. De fagon
similaire, 1’étude de Morris et al., (288) n’a pas observé d’effet sur la VO2pic aprés 6 mois
d’EATC a une intensité modérée dans un groupe de 39 personnes. Cependant, une
amélioration de la distance parcourue au TDM6 a été notée dans le groupe entrainé
comparativement au groupe contréle.

En conclusion, ’EA semble améliorer I’endurance cardiorespiratoire chez les personnes

présentant la MA.
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Tableau 5, Résumé des éudes ayant analysé "efTet d’un entrainement aérobie de type continu ou intermittent sur 1'endurance cardiorespiratoire chee des personnes dgées présentant la MA,

Einde ipremidre Ty d 'Gtaade Caractéristiques Type d'entrainement Pireriocols & siiainssms i Reésultarts
antenr, année)
Groupe entraing : Bicyelette
MA (Stade 1éger § modéré) Intensité ¢ 70-80 % FCMT
Sohol ¢t al ERC Groupe entrainement : n=26 EATC Fréquence : 3 x semaine Amélioration de 13 % de la VO2pic
(ZO18) (298] Age ;692469 Temps : 60 minutes (p=iL,03}
Groupe contrile : =23 Age ; 68,0472 Dwurée : 16 semaines
Ciroupe contrdle © soin habituel
Ciroupe entraing : Bicyclette
— A e F. P g st V0o
(2017} (28%) ERC Gmégutl;l;;mtl;:;iiﬁg; :‘:;:'? Frac Temps : 150 minutes/semaine TOM$ du groupe entrainé compard au
P : ge ' Durée : 16 semaines groupe contrdle (p=(L,H3),
Giroupe contrdle @ yoga, tai chi, elastiband
. . " ) Ciroupe entrainement : Marche
Personnes dgées présentant wn TNC ger (MA) .
. Intensite : 50— 70 % VO2max
Allard ot al. (2017) {Afro-améicain) Fréquence : 3 % semaine Amélioration de la Y02, chez les hommes
{2599 ERC Groupe entrainement : n=13 Age : 73,1476 EATC Temps : 45 - 60 minuie (+37 ILES i
Groupe contrdle : =9 Age : 70,4 25,3 emps : s o
Drurée : 6 mois
Groupe controle @ 40 minutes d étirement.
Grroupe entraing @ Bicyelette et tapis roulant
i MA {Léger) Intensité ; 60-80 % FCR o )
jf&d;ﬂ;s:;s?. ENC Giroupe entrainement : EATC Frégquence : 3 x semaine Pas de cha'ngemffm_ significatif Y02 (4
N=8 Apge: T1.9+54 Temps - 60 minutes'semaine 2,8%; p=0.07)
Dwurée : 14 semaines
Groupe entraing : Marche
o Intensité : Modérée
V:nlun:l li et ERC ('-rnuptlchn‘t:;:ttm“:rf:ﬂ:; ;:rs:f] rears EATC qu'-'_-m’:ﬂ 1.4 X scmaiml: Améloration de la dislu_nc: parcoune au
al. (200 1) (292} Groupe controle ; n=12 Age : 855 Temps ._.'HJ mmutcs.l'.scmalm: TOMG (+20 %% ; p=0,5)
Dhurée ; 24 semaines
Groupe contrale @ activité de loisirs de I'EHPAD
Ciroupe entrainé © Bicyclette o .
Vet al (2011) MA (Stade léger & modéré) Intensité : Modérée (Borg 5-6) Biminution de ]fmrﬁi'u"f;?ﬁ 0eae charge
(291 ENC Cfmupe enfrainermnent EATC Fréguence : 3 x _semame Pas de différence signiﬂ::ali\-e st
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Drurde © & maois
Personnes figées présentant un THNC léger (MA] Groupe entrainement { Tapis roulunt, bicyelette, elliptiqus)
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aker et al. Femmes © =10 Age 0 65,340 it 500
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Temps : 43-60 minutes
Durée : 6 mois

Abréviations : EATC : Entrainement en endurance de type continu ; ERC : Enude randomisée contrilée ; MA -

Maludie d°Alzheimer ; TDMS6 : Test de & Minutes de Marche ; TNC

: Trouble newrocogninf ; V0. : Consommation d'oxygéne



6. Effet de ’entrainement aérobie sur les capacités cognitives chez les

personnes agées.

6.1  Préevention du déclin cognitif : Prévention primaire

Les études longitudinales qui ont étudié la relation entre 1’activité physique et le risque du
déclin cognitif soutiennent 1’idée que I’AP et les exercices aérobies pourraient prévenir d’un
déclin cognitif et retarder 1’apparition de la MA chez les personnes agées (301). Ainsi, les
personnes agées physiquement actives et qui ont une VO:2max élevée semble avoir de
meilleures capacités cognitives que les personnes agées sédentaires (302). L’étude prospective
de Schuit et al., (303) incluant une cohorte de 347 hommes agés de 74,6 ans, a montré que les
personnes agées qui pratiquaient au maximum une heure d’AP par jour avaient un risque deux
fois plus élevé de déclin cognitif que les personnes qui pratiquaient plus d’heure d’AP. Des
méta-analyses semblent également confirmer ces résultats. La méta-analyse de Hamer et
Chida., (141) réalisée en 2009, incorporant 163797 personnes sans TNC majeur, avait trouvé
que la pratique d’ AP réduit le risque de développer une MA de prés de 45 %. Une autre méta-
analyse incluant 15 études prospectives dont 12 études cohortes, a montré que la pratique d’un
EA permet de prévenir de I’apparition d’un déclin cognitif chez les personnes agées sans TNC
(304). Enfin, la méta-analyse de Smith et al., (305) a montré une amélioration modeste des
capacités attentionnelles, des fonctions exécutives et de la mémoire chez les personnes agées
sans TNC majeur qui pratiquaient un EA. Cet effet préventif de 1’ AP serait principalement li¢
a une pratique réguliere. En effet, une étude ameéricaine menée aupres de 1 740 personnes de
plus de 65 ans a révelé que I'incidence de la démence était de 13 cas pour 1 000 personnes par
an chez les sujets qui pratiquaient trois séances d’AP par semaine ou plus, contre 19,7 cas
pour 1000 personnes par an pour ceux qui ont exercé moins de trois seances par semaine
(140).
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En résumé, ’EA semble montrer un effet bénéfique sur la prévention du déclin cognitif chez
les personnes agées en bonne santé. Dans la partie suivante, nous nous sommes intéressés a

I’effet d’un EA chez les personnes agées présentant un TNC léger et majeur.

6.2  Effet de I’entrainement aérobie sur les performances cognitives
chez les personnes agées présentant la MA

Revue de la littérature

La recherche d’outils visant a améliorer le fonctionnement neurocognitif des personnes agées
présentant la MA, est un enjeu important. En effet les déficits neurocognitifs sont associés a
un risque accru de dépendance et d’augmentation de la mortalité (306). Il est donc nécessaire
de trouver des thérapies complémentaires aux traitements médicamenteux qui sont
insuffisants. L’EA semble montrer un effet bénéfique sur les capacités cognitives des
personnes agées sans TNC, mais cet effet reste a confirmer chez les personnes présentant la
MA (307, 308). Ainsi, nous avons réalisé une revue de la littérature des études qui ont évalué
I’effet d’un EA sur les capacités cognitives chez les personnes présentant la MA.

Les bases de données PubMED, Cohrane, Science Direct, Google Scholar ont été consultées
dans le cadre de cette revue de littérature. Les mots clés suivants : entrainement aérobie,
activité physique, trouble neurocognitif, démence, capacité cognitive, mémoire, déclin
cognitif, maladie d’ Alzheimer ont été utilisés. La recherche a été effectuée en juillet 2015 puis
de nouveau en mars 2019. Les revues de littérature précédentes sur ce sujet et les références
de ces revues ont également été examinées (141, 305, 307-312).

Les études sélectionnees dans cette revue répondaient aux critéres d’inclusion suivants : (i)
Etudes randomisées contrdlées ou non contrdlées, (ii) Personnes agées présentant une MA

(il) EA comme principale source d’intervention. L’évaluation des différents domaines
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cognitifs devait avoir été réalisée par des tests neuropsychologiques et cognitifs déefinis
comme critére de jugement. Les articles non rédigés en anglais étaient exclus.

Au total, nous avons trouvé 17 études portant sur 1’effet d’un EA sur la cognition globale, la
mémoire, les capacités attentionnelles, les fonctions exécutives et le langage, chez les
personnes agées présentant un TNC léger ou la MA (voir tableau 6). Les 17 études incluses
dans cette revue de littérature comprenaient 1200 patients. Parmi ces études 5 ont étés
réalisées chez des personnes agées présentant un TNC léger associé a la MA (300, 313-316)
et 12 chez des personnes présentant un TNC majeur associé a la MA (285, 288, 320, 289, 290,
292, 293, 297, 317-319). Les longueurs des programmes d’EA variaient entre 5 semaines et 6
mois. La marche a été 1’exercice le plus fréquemment utilisé, avant les exercices sur bicyclette

et sur tapis roulant.

> Effet de ’entrainement

a. Les performances cognitives globales

Au total, 7 études ont évalué I’effet d’un EA sur les performances cognitives globales. Les
tests qui ont été utilisés sont : le MMSE, la Rapid Evaluation of Cognitive Function (EFRC),
Cambridge Cognition Examination (CAMCOG) et I’ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognive Subscale). Parmi les essais incluant des personnes présentant un
TNC léger associé a la MA, Varela et al., (314) dans une étude contrblée et randomisée, ont
étudié I’effet de deux intensités d’EATC (40 % ou 60 % de la FCR) sur la cognition globale
de 33 personnes agees. La fréquence des entrainements était de 3 séances de 30 minutes par
semaine durant 3 mois. A la fin du programme, les résultats de cette étude n‘ont pas montré
d’amélioration significative du score MMSE aprés entrainement que ce soit a une intensité de
40 % ou 60 % de la FCMT. Chez les personnes preésentant un TNC majeur associé a la MA,
I’étude non contr6lée de Palleschi et al., (317) incluant 15 hommes agés, est I’une des

premiéres a montré I’effet bénéfique d’'un EATC sur la cognition globale. Les résultats de
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cette étude interventionnelle ont montré une amélioration significative du MMSE (+12 % ;
p<0,0001) aprés 3 mois d’EATC sur cycloergométre, a une intensité équivalente a 70% de la
FCMT. Dans une autre étude contrdlée et randomisée, Arcoverde et al., (285) ont également
trouvé une amélioration significative du score CAMCOG du groupe entrainé aprés 16
semaines d’EATC a une intensité modérée tandis que le score du groupe contrdle a diminue.
De facon similaire, Venturelli et al., (292) dans une étude randomisée et contrélée incluant 21
personnes agées a un stade léger a modéré, ont rapporté un maintien du score MMSE du
groupe entrainé aprés 6 mois d’EATC (marche) tandis que celui du groupe controle a diminué
(respectivement -13 % vs -47 % ; p <0,05). Dans une autre étude randomisée et contrdlée
incluant 31 personnes présentant la MA, Kemoun et al., (293) ont montré que 15 semaines de
marche a raison de 3 séances de 60 minutes par semaine, ont permis d’améliorer
significativement le score EFRC (p < 0,01), du groupe entrainé tandis que le score du groupe
contréle a diminué. A noter également que les patients étaient & un stade léger & sévére de la
MA tout comme ceux inclus dans 1’étude de Rolland et al., (277). Ainsi, les résultats de cette
étude non contrélée incluant un petit groupe de 23 personnes agees vivant en EHPAD ont
montré une amélioration du MMSE (p<0,001) aprés 5 a 12 semaines d’EATC (Marche,
Cycloergometre).

D’autres études n’ont pas observé d’effet bénéfique sur la cognition globale des personnes
agées présentant un TNC majeur associé a la MA. En autres, Yu et al., (290) dans une étude
non controlée n’ont pas observé d’amélioration du score ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognive Subscale) aprés 6 mois d’EATC tout comme 1’étude randomisée
et contrblée de Bosser et al., (320) qui n’a pas observé d’effet sur le MMSE apres 9 semaines
de marche. Cette étude a néanmoins montré un effet bénéfique sur le MMSE apres un
programme d’entrainement combiné (c.a.d. exercice aérobie et exercice de résistance)

comparativement a un groupe contrdle (p < 0,01).
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o Capacité attentionnelle

L’effet de ’EA sur la capacité attentionnelle a été évalué par 3 études (285, 289, 315) et
aucune d’entre elles n’a montré d’effet (300). Les tests qui ont été utilisés pour évaluer
I’attention sont le test de Stroop color et le symbol-digit modalities. Ainsi, dans une étude
randomisée et contrdlée incluant un groupe entrainé de 77 personnes agees de 70 a 80 ans et
présentant un TNC léger associé a la MA, Van Uffelen et al., (315) n’ont pas observé d’effet
sur le test de Stroop color et Symbol-digit modalities apres 8 semaines d’EATC (marche) a
une intensité modérée. Chez les personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA,
Hoffman et al., (289) n’ont pas observé d’effet sur le score du symbol-digit modalities apres
16 semaines d’EATC sur bicyclette a une intensité modérée tout comme 1’étude d’ Arcoverde
et al., (285) sur le score du Stroop color test apres également 16 semaines d’EATC sur tapis

roulant.

o Fonctions exécutives
L’effet de I’EA sur les fonctions exécutives a été évalué par 7 études (285, 288, 300, 316,
319-321) et 2 d’entre elles ont trouvé un effet positif mais modeste (300, 320). Les tests qui
ont été utilisés sont : le test de la fluence verbal, le test EXIT-25, le trail making test A et/ouB
(TMT A; TMT B), le test de I’horloge, le test de Stroop avec interférence, behavioral
Dyscontrol Scale (BDS), le test COWAT et I’empan mnésique. Chez les personnes agees
présentant un TNC léger, Baker et al., (300) dans une étude randomisée et contrélée incluant
29 personnes, ont observe une amélioration des scores du TMT B, de la fluence verbale et de
STROOP interférence dans le groupe entrainé aprés 6 mois d’EATC sur bicyclette. Dans une
étude non contrdlée incluant un petit groupe de 28 personnes agées présentant un TNC majeur

associe a la MA a un stade léger a moderé, Yu et al., (321) ont rapporté un maintien des
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performances au test EXIT-25, COWAT, BDS, et du Stroop, aprés 6 mois d’EATC sur
bicyclette a une intensité modérée. Toutefois, Arcoverde et al., (285) n’ont pas observé d’effet
sur les scores du TMT A et du test de ’horloge, aprés un programme de 16 semaines. De
facon similaire, Morris et al., (288) ont montré que 26 semaines d’EATC sur bicyclette n’ont
pas eu d’effets sur un score composite comprenant I’empan mnésique, la fluence verbale, le
Delis-Kaplan test, Executive Function System test, Letter Number Sequencing et le Stroop
avec interférence. La seule étude qui a montré une amélioration des fonctions exécutives chez
les personnes présentant un TNC majeur est 1’étude menée par Bosser et al., (320). Les
résultats de cet essais randomisé et contrélé ont montré que 9 semaines de marche ont
amélioré les scores des tests du « visual memory span backward test», du « Groningen
Intelligence Test », de I’empan mnésique envers, du test de STROOP avec interférence, du
test de la fluence verbale, et TMT-A (p < 0,001). Aprés 6 semaines d’EATC, 1’étude
randomiseée et contrlée de Scherder et al., (316) et d’Eggermont et al., (319) n’ont également

pas montré d’effets sur les fonctions exécutives des personnes agées entrainées.

o La mémoire

Neuf études ont évalué I’effet d’un EA sur la mémoire explicite et 3 ont trouvé une
amélioration de la mémoire épisodique (313, 315, 317). La mémoire épisodique était évaluée
par le test du RAVLT, Visual Memory Span, Verbal Learning and Memory Test, Rivermead
Behavioural, et la mémoire de travail par le test de I’empan mnésique. Dans une étude
randomisée et contr6lée incluant des personnes présentant un TNC léger réparties en 4
groupes (EA, résistance, équilibre et contrble), Nagamatsu et al., (313) ont trouvé une
amelioration du score RAVLT aprés 26 semaines d’EA, comparé a celui du groupe controle.
Une amélioration de la mémoire épisodique a été observée par Van Uffelen et al., (315) apres

8 semaines d’EATC mais uniquement chez les hommes entrainés. Cependant, Scherder et al.,
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(316) n’ont pas observé d’amélioration de la mémoire épisodique et de la mémoire de travail,
évaluées respectivement par les tests du Visual Memory Span, Verbal Learning and Memory
Test, Rivermead Behavioural et de I’empan de chiffre, apres un programme court de 6
semaines de marche. Dans une autre étude, Baker et al., (300) n’ont également pas observe
d’amélioration du test Verbal declarative mémory apres 6 mois d’entrainement sur bicyclette.
Chez les personnes présentant un TNC majeur associé a la MA, 1’étude de Palleschi et al.,
(317) est la seule étude a voir montré une amélioration des scores du Verbal Span test et
Supra Verbal test aprés 3 mois d’entrainement sur bicyclette. Toutes les autres études n’ont
pas montré d’effets sur la mémoire épisodique (285, 288, 319, 320) et la mémoire de travail

(285) apres EA.

o Lelangage

Seules deux études ont évalué 1’effet d’EA sur les capacités de communication de personnes
atteintes de TNC majeur associé a la MA (297, 318). L’¢tude randomisée et contrblée de
Friedman et al., (318) incluant un petit groupe de 30 personnes agées présentant un TNC
majeur associé a la MA a un stade modéré a sévere, a montré une amélioration de la capacité
du langage verbal mesuré par le test Cognitively Impaired Scale du groupe entrainé
compartivement a celui du groupe contrdle aprés 10 semaines d’EATC (marche) associé a de
la discussion. Tandis que Cott et al., (297) apres un programme de 16 semaines d’EATC
(marche) associé ou non a de la discussion n’ont pas observé d’effets sur les capacités du
langage, évaluées par le test Functionnal Assessment of Communication Skills for Adults,
dans un petit groupe 30 personnes présentant un TNC majeur associé a la MA, a un stade

modéré a séveére .
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Table 6 résumé des études ayant analysé I"effet d’un entrainement aérobie sur les performances cognitives chez les personnes dgées présentant un TNC.
a.  Personnes présentant un TNC léger associé i la MA
Etude (premiére Tupe d *étuide Caractéristigues i Type d'entrainement Protocele A entrairement Résultats
autenr, annde) €G | ATT | FE | ME | LAN
Amélioration de la
. I&l&i‘ﬂ Entrainement aérobie (Marche) © T0-80% de la FCR. mémeine spatiale
Entrainement aérobie : n=30 . . L .
Age 75,64 3.6 Eﬂtl‘a.ll:'lt:l'nﬂlli en résistance : 2 sénes de TA R [p'ﬁ'U_,'US] (2 groupes
Nagaimalsu et al, ERC Entral  en résistance - =38 % EATC . nspetLtans.par m.cfn.'lue. {En&m‘nhl_e duﬂurpe.} entraingés) cump-urr. au
{2013)(313) A 730434 Groupe contrile : Etirement et exercice d”équilibre groupe conirdle.
5 il t- " R -8 Fréquence : 2 /semaine Amelioration du score
rm:p: cc:rns T: ,:3 Temps : 60 minutes du RAVLT iterférence
ge s il Durée : 26 semaines (groupe aérobie)
Lf_lcgg Entrainement A : Ergocycle : 407 FCR
(iroupe cnirainement A © =17 . . .
Age : T9.310,1 Entrainemeent B : Ergocyele 60% FCR
Varcla ct Lo Groupe C : Activité récréative Pas de changement
1 L =16 : . . L ;
al.(2012) (314) FRC Groupe entrainement B ; n=1 X EATC Fréquence : 3 / semaine significatif du MMSE
Age: To44£11 38 .
Temps : 30 minutes
Groupe contrile C: n=15 Dhurde : 26 ines
Ape: 7940+ 6,72 : 26 semad
oy . . Amélioration des
TNC léger Groupe enirainement (Tapis roulant, ergocycle, canacités d’atiention
Uiroupe entrainement : n=19 elliprique) : T5-85% de la FCR F:EImi-.-e ol des
Baker et al. ERC Femmes : n=10 Age : 65,349,4 X X EATE Groupe étirement : 0% de la FCR fometions excentives
(2010} (300) Hommes : o= 8 Age : 70,946, Fréquence - 4 /semaine uttves.
Groupe étirement = n=10 T © 4560 o (p=0,04), mais pas
Femnmes - 5 Age - 74,611,1 cmps T m'.mms d’amélioration de la
Hommes : n=3 Age : 70,656, Durtic : 6 mois mémoire (p=0,33}
CGiroupe entrainement : Marche © modérée
TNC léger ; Age (70— B0) Ciroupe conirdle : Marche : Faible
) el i Giroupe entrainement : n=77 Age 7539 Groupe vitamine : B&/B 1 2/acide folique Pas d’amélioration des
“{nzgns'; F;‘l‘;‘]ﬂ s ERC Groupe conirile ; n =75 Age 7528 X EATC Groupe placébo : placébo capacités
) Giroupe vitamine : n=78 Age 75£2.8 Fréquence | 5 / semaine attentionmelles.
Giroupe placébo : n=74 7529 Temps : 35 minutes
Durée © 8 semaines
Entrainement aérobie (Marche) : Inconnue
Fréquence : 3 /semaine
Temps : 30 minutes
Durée - 6 semaines
THC léger . S Pas de changement
i;m:: ::: ERC Entrainement aérobie - n=15 Age 84 + 6.4 X X EATC Inlc:u..llun mmﬂ:' , significanf dans
: Interaction sociale - n=13 Age: 89 =24 G o e I"ensemble des
Giroupe contrdle : n=135 Age : 86+ 5.1 Temps : 13 minutes domaines
pe ' g ) Durée : 6 semaines '
Cirowpe contrdle : Routine habituelle
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Table & {Suite)

b. Personnes présentant un TNC majeur associé a la MA

, Domaine évalué
Etude (premiére Type d étude Caructéristiques cogmilf Type d'entrainement Protocole d'entrainement Résultats
aulenr, annéc) ATT | FE | ME | LAN
Groupe entrainement (Ergocyele) : 85-75% de la Pas de changement
Yietal (2018) ENC MA FCR significanf dans
{290) Groupe entrainement ; n=28 X EATC Fréquence : 3 [semaine ensemble des
Age TR 1 + 84 Temps : 60 minutes doma
Durée : 6 mois FTILITES.
. Groupe entrainement {Ergocycle) : 60-T75% de la
MA (Stade |éger) o
G MA E:ld: Ié =39 FCR Pas de changement
Maorrs et ERC :mup; = ) Tmc:': T i % x EATC Giroupe contrdle : Etirement et excreice d”équilibee significanf dans
al.(2017) (288) G‘Tﬂug: ’ nt‘ e 'In=1'.|‘ ' Fréquence : 3 - 5 /semaine I"ensemble des
;S;?l :::t El-i- . Temps : 150 minutes | semaine domaines,
T Durée ; 16 semaines
Groupe entrainement : Ergocyele : 70 — B0 %
MA (Stade léger & modérée) FCMT
Hoffman ct ERC Groupe entrainement @ =102 Age: X EATC Groupe contrdle : Routine habituelle Pas d'améliosation des
al.[2015) (289) T 69 8=7.4 Fréguence : 3/ semaine capacités attentionnelles
Groupe contrdle : n=93 Age : 71,3473 Temps : 60 minutes
Durde : 16 semaines
Amélivration de la
M (Stade léger i modéré) + TNC liger Groupe entrainement (52);;5 roulant) : 40-60% de la Liuﬂf:;lu:fz:r?;:t
Arcoverde el ERC Gm):‘?: c;‘;;‘?:r?’; 'I: ;;lﬂ x X x EATC Giroupe contrile - Routine habituelle conirdle au test
al.(2013) (285) e T Fréquence : 2 /semaine CAMCOK ip=0l.1), pus
A r_'F: 20 (T EE_ 7 Temps : 30 minutes de changement
ge: 79 (74,7 82, Durée ; 16 semaines significatif dans les
autres tests,
Groupe entrainement : Marche © modénde _Pﬂ? de fhmsfm“l
v i : Groupe conirdle : Inconnue ;;5“']&'“;'”" MMSE
enturcll ¢ ERC Groupe entrainement : n-11 Age : 8346 EATC Fréguence : 4/ semaine s les deux groupes.
al. (2011} (292) - Lo - . ; . Effet groupe en faveur
Groupe contrile : n=10 Age : 8545 Temps : 30 minutes de I’entrainement
Durée : 24 semaines (P‘-ﬁ.ﬂj)
Groupe entrainement ; Marche, ergocycle et danse ;
MA (8 Léger i sévd 60-70 % FCR Amélioration du score
Kemoun e - . Groupe contrdle : Routine habituelle ERFC du groupe
al(2010) (293) ERC Groupe entrainement : 0=16 Age : 82£5.8 Fatc Fréquence : 3 / senaine entrainement compaté

Groupe contrdle : n—=15 figes : 81,7251

Temps : 60 minutes
Durée : 15 semaines

au contrile (p=0,01)
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Tahle 6 (suite)

b. Personnes présentant un TNC majeur associé a une MA (suite).

[ cogrinf évalué
Etade (premidre Type d'éinde s crristiget Tope d entrainement D oot o ettt Résultats
aulenr, anndée) ATT | FE | ME | LAN
MA Entrainement aérobie (Marche)
ERC Entrainement el discussion : n=30 Groupe contrile - Discussion Pas de changemeni
Call et Ape 812483 X EATC Fréquence : § /semaine significatif de la
al. (20024 297) Discussion seule : n=25Ape : 81,774 Temps : 30 minutes communication
Ciroupe contrale : n=19 Age 798 + 83 Durée : 16 semaines
Groupe entrainement : Marche, ergocyele
Fr : -
u R;é:;'g‘;[’;?‘n ENC MA (Stade léger i trés sévére) EATC R Amelioration &4 MMSE
-+ (iroupe entrainement - n= 23 Age : (71-92) . ps - . et
Drurée : 5 — 12 semaines
Entrainement : Ergoeyele : 70 % FCM Amelioration du
. MLA : : MMEE. Yerbal 5
Al Fréquence : 3/ semaine . pan
a:I]:T:;II:]}?E-CIl'?] ENC Hommes: n=15 Age: 41,5 X EATC rffgm : 20 minites fest, supraverbal span
Training group: n=15 s - tes, test of attentional
Duréde : 3 mois matrix. (P<i,001)
MA .
SRR % o L - I:l,.- H
Age: 2.8 (60 87) J:nlmm:m:nf aérobie [M?H:I'H_‘] : Tﬂ—@ ade la FCR Amélioration de la
ri ERC Ciroupe entramement avee discussion : n=15 Guomge: coatrbic : Discussicn communication
Friedman ct - A X EATC Fréquence : 3 /semaine
al (1991 (318) Ciroupe contrdle @ n=13 Temps : 30 minutes comparée au groupe
" e, (p=0,024
Durée : 10 ines contridle, {p=i,024)
. L Amélioration des FE du
INC ejcur | Eniminement acubic - Marche sroupe entrsinenmen
Entrainement aérobic : =36 Age : 85,4434 |[1l:a|nc1'{m:nt cn!'n] mct:i :: N mﬁ"?:_a”:': adrobie compard au
Bosser et . A ) nteraction sociale : stimulation cognitive groupe infcraction
Entrainement Combiné B : n=37 Age X X EATC
al.(2015) (3207 ERC 85,7251 & € Fréquence : 4 / semaine sociale mais pas de
. BTN Temps : 30 minuies MMSE ni des
Interaction sociale @ n=36 Age : K54+ 5.0
i g £ Durée - 9 semaines performances
mnésiques,
: — ; . -
THC majeur (Stade léger & sévire Emmmw“l?ﬁ;;:::::ﬁh;jn';::i o de la FCR Pas de changement
1 N agm s
Eggermont et ERC Asc MYen : SS,_G ans X X EATC Fréq 5 ine 5|‘gn!hcat|f dans
al (20091 (319) Entrainement aérobie ; n=51 ) I"ensemble des
) . Temps : 30 minutes )
Interaction sociale ; =46 . : domaines,
Durée : 6 semaines

Abréviations: ATT : Attention ; CG : Cognition globale ; EATC : Entrainement Adrobie Type Continu ; ENC ; Etude non contrdlée ; ERC © Etude randomisée et contrilée ; FE @ Fonction exéeutive ; LAN : Langage ; MA - Maladie d” Alzheimer ;
ME : Mémoire ; MMSE : Mini Mental State Examination ; THC : trouble neurocognitif
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En conclusion, il semblerait que I’EA ait un effet bénéfique sur les capacités cognitives et
plus précisement sur les performances cognitives globales et les fonctions exécutives chez des
personnes agées présentant un TNC léger associé a la MA. Toutefois, chez les personnes
présentant un TNC majeur, les études présentent des résultats hétérogenes et modestes sur les
performances cognitives globales et plut6t faibles dans les autres domaines. La longueur, la
fréquence et I’intensité des programmes ne semblent pas étre des facteurs déterminants pour
influencer les performances cognitives. Ainsi, il serait intéressant dans des études futures
d’inclurent des effectifs plus importants de patients présentant un TNC majeur associé a la
MA et d’analyser les facteurs physiologiques pouvant influencer les performances cognitives
apres EA. Parmi ces facteurs, les neurotrophines et particulierement le facteur neurotrophique
dérivé du cerveau (BDNF - Brain derived neurotrophic factor) semble occuper un role

important.
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7. Brain Derived Neurotrophic factor (BDNF)

Le BDNF est un membre de la famille des neurones neurotrophines, qui sont d’importants
facteurs de survie, du développement, du fonctionnement et de la plasticité des neurones
centraux et périphériques (322). La premiére neurotrophine, le facteur de croissance nerveux
(NGF - nerve growth factor) a été découverte au début des années 1950 et ces effets
trophiques sur les neurones sensoriels et moteurs ont ainsi eté decrits (323). En 1982, le
BDNF, est la seconde neurotrophine a avoir eté caractérisée. Elle a été purifiée par Barde et
al.,(324) a partir de cerveau de porc en tant que facteur de survie de neurones sensitifs.
Depuis, d’autres membres de la famille des neurotrophines telles que la neurotrophine 3 (NT-
3) et la neurotrophine-4/5 (NT-4/5) ont été décrits, chacun présentant un effet trophique
distinct sur des sous populations de neurones des systémes nerveux, périphérique et central
(325-327). L’étude du BDNF suscite un grand intérét depuis quelques années car celui-cCi
semble occuper un réle fondamental dans I'apprentissage et la mémoire (328, 329) De plus,
I’hypothése selon laquelle, la MA pourrait étre associée a une synthese insuffisante de BDNF

a été a ’origine de travaux de recherche (330, 331).

7.1 Structure du BDNF

La structure de BDNF partage environ 50% des acides aminés du NGF du NT3 et du NT4/5.
Chaque neurotrophine est un homodimere lié de fagon non covalente avec un peptide signal
apres le codon d’initiation et la région « pro » contenant un site de glycosylation N-lié. Chez
le rat, le géne BDNF est situé sur le chromosome 11 et est contr6lé par de plusieurs
promoteurs de tissus spécifiques ; I, I, 11, 1V. Chez la souris, le géne BDNF situé sur le
chromosome 2, a 8 exons, contenant des promoteurs séparés en amont de chaque exon et un
exon3’, encode le BDNF mature que nous décrirons par la suite. Situé au niveau du

chromosome 11 chez ’humain, la structure du BDNF humain ressemble étroitement a celle
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du rat et de la souris. Chez I’humain, huit Acides Ribonucléiques Nucléiques messagers
(ARNm) distincts sont transcrits et les transcrits contenant les exons I, Il et Il sont
majoritairement exprimés dans le cerveau. L’exon IV est quant a lui exprimé dans le poumon
et le coeur (332). Les facteurs de transcriptions clés nécessaires a 1’activation des promoteurs
du BDNF humain sont : la protéine de liaison aux éléments de réponses de ’AMPc (CREB),
le facteur de stimulation ¥2 (USF-1/2) ainsi que le facteur de transcription sensible au calcium

(CaRF) (333).

7.2  Localisation cellulaire

L’étude de Kawamoto et al., (334) ont montré, par technique histochimique, que 1’expression
du codage du BDNF était principalement située dans les neurones, au niveau du soma et des
neurites, avec une expression élevée au niveau du cerveau, du cervelet, du tronc cérébral et de
la moelle épiniére. L hippocampe et le cortex sont les régions ou 1’expression du BDNF sont
les plus accrues (335). Le BDNF est également présent dans de nombreux tissus périphériques
tels que les muscles squelettiques des rats (336). Chez 1I’humain, il est présent dans le ceeur
(337), dans les testicules (338), les cellules endothéliales vasculaires (339) mais avec des
concentrations plus faibles que dans le systéme nerveux central (SNC) (340). Le LCR
contient également un faible taux de BDNF (341). Cependant, 1’origine et le role du BDNF

dans le LCR restent encore a déterminer.

7.3 Synthése et sécrétion

Le BDNF est un peptide synthétisé sous forme d’un précurseur de haut poids moléculaire (
pré-proBDNF) qui sera successivement clivé en pro-BDNF (35 kDa) et en BDNF mature

(BDNFm) (14 kDa) (342) (figure 5).
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Figure 5 : Structure du Pro-BDNF et du BDNF mature. Les fleches indiquent les sites de clivage
des protéases impliquées dans le processus menant vers BDNF mature. Le Pré-pro BDNF est
composé de 18 acides aminés (aa) ; le Pro-domaine est composé de 112 aa et le BDNF mature de
119 aa.

De facon plus détaillée : (i) L’ARNm BDNF est traduit par le réticulum endoplasmique
rugueux des neurones en pré-pro-BDNF ; (ii) Le pré-pro BDNF qui est constitué d’une
séquence de 249 acides aminés est a son tour adressé au réticulum sarcoplasmique lisse ou il
sera clivé en pro-BDNF (112 acides aminées) ; (ii) Le pro-BDNF chemine dans I’appareil de
golgi ou il s’accumule dans les vésicules du réseau transgolgien ; (iii) Le pro-BDNF est
ensuite clivé en BDNFm (119 acides aminés) dans le milieu intracellulaire, soit dans les
vésicules transgolgiens par la furin (endoprotéase membranaire) ou soit par la suite dans les
granules de sécrétion du réseau transgolgien par la pro-protéine convertase (PC1/7) (334). Le
pro-BDNF peut également étre clivé en BDNFm dans le milieu extracellulaire par les
composants de la cascade protéolytique de plasmigene tissulaire (tPA/plasmin) et par les

métalloprotéases matricielles MMP2 et MMP9 (figure 6).

101



Riéticwlum endoplasmigue § Y
Fiirimm

i
1 1 .-“s\ =
:‘I!il:;:fmll.:' R Pro-dirsaine BIDFm
Pra-BLINF I f

i A

Pré-synaptique

PISNTR TrkB

Rarlitim

Post-synaptique

Figure 6 : Représentation schématique des différentes protéases impliquées dans le clivage du BDNF par les
mécanismes extracellulaires et intracellulaires. Le pro-BDNF peut étre clivé intra-cellulairement dans le
réticulum endoplasmique par la furin et dans les vésicules du réseau transgolgien par les enzymes pro-
protéines convertases (PC1/7). Le pro-BDNF peut également étre clivé extra-cellulairement par la cascade
tPA/plasmin et les métalloprotéases MMP2, MMP9.

7.4 Le polymorphisme du BDNF - Val66Met

Chez I’humain, une mutation du géne BDNF appelé polymorphisme mono nucléotidique a été
identifiée, provoquant une substitution de I’acide aminé valine (Val) par la méthionine (Met)
au niveau du codon 66 (Val66Met) dans le pro-domaine. Les porteurs Met, hétérozygotes
(BDNF Val/Met) et homozygotes (Met/Met) auront une modification structurelle du géne du
BDNF (343, 344). Bien que cette action ne semble pas modifier nécessairement 1’activité
biologique du BDNFm, elle a pour conséquence de provoquer une augmentation de la
sécrétion de Pro-BDNF au détriment de la sécrétion du BDNFm. Plusieurs études cliniques
ont montré que cela pourrait avoir comme conséquence d’altérer les performances cognitives

(344-346). Cependant ces résultats doivent étre confirmés car d’autres études présentent des
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résultats contradictoires, ou des variations du pourcentage des porteurs du polymorphisme du
BDNF selon les régions (347). En effet, les personnes hétérozygotes représentent environ 30
% & 50 % des populations de race blanche dans des cohortes étudiées (ex. Etats-Unis (31,6%),
Croatie (35,8%) Italie (51,30%)) tandis que prés de 70% de la population asiatique serait
concernée (ex. Chine (69,5%), Japon (66,20%) Corée (69,30%)) (348). Dans la population

afro-caribéenne, ce pourcentage reste a étudier.

75  Les récepteurs et du BDNF

Les deux récepteurs membranaires du BDNF sont le TrKB (Tropomysin related kinase B) qui
présente une forte affinité pour le BDNFm et les récepteurs p75NRT (pan 75 neurotrophin
receptor) qui montrent une forte affinité pour le pro-BDNF. Le pro-domain va, quant a lui, se

fixer sur la sorlitin qui semble agir comme un co-récepteur du p75NRT,

o Tropomyosin-related Kinase (Trk)

Le récepteur TrKB appartient a la famille des récepteurs Tropomyosin related kinase (Trk)
constitué de trois membres TrkA, TrkB, TrkC. Le récepteur TrkB est une protéine
transmembranaire qui presente trois isoformes : une forme entiére TrkB- Full length (TrkB-
FL) et deux formes tronquées : TrkB-T1 et TrkB-T2. La fixation du BDNFm sur le TrkB-FL,
va induire ’activation de 3 voies de signalisation importantes dans le développement neuronal
. (i) La voie des PI3-kinases, qui active la sérine/thréonine kinase Akt, est une enzyme
impliquée dans la transcription des génes favorisant la croissance et la survie neuronales; (ii)
La voie de la phospholipase C gamma 1, est impliquée dans la plasticité et la survie
neuronales ainsi que dans I’inhibition de génes pro-apoptotiques; (iii) La voie des MAP
kinases est impliquée dans I’activation et la translocation du facteur de transcription CREB.

Le CREB a une action prépondérante dans la transcription des génes qui favorisent la
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prolifération et la survie cellulaire, la différenciation des neurones et 1’élongation axonale
(349). Les isoformes tronquées TrkB-T1 et TrkB-T2 ont également une affinité avec le

BDNFm mais leur fonction est encore mal comprise (350).

o p75NTR et sorlitin
Le récepteur p75N™R est une glycoprotéine transmembranaire de type 1 appartenant aux
récepteurs « Tumor necrosis factor » (TNF). Les récepteurs p75NR et sorlitin sont également
connus pour se lier aux pro-neurotrophines comme le pro-BDNF et activer des voies de
signalisation parfois opposées a celle du TrkB (351). Ainsi, le complexe de la liaison pro-
BDNF / p75NTR /Sorlitin initie des cascades de signalisation qui conduisent a 1’activation de la
kinase amino-terminale c-jun (JNK), du Ras homolog (RhoA) et le facteur nucléaire kappa B
(NF- «B). Les implications fonctionnelles qui résultent de ces cascades de signalisation
aboutissent a des effets différents. La voie associée a JNK déclenche 1’apoptose neuronale
(352). L’activation de la signalisation RhoA régulerait le développement et la motilité de la
croissance neuronale (353), enfin I’activation du (NF- kB) dépendante du p75N™R favorise le
processus de survie du neurone (353). Il est a noter que les neurones contenant un taux élevé

de Pro-BDNF ou un faible taux de BDNFm sembleraient étre éliminés (354).

7.6  Transport axonal

Au niveau des neurones, le BDNF est transporté¢ dans I’axone le long des microtubules de
fagon rétrograde et antérograde dans des vésicules, ou il aura un effet autocrine ou paracrine
(355). Le transport rétrograde fait référence au mécanisme de 1’endocytose de BDNF
extracellulaire. Ainsi, le BDNF provenant du milieu extracellulaire va se fixer sur le récepteur
TrkB situe sur les terminaisons synaptiques. Le complexe récepteur TrkB-BDNF est ensuite

internalisé et les vésicules d’endocytose sont transportées jusqu’au soma. Ainsi se déclenche
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la transcription des genes responsables de la survie des neurones exprimant les récepteurs du
BDNF. Le transport antérograde fait référence au BDNF synthétisé dans le réticulum
endoplasmique (RE). Le BDNF va passer dans 1’appareil de golgi puis sera transporté dans
des vésicules golgiennes vers les terminaisons axonales, d’ou il sera sécrété par exocytose

(\Voir figure 7).
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Figure 7. Schéma comparatif du transport antérograde en rouge et du transport rétrograde en noir. Lors du transport
antérograde, le BDNF est synthétisé dans le réticulum endoplasmique (RE). Il va ensuite passer dans I’appareil de
golgi puis sera transporté dans des vésicules golgiennes vers les terminaisons axonales, d’ou il sera sécrété par
exocytose. Lors du transport rétrograde, les cellules ciblent sécrétent du BDNF qui se fixe sur les récepteurs TrkB
situés sur les terminaisons axonales. Le complexe récepteur TrkB-BDNF est ensuite internalisé (endocytose) et les
vesicules d’endocytose sont transportées jusqu’au soma ou ils activeront la transcription des génes qui favorise la
survie des neurones exprimant les récepteurs du BDNF.

7.7 Origine du BDNF dans le sang circulant

Le BDNF dans la circulation sanguine proviendrait a la fois de sources cérébrales et
périphériques (356, 357). Il est présent a la fois dans le plasma ou il est transporté librement et
dans les plaquettes sanguines ou il est stocké. En effet, bien que les plaquettes soient
dépourvues de noyau et ne peuvent pas produire de BDNF, elles pourraient cependant capter
le BDNF provenant du plasma par une mécanisme encore méconnu (358). Ainsi, le taux de

BDNF serique (BDNFs) serait 100 a 200 fois plus élevé que le taux du BDNF plasmatique
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(BDNFp), une difference qui refléterait la quantité de BDNF stockée dans les plaquettes
sanguines et libérée dans le serum lors de la coagulation du sang (358). L’origine du BDNF
dans le sang demeure encore mal comprise mais les études semblent indiquer qu’il
préviendrait principalement du SNC et des cellules vasculaires endothéliales (339, 357, 359-

362).

o Le systeme nerveux central

La synthese et la libération de BDNF seraient proportionnelles a leur activité (356, 363). Des
études animales ont montré que le BDNF est capable de franchir la barriére hémato-
encéphalique (BHE) de facon bidirectionnelle, grace a un systéeme de transport saturable de
grande capacité (356, 359, 363). De plus, d’autres études chez I’humain, ont évalué le taux de
BDNF dans le sang artériel et dans le sang veineux jugulaire et ont conclu que la source
principale du BDNF dans le sang proviendrait du cerveau (359-361). Plus précisément,
Krabbe et al., (359) ont observé que la différence entre le taux de BDNF de la veine jugulaire
et artériel périphérique était proche de 500 pg/ml dans une étude non contrdlée incluant 7
jeunes adultes agés de 26,7ans. Dans une autre étude randomisée et contrélée incluant 12
jeunes adultes, Rasmussen et al., (361) ont rapporté que le BDNFp était 5 fois plus élevé dans
le sang veineux jugulaire que dans le sang artériel (442 pg/ml vs 95 pg/ml) au repos. Ainsi ces
résultats cités par de nombreux auteurs suggérent que le BDNF sanguin proviendrait
principalement du cerveau et plus globalement du SNC. Cependant, ces données doivent étre
interprétées avec précaution car ces études sont peu nombreuses, ne comprennent pas de
personnes agées ou de personnes présentant une pathologie neurologique (ex. MP, atteinte

cérebrovasculaire en autres), et n’ont pas évalué la différence veineuse-artérielle en BDNF
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dans d’autres organes. De plus, les plaquettes sanguines pourraient libérer du BDNF dans le

plasma au sein du SNC et ainsi augmenter le taux de BDNF dans le plasma veineux jugulaire.

o Les cellules endothéliales vasculaires

L’endothélium vasculaire et plus précisément de la micro-vascularisation cérébrale serait une
autre source principale du BDNF dans le sang (339, 357, 362). Les cellules endothéliales sont
les composants cellulaires les plus importants de la BHE et leur propriété de barriere semble
étre plus largement exprimée dans les capillaires que dans d’autres vaisseaux sanguins (364)
Les cellules endothéliales expriment les récepteurs TrkB et leur activation par le BDNF
augmente 1’activité de 1’oxyde nitrique synthase endothélial (eNOS) stimulant ainsi la
production d’oxyde nitrique (NO) mais également la production de BDNF dans la micro-

vascularisation cérébrale (365, 366).

7.8  Fonction du BDNF

o Neurogenese

Les études semblent montrer que le BDNF pourrait sensiblement améliorer la survie des
neurones dans le cerveau de sujets victimes de traumatisme ou chez des personnes souffrant
de maladies neurodégénératives (367). Des études animales ont également montré que le
BDNF est impliqué dans la neurogenése de la région de 1’hippocampe (368, 369). D’autres
études semblent indiquer que le BDNF interviendrait lors des derniers stades de la
neurogenése, lui attribuant ainsi un réle plus important dans la différenciation neuronale
(370). Autre éléement, le déficit en BDNF pourrait inhiber I’arborisation dendritique et
entrainer une altération de la plasticité neuronale (370). Ainsi, il semble actuellement admis

que le BDNF soit impliqué dans la neurogenese.
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o Plasticité neuronale et mémoire

Le BDNF est également impliqué dans la régulation de la plasticité synaptique (371). Cette
plasticité est mesuree par la potentialisation a long terme (Long Term Potentialisation- LTP)
qui désigne une augmentation et une facilitation de la transmission d’éléments chimiques pré
et post-synaptique, qui peut durer pendant des heures, des semaines et des mois, favorisant la
mémorisation d’informations (372). Il existe une premiére phase appelée phase précoce de la
LTP pendant laquelle est observée une augmentation rapide des concentrations de calcium
intracellulaire et une activation ultérieure du complexe des récepteurs NMDA (373). Une
seconde étape appelée phase tardive de la LTP impliquant la protéine CREB, va entrainer une
modification durable de la structure et des fonctions des synapses de 1’hippocampe (15). Dans
les deux phases, le BDNF va permettre de moduler les transmissions synaptiques et la
plasticité neuronale dans I’hippocampe, en augmentant le niveau d’ARNm de la protéine
CREB et de la synapasin | impliquées respectivement dans 1’élongation axonale et la
modulation de la neurotransmission (373, 374). Bien que le BDNF semble avoir un effet a
court terme sur la fonction synaptique, Alonso et al., (375) ont montré que 1’action du BDNF
dans I’hippocampe est nécessaire pour la création de la mémoire dans des taches
d’apprentissage chez les rats, suite a 1’activation en cascade des enzymes ERK1/2 (Protéase
jouant un réle dans la division et prolifération cellulaires). Dans cette méme étude, les
perfusions bilatérales d’anticorps anti-BDNF bloquant ainsi la fonction du BDNF dans la
région CA1l de I’hippocampe dorsal, diminuaient 1’activation de la kinase 2 régulée par le
signal extracellulaire ERK2 et CREB. Cela avait pour conséquence d’altérer la plasticité

synaptique et les performances mnésiques.
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o Meétabolisme énergétique et homéostasie.

Il semblerait que le BDNF soit également impliqué dans le métabolisme énergétique. Des
études chez des souris dépourvues en BDNF aprés la naissance, ont montré que celles-ci
présentaient une obésité caractérisée par une prise de poids linéaire assez consequente (+80 %
a +150 %) et des taux sériques de leptine, d’insuline, de glucose et de cholestérol élevés (376—
378). De plus, d’autres essais suggerent des actions régulatrices supplémentaires et plus
directes du BDNF sur les voies neuroendocrines et les organes impliqués dans le métabolisme
énergétique. En effet, I'administration de BDNF dans le SNC de souris déficitaire du
récepteur de la leptine, abaisse les taux de glucose dans le sang et augmente la dépense
énergetique de celle-ci (379). Les mécanismes par lesquels I’induction de BDNF dans le SNC
améliore le métabolisme du glucose en périphérie comprennent la régulation de la voie de
signalisation de I'insuline. De ce fait, I’administration de BDNF diminuerait significativement
la glycémie en augmentant la quantité d’insuline produite au niveau du pancréas (380-382).
Dans une autre étude animale Chaldakov et al., (383) ont montré que les taux plasmatiques de
BDNF étaient inversement proportionnels a la glycémie a jeun ce qui suggérent qu’un taux de
glucose élevé pourrait réduire la quantite de BDNF libérée dans le sang.

Chez I’humain, la déficience héréditaire de BDNF semble également provoquer une obésité
sévere chez I'homme (384, 385). L’exemple d’une fillette de 8 ans est assez souvent cité dans
les études de cas. En effet, elle présentait une anomalie chromosomique affectant le gene
BDNF qui a entrainé une haplo-insuffisance du BDNF. Cela aurait entrainé une hyperphagie,
une obésité et une altération importantes de ces fonctions cognitives (384). Des réductions du
BDNF ont également été associees a une altération du métabolisme du glucose. L’étude
randomisée contrblée de Krabbe et al., (359) incluant 233 personnes diabétiques, a montré
que le taux de BDNF plasmatique était corrélé négativement avec le taux de glucose

plasmatique a jeun.
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o Fréquence cardiaque.

Le contrdle de la FC est assuré par des neurones cholinergiques parasympathiques cardio -
inhibiteurs situés dans le tronc cérébral et des neurones sympathiques qui augmentent la FC.
Le BDNF aurait également un effet, en influant sur la régulation du rythme cardiaque via le
systéme nerveux autonome (386). Yang et al., (387) dans une étude animale, a montré que
I’administration de BDNF au niveau de la fente synaptique des neurones myocardiques avait
entrainé une diminution significative de la FC chez des souris. Une autre étude sur des souris
« modele de maladie de Huntington » a observé que le taux de BDNF de ces derniéres était
diminué avec une FC de repos élevée. Apres perfusion de BDNF dans les ventricules
cérébraux des souris malades, le rythme cardiaque de repos est revenu a un niveau normal
(388). Dans une autre étude Wan et al., (389) ont montré que les souris présentant une haplo-
insuffisance en BDNF avaient une FCrepos €levée. Chez ces souris, la perfusion de BDNF dans
les ventricules cérébraux ont réduit la FC. Ainsi, il semblerait que le BDNF pourrait étre

impliqué dans la régulation de FC mais cela reste a démontrer chez I’humain.
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8. BDNF et maladie d’Alzheimer

8.1 BDNF et prévention de la MA ?

Bien que le taux de BDNF ne constitue pas un biomarqueur en tant que tel de la MA, un taux
élevé chez des personnes agées en bonne santé, pourrait étre associé a une diminution du
risque de développer la MA incidente, comme cela a pu étre observé dans I’étude
Framingham de Weinstein et al., (390). En effet, apres avoir suivi pres de 2131 personnes
agées de 72 ans durant 10 ans, cette étude a montré qu'un taux sérique de BDNF élevé
diminuait le risque de développer la MA de 33% (p=0,01). Concernant les performances
cognitives, Gunstad et al., (391) dans une étude non contrdlée incluant 35 personnes sans
TNC, ont trouvé qu’un taux de BDNFs plus élevé était associé a une meilleure performance
au MMSE et au test de Boston (test de la mémoire explicite). Néanmoins, le nombre d’étude
étant faible, I’hypothése selon laquelle un taux de BDNF élevé permettrait de prévenir de la

MA n’est pas confirmée a ce jour.

8.2 BDNF et déclin cognitif dans la MA.

En ce qui concerne la relation entre le taux de BDNF et le déclin cognitif chez les personnes
présentant un TNC, les études semblent montrer des résultats divergents, ne permettant pas
d’établir une conclusion claire. Les raisons de ces divergences ne sont pas connues mais
pourraient étre attribuées aux différences dans le recrutement des patients, le stade de la MA
et d’autres facteurs méconnus (392). Ainsi, dans une étude non contr6lée incluant 40
personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA, Laske et al., (17) ont trouvé que
les sujets ayant un déclin cognitif rapide avait un taux de BDNFs initial plus bas que les sujets
ayant un déclin cognitif lent (21,3 = 6 vs 27,8 + 8,9 ng/ml ; p=0,026) et cela aprés un an de
suivi. Dans une autre étude Laske et al., (393) avaient rapporté que le score MMSE était

associé positivement au taux de BDNFs dans un groupe de 30 personnes agées présentant la
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MA (TNC majeur) a un stade Iéger a modéré. En revanche, d’autres ¢tudes n’ont pas trouvé
de relation entre le taux de BDNF périphérique et les performances cognitives chez des
personnes agées présentant la MA (TNC léger ou majeur) (341,394,395). Dans une étude
randomisée et contrblée incluant 98 personnes présentant la MA a un stade léger a modéré et
98 personnes sans TNC, O’Bryant et al., (395) n’ont pas observé de relation entre le taux de
BDNFs et les scores du MMSE et de la CDR.

De ce fait, il n’existerait pas de relation entre le taux de BDNF périphérique et les

performances cognitives des personnes agées présentant la MA.

8.3 Taux de BDNF dans la MA

o BDNF central dans la MA.
La premiere étude post-mortem datant de 1991, a constaté que ’ARNm de BDNF était
diminué dans I’hippocampe de personnes présentant la MA (396). Par la suite d’autres études
ont montré que 1’expression de la protéine BDNF chez les personnes présentant la MA était
diminuée dans I’hippocampe, le cortex frontal, pariétal et temporal, comparativement a des
personnes agees sans TNC (397, 398). Dans une autre étude randomisée et controlée post-
mortem incluant 54 personnes agées, Peng et al., (399) ont observé que la diminution du taux
de BDNF pouvait apparaitre des la phase d’un TNC léger associé a la MA. Comparativement
a un groupe de personnes agées sans TNC, les auteurs ont rapporté que les niveaux de
BDNFm étaient diminués de 34 % et 62 % dans les groupes de personnes agées présentant un
TNC léger et TNC majeur associé a la MA respectivement, ainsi que les niveaux de pro-
BDNF (- 21 %) et (-30 %). Une association positive entre les niveaux de BDNF (BDNFm et
pro-BDNF) et les performances cognitives globales a également été observée. Cependant, des
études, notamment animales, n’ont pas trouvé de diminution du niveau d’ARNm de BDNF
voire méme une tendance a une augmentation (400). Ainsi Burbach et al., (401) ont observé

un taux d’ARNm 6 fois plus élevés dans les régions proches des plagques seniles et une
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augmentation du taux de BDNF 10 fois supérieurs chez des souris transgéniques APP23. En
résume, les résultats des études montrant une diminution du BDNF central dans la MA restent
controversés. Les raisons de ces divergences pourraient étre en rapport avec 1’hétérogéneité

des études en termes d’age, de séverité de la MA et du nombre de sujet notamment.

o BDNF périphérique dans la MA.
L’hypothése selon laquelle le taux de BDNF serait diminué dans le cerveau des personnes
présentant la MA a suscité I’intérét pour le BDNF en tant que biomarqueur périphérique
possible de la MA. Ainsi, Yasutake et al., (402) dans une étude comparative, incluant des
personnes agees presentant la MA (n=60) ; un TNC majeur mixte (n=60) et des personnes
agées sans TNC (n=33); ont trouvé que les personnes présentant la MA avait un taux de
BDNFs inférieur aux personnes ayant un TNC majeur mixte ou sans TNC. Dans une autre
¢tude comprenant une cohorte de 116 personnes, O’Bryant et al., (395) ont rapporté des
résultats contradictoires. Dans cette étude, les personnes présentant la MA avaient des taux de
BDNFs qui n’¢étaient pas différents, comparativement a des personnes sans TNC du méme
age. L’¢tude d’Angelutti et al., (394) a rapporté une augmentation du BDNFs chez les
personnes présentant un TNC Iéger et un TNC majeur associé a la MA indépendamment de la
séveérité de la MA. Balietti et al., (403) dans une autre étude, ont montré que le taux de
BDNFp était supérieur chez les personnes présentant la MA a un stade modéré,
comparativement a des personnes sans TNC. La récente méta-analyse de Ted et al., (404)
suggere que le taux de BDNFs peut étre diminué chez les personnes présentant la MA (TNC
majeur), comparativement & des personnes agées sans TNC ; tandis qu’il serait inchangé chez
des personnes agées présentant un TNC léger. En conclusion, les résultats hétérogenes entre

les études n’ont pas permis de montrer que le taux de BDNF périphérique était diminué dans
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la MA et donc de conclure que le taux de BDNF périphérique était un biomarqueur possible

de la MA.

8.4 BDNF et le peptide AP

Plusieurs études ont montré une interaction négative entre le peptide Ap et ’expression du
BDNF dans la MA (405, 406). Dans les modeles animaux, 1’étude de Zheng et al., (407) a
montré que la présence d’oligomére A-B pourrait réduire la synthése de BDNF dans le
cerveau de tortues. Une autre étude in vitro, a montré que le peptide A-Bs2 diminue de facon
significative 1’expression du BDNF dans les cellules dendritiques de personnes présentant la
MA mais pas de personnes sans TNC (405). Le peptide A-Bs2 en grande quantité, pourrait
¢galement provoquer une modification de 1’équilibre des récepteurs TrkB en augmentant
I’ARNmM des formes tronquées et en diminuant 1’isoforme full-Lengh qui a le plus d’affinité
avec le BDNFm (408). Ainsi, la réduction de I’expression du BDNF, qui pourrait étre
constatée dans certaines études, serait une conséquence et non une cause du dép6t
anormalement élevé de peptide A-Ba> dans le cortex. Il se pourrait également que la relation
entre le peptide A-Bsz et I’expression du BDNF soit également dépendante du temps
d’accumulation du peptide A-Bs2. En effet le BDNF peut réduire I’accumulation anormale de
peptide A-Ba. et réparer la dégradation neuronale induite (367, 401). Cela pourrait se traduire
par une augmentation transitoire du BDNF en réponse a une activation du systeme
immunitaire (409). Ces données soulévent 1’hypothése selon laquelle, le taux de BDNF
pourrait étre élevé chez certaines personnes présentant la MA, de fagon a compenser et lutter

contre 1’effet toxique des plaques séniles et des DNF.
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8.5 BDNF Val66Met et MA

Le r6le du polymorphisme BDNF dans diverses maladies neurodégénératives du SNC ont fait
I’objet d’analyses approfondies (410). Les études animales ont mis en évidence que 1’all¢le
Met du BDNF (BDNFM®Y) avait un effet délétére sur le volume hippocampique, la plasticité
synaptique et diminuait de facon significative la neurotransmission des récepteurs NMDA
(411). Chez I’humain, Lim et al., (412) ont également suggéré que le polymorphisme BDNF
Val66Met pouvait avoir un effet délétére sur la mémoire et le volume de 1’hippocampe chez
les personnes présentant un TNC léger associé a la MA. Cette étude a montré que
comparativement aux porteurs homozygotes Val / Val, une atrophie plus importante de
I'nippocampe et une diminution de la mémoire épisodique étaient observées chez les porteurs
de BDNFM®, Une étude cas-témoins menée dans une population japonaise a observé une
fréquence de BDNFM® supérieure chez les personnes qui présentent la MA, par rapport aux
personnes sans TNC. Malgré ces résultats, qui tendent a montrer que le polymorphisme du
BDNF a un réle dans la pathogenese de la MA, les données actuelles ne permettent pas de
conclure cela, en raison de la distribution du BDNF Val66Met qui varie selon les régions
étudiées et I’origine ethnique (413). Par ailleurs, plusieurs études ayant étudié la relation entre
les porteurs polymorphismes du BDNF et la MA n’ont pas observé de liens (414, 415). En
résumé, il semble actuellement que le polymorphisme du BDNF ne soit pas directement

impliqué dans la MA.

8.6  Facteurs pouvant influencer le taux de BDNF périphérique.

Des études realisees chez I’animal et I’humain, se sont interessées aux facteurs susceptibles
d’influencer et de modifier les taux circulants de BDNF. Parmi ces facteurs que nous avons

schématisés dans la figure 8 on peut citer :
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o Legenre
Le genre semble avoir un effet sur la synthese de BDNF (416). En effet lommatzsch et al.,
(417) dans une étude incluant 140 personnes agées de 20 a 60 ans sans TNC, ont montré que
les femmes avaient un taux de BDNF dans les plaquettes sanguines inférieur a celui des

hommes, ce qui pourrait ainsi influencer le taux de BDNFs.

o L’dge
Le vieillissement pourrait entrainer une diminution du taux de BDNF périphérique (417). A
titre d’exemple, 1’é¢tude de Ziegenhorn et al., (418) incluant 516 personnes &gées de 70 ans et

plus, ont rapporté une association négative entre 1’age et le taux de BDNFs.

o Ladépression
Les personnes présentant un syndrome dépressif ont un taux de BDNF diminué par rapport a
des personnes indemnes de syndrome dépressif (419). Les antidépresseurs comme le
fluoxétine semblent augmenter la production de BDNF chez les personnes suivies en
rapprochant les taux de BDNF vers des valeurs normales (420). Ainsi, les résultats de 1’étude
animale de Sun et al., (421) ont montré qu’aprés 3 semaines de traitement par fluoxétine,
I’expression de la protéine BDNF a augmenté dans 1’hippocampe de souris traitées

comparativement aux souris non traitées.

o Facteurs de risque cardiovasculaire
L’étude menée par Golden et al., (422) incluant 496 sujets d’age moyen et de sujets agés, a
montré que les taux plasmatiques de BDNF étaient corrélés positivement avec plusieurs
facteurs de risques cardiovasculaires. Chez les femmes, le taux de BDNF était associé

positivement avec I’IMC, la masse grasse, la pression artérielle diastolique (PAD), le CT et le
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LDL-C. Chez les hommes le taux de BDNF était associé positivement a la PAD et au taux de
triglycerides. D’autres études s’intéressant au DT2 et au syndrome métabolique, ont observé
que les personnes atteintes pouvaient avoir un taux de BDNF périphérique éleve

comparativement a des personnes en bonne santé (423).

o Les facteurs environnementaux

Dans une étude conduite au Pays bas, incluant 1168 personnes, d’un dge compris entre 18 et
65 ans, Bus et al., (424) ont rapporté que le tabagisme et le fait de vivre en zone urbaine
entrainaient une augmentation du taux de BDNF. Mais ces résultats doivent étre confirmés.

Quelques études ont également montré que les interactions sociales et les activités cognitives
pouvaient augmenter le taux de BDNF (425, 426). Un environnement socialisant, pourrait
également favoriser la synthese de BDNF. Dans une étude longitudinale, Salinas et al., (427)
apres avoir suivi 3294 seniors agés durant prés de 20 ans, ont rapporté que les personnes qui
étaient socialement actives (ex., activité associative, groupe d’amis etc.) avaient un taux de

BDNFs plus élevé que celles qui étaient socialement isolées.

o Alcool
L’exposition a 1’alcool pourrait favoriser une augmentation du taux de BDNF. Cela pourrait
refléter un mécanisme de neuroprotection visant a lutter contre 1’effet neurotoxique et délétere
de I’alcool sur la fonction neuronale (428).

o Le polymorphisme Valine66Methionine (Val66Met)
Le polymorphisme Val66Met pourrait étre a 1’origine d’une diminution de la production de

BDNF (410).
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o Méthodologie d’analyse
Il a été constaté que : les tubes dans lesquelles les échantillons de sang ont été conservés
(héparine ou Ethylenediaminetetraacetic acide — EDTA), la durée et la température de
conservation de ces tubes pourraient avoir une influence sur le taux de BDNF périphérique
(429). Ainsi, Trajkovska et al., (430) ont montré que le taux de BDNF dans le sang total
restait stable jusqu'a 5 ans a —20 ° tandis que le taux sérique diminuait. Bus et al., (424) ont

montré qu’une conservation du BDNFs a —85° atténuait cet effet.

o Les traitements pharmacologiques
Plusieurs médicaments administrés aux patients présentant la MA ont une influence sur le
taux de BDNF périphérique. Parmi eux, on peut recenser les inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase et les anxiolitiques. Ainsi, Leyhe et al., (431) ont montré que
I’administration de donepezil durant 15 mois chez 19 patients présentant de MA avait
augmenté de 22,9 % la concentration de BDNFs. Dans une cohorte de 624 personnes
présentant une maladie neurodégénérative, Ventriglia et al., (330) ont également montré que
les personnes traitées par benzodiazépines avaient un taux de BDNFs diminué par rapport aux

personnes non-traitées.

o L’activité physique
Chez I’humain, les études ont montré que le taux circulant de BDNF pouvait augmenter apres
un exercice aigu (432, 433) L’entrainement chronique permettrait également d’augmenter le

taux de BDNF circulant notamment chez les personnes agées (19, 434).
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Figure 8 : Principaux facteurs pouvant influencer le taux de BDNF périphérique.
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9. BDNF et entrainement aérobie

La pratique d’EA est un facteur susceptible d’augmenter le taux de BDNF circulant. La
premiére étude a évoquer un tel résultat a été menée par Neeper et al., (435) en 1995. Il s’agit
d’une étude animale qui a montré que les rats qui pratiquaient du tapis roulant, (acces libre)
ont augmenté 1’expression de I’ARNmM du BDNF dans la région de I’hippocampe aprés deux,

quatre et sept jours d’entrainement. Depuis les études chez 1’humain se sont multipliées.

9.1  Mécanisme de synthese du BDNF et EA

La synthese du BDNF dans le sang circulant, apreés la pratique d’EA, se réalise par des voies
de signalisation cellulaire. Ces mécanismes ont été decrits pour la premiére fois dans 1’étude
menée par Wrann et al., (436) en 2013. Les résultats de cette étude animale ont montré que
I’EA avait entrainé dans un premier temps une augmentation de 1’expression du peroxysome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1a) qui se lie au récepteur
nucléaire orphelin (ERRa) dans le muscle strié squelettique. Le PGC-1la est une protéine
régulatrice de la biogenese mitochondriale et est impliqué dans 1’adaptation mitochondriale
(volume et nombre de mitochondrie) et dans le métabolisme énergétique (437,438).
L’augmentation de 1’expression du PGC-1a a entrainé dans un second temps une production
de la protéine fibronectin type Il domain-containing protein 5 (FNDC5). La forme sécrétée
de FNDCS5 contient 112 acides aminés appelés irisine. Cette derniere est générée par clivage
protéolytique puis libérée dans la circulation sanguine. Elle a pour finalité de transformer la
graisse blanche en graisse brune (439). Dans un troisieme temps, cette étude a montré que la
libération de I’irisine dans le sang était associée a une augmentation significative de
I’expression de I’ARNm du BDNF dans I’hippocampe (voir figure 9). Par ailleurs ; les souris
qui avaient une expression du FNDCS5 plus élevée dans I’hippocampe avaient une expression

plus importante du BDNF ; tandis que celles qui avaient une expression du FNDC5 diminué
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avaient également une expression du BDNF réduite apres EA. Ces résultats ont ainsi suggére,
que cette voie biochimique peut étre physiologiquement pertinente pour expliquer le lien entre

la pratique d’un EA et I’augmentation I’expression du BDNF dans 1’hippocampe.

Exercice d’endurance O‘LO

PGC-1a |

Muse || | ERRa |

Irisine

Libération sanguine

v

Hippocampe
ARNm BDNF T

Figure 9 : Représentation schématique de 1’augmentation de I’expression d’ARNm du BDNF dans
I’hippocampe lors d’un exercice d’endurance. L’exercice d’endurance va libérer le PGC1-a et ERRa
dans le muscle, ce qui va activer la production du FNDC5. Cette action va a son tour entrainer la
libération de I’irisine dans le sang par clivage. L’irisine va ainsi entrainer une augmentation de
I’expression de I’ARNm; du BDNF dans I’hippocampe (436).

9.2 Effet d’un EATC et d’un EATI sur le taux de BDNF périphérique
chez les personnes agées avec et sans maladies neurodégénératives.

Revue de la littérature

Cette partie recense spécifiquement les études qui se sont intéressées a 1’effet d’un EA sur le

taux de BDNFs ou BDNFp au repos, chez les personnes agées avec ou sans maladies
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neurodégéneratives (Voir annexe 2). Quatre revues systématiques ont rapporté les effets
positifs de l'activité physique (aigué ou chronique) sur les concentrations sanguines de BDNF
dans le modele animal, chez des jeunes adultes en bonne santé ou avec d'autres problemes de
santé specifiques. Toutefois, aucune n'a porté sur la concentration basale de BDNF apres EA
(434, 440-442). Ainsi nous avons réalisé une revue de la littérature des études qui ont évalué
I’effet d’un EA sur le taux de BDNF périphérique chez les personnes agées avec ou sans
maladies neurodégenératives.

Les bases de données PubMed, PEDro and Science Direct ont été consultées dans le cadre de
cette revue de littérature. Les mots clés suivants : entrainement aérobie, BDNF et personnes
agées (exercise, training, aerobic, BDNF and elderly) ont été utilisés. La recherche a inclus
des études publiées jusqu'au 31 juillet 2017. Les études sélectionnées dans cette revue
répondaient aux critéres d’inclusion suivants : Etudes randomisées controlées ou non
contrblées, personnes agées en moyenne de 60 ans et EA comme principale source
d’intervention. Les articles non rédigés en anglais étaient exclus.

Au total, nous avons trouvé 14 études incluant 967 personnes agées de 58,1 a 77 ans portant
sur ’effet d’un EA sur le taux de BDNF périphérique (19). Un protocole de type intermittent
a été réalisé dans 5 études (443-447) tandis que 9 ont utilisé un protocole de type continu (14,
264, 299, 300, 448-452). Les études ont inclus des personnes agées présentant un TNC léger,

ou des symptémes dépressifs, une MP, une intolérance au glucose ou sans TNC.

» Programme d’EATC
Une étude a montré une augmentation significative de la concentration de BDNF au repos
aprés un EATC tandis que 8 études n’ont pas rapporté de différence significative. Chez les
personnes agées en bonne santé, Leckie et al., (449) apres un entrainement de 52 semaines ont

rapporté une augmentation du taux de BDNFs (Avant entrainement: 21,736,91 %+
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9768,31pg/ml, Apres entrainement: 24,067,78 = 7814,90 pg/ml). Erickson et al., (451) apreés
12 mois d'entrainement, n’ont pas observé d’augmentation du taux de BDNFs comparé a un
groupe controle. Ruscheweyh et al., (452) ont également observé que 6 mois d’entrainement
n’ont pas modifié le taux de BDNFs de personnes agées sans TNC. Des résultats similaires
ont été rapportés par I’étude de Voss et al., (14) apres 7 semaines de marche et par 1’étude de
Schega et al., (448) aprés 4 semaines d’entrainement en hypoxie normobarique, dans des
conditions d'altitude simulées.

Chez les personnes agées présentant un TNC léger Allard et al., (299) dans une étude
randomisée et contr6lée ont observé une augmentation du BDNFs apres un programme
d’étirement (+46,29 %) et un EATC (+15,12 %) mais qui n’a pas atteint le seuil de
significativité. Baker et al., (264, 300) ont également trouvé des résultats qui sont restés
significativement inchangés avant et apres entrainement, chez des personnes agees présentant
un TNC léger ou intolérante au glucose.

Pereira et al., (450) n'ont pas observé de changement significatif apres 10 semaines
d’entrainement, chez des femmes présentant des symptdémes dépressifs. L’ensemble des

résultats sont présentés dans le tableau 7.

» Programme d’EATI
Une augmentation significative a été rapportée dans 4 études sur 5 (voir tableau 6). Le taux de
BDNFs a été mesuré dans 2 études. Les autres ont examiné la concentration plasmatique.
Zoladz et al., (447) chez 12 patients parkinsoniens, ont rapporté que 8 semaines
d’entrainement (24 séances au total) avait augmenté significativement le taux de BDNFs
(Avant entrainement: 10,977 + 756 pg / ml, Apres entrainement: 14,206 + 1256 pg/ ml - p =
0,03). Egalement chez des personnes présentant la MP, Marusiak et al., (444) ont observé une

augmentation du taux de BDNFs de 34% (p = 0,035).

123



Nascimiento et al., (445) ont mesuré une augmentation significative entre les valeurs avant
entrainement et apres-entrainement (Respectivement : 2,85+ 1,9 vs 3,43 £ 2,2 pg/ dl et 2,81
+15vs 3,56 £ 1,8 pg/dl-p <0,001) chez des personnes présentant un TNC léger et des
personnes sans TNC. Dans une seconde étude, Nascimiento et al., (453) ont également trouvé
un bénéfice similaire aprés EA (2,44 + 0,98 vs 3,07 + 1,06 pg / dl - p = 0,01).

Maass et al., (443) n’ont pas notée de différences significatives apres entrainement chez des
personnes agées sans TNC, que ce soit au niveau du BDNFs ou du BDNFp aprés 4 semaines

de marche sur un tapis roulant,
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Tableau 7. Résumé des études ayant analysé I'effet d'un entrainement aérobie de type continu ou intermittent sur le taux de BDNF périphérigue au repos.

Eﬂ"""m Tipe d'étde Caractéristiques A’f;g;,.”‘ Mude dexercice Prosocole d'entrainement Résultats
Groupe entraing : Tapis roulant 65 % FCR
Personnes dpdes (Marche et course par intermittent) Pas de changement significatif du
Maass et al, (2016) ERC Giroupe entrameé : n=21 SERUM INTEEMITTENT Fréguence : 3 x semaine taux de BDNF dans le groupe
(443) Groupe contrile - n=19 PLASMA : Temps : 30 minutes entrinement ou dans le groupe
Age 1 68,4443 Durée : 4 semaines contrdle.
Ciroupe contrile © relaxation/stretching © 43 minutes
Groupe entrunement : Veélo
Intensité : {Base) 42 tours minute'24watts/62%FCmax/ Augmentation significative du taux
. Personnes dgées présentant la maladie de Parkinson Zminutes de BDF (+34%) dans e groupe
M:;']'ss:ik‘::l ERC Groupe entrainement (parkinson) : n=11 Age : 71=10 SERLUM INTERMITTENT {Pic) 67 towrs minute £ 42watts/68%FCmax / Iminutes entrainement (Parkinson) (p=0.032)
“ (444) Groupe entrainement (personnes dgées): n=11Age: 77+8 Temps : 40 minutes Pas de changement significatif dans
Fréquence : 3 x semaine (24 sessions) le groupe entrainé (personnes dgdes)
Durde : § semaines
Groupe entrainement = Multimodal 60%-80% FCMT
. . o . Fréquence ; 3 x semaine Al tation significative du tawx
Nascimiznto et al. ERC (Groupe entrainement : =24 Age : 67.646.1 PLASMA  INTERMITTENT Temps : 1 heure de BDNF aprés entrainement
(2015) (453} Groupe contrile : n=21 Age 1 67,544.9 Durde : 16 semaines (e0.013)
Groupe contrdle @ questionnaire de sédentanie
Groupe entrainement | Vo
L. N i . Intensité < 60-T5% FCmax (base) 4 60 tours minute /
Personnes agces ]:lrfs:nlam la maladie de Parkinson S minutes Augmentation significative du taux
Zoldaz ‘L ﬂ?l (2004} ENC Groupe entrainement : =12 Age 70+3 SERUM INTERMITTENT Pic - 80-90 tour minute / 3minutes de BONF (+34%) aprés entrainement
Satl Temps : 40 minutes {p=0,03)
Fréquence @ 3 x semaine
Durée : B semaines
Personnes dgées sans TNC et avee TNC léger Ciroupe entrainement - Multimodal 60°4-80%% FCMT
) Ciroupe entrainement (agée) 1 n=13 Age (H6,6:7.9 Fréquence : 3 x semaing Augmentation significative du taux
N“f;“l:”m‘ - ERC Groupe entrainement (TNC léger) - =20 Age :67,3+5.3 PLASMA INTERMITTENT Temps : 1 heure de BONF dans les dews groupes
2 (443) Growpe contrile (igée) : n=135 Age : 68,1£5.7 Durée ; 16 semaines d’entrainement (pe=0,001}
Groupe contrdle (TNC léger) | =17 Age (68,5459 Groupe contrile | questionnaire de sédentarité
N Groupe entrainement : Marche 50— T0% VO Z2max
Allard et al. (2017) Groupe entrainement ; n=13 Age :73,1£7.6 ; ]-'péque[wi: i e Pi::: ;:Em:i?:i:::fcdc
(299 ERC Groupe contrile | n=9 Age : 70,4 £6,3, SERUM CONTING Temps : 45 - 60 :n_mules entrainement ou dans le groupe
Durde : & mois 1
etrement.
Groupe controle : 40 minutes d"étimement.
Groupe (hypoxie) : Véle 65% 4 75% FCmax
; Fréquence : 3 x semaine Pas de changement significatif de
Schega et al. (2016) ERC Groupe entrainement (hypoxie) : n=18 Age 664433 SERUM CONTINU Temps : 30 minutes taux de BDINF dans le groupe

(448)

Groupe entrainement contrdle : n=18 Age :67 94 .4

Durée : 4 semaines
Ciroupe entrainement controle © air ambiant

entrainement (hypoxie) ou air
ambiant
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Tableau 7. (Suite)

E‘m‘?m Tipe d'dtsede Carnctéristiques A’fn"gﬁr“‘ Mode dexercice Protscole dentrainenent Résultats
Groupe entrainement | Marche 50 4 60% FCR
i Personnes dgées en bonne sanlé Fréquence | non communiqué o i
Leckie et al. {2014) ERC Groupe entrainement - n=47 Age 167232530 SERLUM CONTINU Temps ; 40 minutes Augmentation S'Fﬂlﬁcm ive du taux
(452) Groupe controle étirement : n=45 Age -66 38+5.83 Durée @ 1 an de BDNF aprés entrainement
Ciroupe contridle : Exercice d”¢tirement
. L. N ) i Groupe entrainement aérobie - Marche 65 & 80% FCmax
Femmes iepées avee symptomes dépressifs
Pereira et al. (2013} . Giroupe entrainement aérobic @ n= 167 Age (70,3345 .,
(4513.1‘L ERC Cirpupe résistance : n= 181 Age : 7103448 FLASMA

Frégquence : 3 x semaine
COMTINU Temps : 40 minutes
Durée @ 10 semaines
Groupe résistance : 75% d’une RMV
CGiroupe entrainement : Marche 30 1073 % FCR
Personnes dgées sans TNC Fréquence : non réperiorié
Wiaes ct ;‘l 12013) ERC Groupe entrainement | n= 30 Age : 67,3 5.8 SERUM CONTINU
% Groupe contrile éivement : n= 35 Age : 65,4+ 5,2

Auvgmentation significative du taux
de BDNT dans le groupe résistance
mais pas dans le groupe entrainement
acrohie,

Pas de changement significatif de
¥ de BDMF dans |

Temps ; 40 minutes aux_ E ans e groupe
. } entrainement ou dans le groupe

Durée @ 7 semaines dtirement

Groupe contrdle : voga, dquilibre, exercice de gainage )

Groupe entrainement : Marche
Personnes dgdes sang THNC
Erickson et .
H re | 67.6E 5.
al(201 1) {45 1) ERC Groupe entrainement © n= 60 Age : 676+ 581

Intensité ; S0-60% FCR {1-7 semaines) & 60-75% FCR
Fréguence ; 3 x semaine (36 séances)
Temps : 40 minutes
Durée : 12 mors
Groupe étirement : stretching et exercice de gainage
Marche nordigue © [ntensite © 50-60% FCmax
Gymnastique : Intensité ; 30-40% FCmax
CONTINU Fréguence = 5 x semaine
Temps : 50 minutes
Durée : 6 mois

Pas d"amélioration du taux de
SERUM CONTINU BOMFs du groupe entraingé compané
Groupe élirement : n= alk Age : 65,54 544

au GC.
Ruscheweyh et al.

Personnes dgées sans TNC
(2011 (452) ERC

Groupe marche nordique : n=20 Age : 60,1+ 6.2 SERUM
Groupe gymnastique - n=21 Age : 62,54+ 6.4
Ciroupe conirdle : n=21 Age : 58,1+ 6.7

Auvgmentation du taux de BDNF
dans les deux groupes mais gqui
n atteint pas le seul de

sigmificativite,
Baker et al. (2010) )
(264) ERC

Personnes fgées intolémnte au glucose

Groupe entrainement {Tapis roulant, vélo ou elliptique) =
Intensité : T5-85% FCR
Groupe étirement
CONTINLU Intensité : 50% FCR
Fréquence : 4 x semaine
Temps : 45-60 min
Durée : 6 mois
i Crroupe entrainement (Tapis roulant, véle ou elliptique) @
Croupe entrainement : n=19 Intensité : 75-85% FCR
Femme : n=10 Age : 63,3404
Homme : n=9 Age :70,956,7

Giroupe enfrainement : n=19 Age ;71475

Pas de changement significatif de
taux de BDNF dans le groupe
PLASMA
Groupe étirement : n=2 Age | 666 entraingment ou dans le groupe
étirement,
Baker et al. (2010 S—
(300) ERC

Groupe étirement Pas de changement de taux de BODNF
CONTINU i - ; ; i ;
Groupe dtiremet : w10 PLASMA ; lPlens1le 50%- FCFF dans le gfruu]:le ::n'll:u!nemen[ ou dans
Femme : n=5 Age :74.6+11.1 n.::.||.|encc 4 x semlume e groupe cliirement.
Homme : n=3 Age 170,646, Temps : 45-60 min
Durée @ 6 mois
Abréviations : BDNF Brain derived neurotrophic factor ; ENC : Etude non contrélée ; ERC : Etude randomisée controlée ; FCmax : Fréquence cardiaque maximale ; FCMT : Fréquence cardiaque maximale
théorique ; FCR : Fréquence cardiaque de réserve ; TNC : Trouble neurocognitif ; VOamax : Consommation maximale d’oxygene.
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9.3  Facteurs pouvant influencer la synthese de BDNF aprés EA chez

les personnes ageées.

L’EA a été décrit comme pouvant augmenter le taux de BDNF circulant. Lorsque nous
analysons les résultats des études présentées dans la revue de littérature ci-dessus, 43 %
d’entre elles rapportent un changement significatif du taux de BDNF périphérique apres EA.
Ces observations sont en accord avec la méta-analyse de Dinoff et al., (454). Ces derniers ont
montré que parmi les 29 études sélectionnées, 31 % d’entre elles ont rapporté une
augmentation significative du taux de BDNF basal aprés exercice physique. Méme si I’AP
favorise la production de BDNF périphérique, plusieurs facteurs pourraient influencer son
taux (392). Parmi les facteurs liés a 1’entrainement : le type, I’intensité, la fréquence, la durée
des séances pourraient avoir un effet spécifique (455). De maniére générale, l'intensité de
I'exercice est considérée comme un facteur essentiel dont le niveau optimal est fréquemment
débattu. Elle est également considérée comme un principal régulateur sous-jacent des résultats
sur la santé physique et mentale (455). Chez des sujets jeunes, Saucedo et al., (456) ont
montré que I'exercice a haute intensité de type intermittent (HIT) entrainait une augmentation
plus élevée du taux de BDNF qu’un exercice continu a une intensité plus faible. Toutefois, les
résultats significatifs rapportés par Erickson et al., (451) et Leckie et al., (449) aprés un
EATC suggérent qu’un entrainement a une intensité modérée serait suffisant pour augmenter
la synthése de BDNF chez les personnes agées sans TNC. Les résultats des études d’Erickson
et al., (451) ont également montré une amélioration de la taille de I’hippocampe et des
fonctions mnesiques apres entrainement. Chez les personnes présentant un TNC léger, I’étude
d’Allard et al., (299) menée auprés d’une population afro-americaine a souligné I’importance
de la relation entre le géne €4 de 1’apolipoprotéine et le taux de BDNF apres EA. Ces auteurs
ont observé que les sujets non-porteurs de I’ Apo €4 présentaient une hausse significative des

niveaux de BDNF au bout de six mois d’entrainement, comparativement aux sujets porteurs
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de I’ApoE &4. Nascimento et al., (446) incluant des personnes agées presentant un TNC léger,
ont rapporté une augmentation significative du taux BDNF aprés entrainement mais
uniquement chez des sujets non-porteurs du polymorphisme du BDNF Val66Met. Il est
également a noter que les améliorations des performances cognitives globales et des fonctions
exécutives étaient constatées chez I’ensemble des personnes avec ou sans polymorphisme du
BDNF Val66Met apres entrainement. Au total, ces résultats suggerent que le type d’EA,
I’intensité des EA et 1’état de santé des sujets sont des facteurs susceptibles d’influencer le
taux de BDNF périphérique. Ainsi ces données pourraient expliquer 1’hétérogénéité des

résultats rapportés par les études (434, 454).
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10. Entrainement aérobie et qualité de vie chez des personnes agees
présentant la MA

La QdV d’une personne se définit par « la perception qu’a un individu de sa place dans son
existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il vit, en
relation avec les objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes » (457). On comprend
ainsi que la QdV englobe de maniére complexe la santé physique et psychologique,
I’indépendance, la qualité des relations sociales, mais aussi les croyances d’un individu. Des
études ont montré que dans les premiéres phases de la MA, les déficits cognitifs n’étaient pas
associés a une diminution de la QdV des patients, mais que 1I’évolution de la dégénérescence

neuronale pourrait influencer celle-ci et affecter également celle des aidants du patient (458).

10.1  Questionnaire QoL-AD

Demander a une personne vulnérable un jugement de valeur sur sa QdV pourrait étre un bon
moyen de lui redonner de I’importance en tant que personne utile intégrant la société.
Plusieurs questionnaires existent pour évaluer la QdV de personnes ayant un TNC mais la
seule validée en frangais est 1’échelle « Quality of Life of Alzheimer disease (QoL-AD)
initialement congue par Logsdon et al., (459) en 1999.

La QoL-AD est une échelle instrumentale simple de 13 items visant a évaluer la QdV
des personnes presentant la MA avec un score au MMSE > 10. Il se compose d’un
questionnaire patient et d’un questionnaire aidant. Ainsi, le patient est interrogé sous la forme
d’un entretien et I’aidant doit compléter un questionnaire ayant comme objectif de mesurer la
QdV du patient. Les items sont évalués a 1’aide d’une échelle ordinale a 4 points allant de ‘1’

= mauvais a ‘4’ = excellent. Lorsque I’on observera 1 ou 2 données(s) manquante(s), on les
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remplacera par la moyenne obtenue par les autres items. Le score global de QdV, du patient et
de I’aidant va de 13 a 52 points. Ce test inclut I’évaluation :

e Des rapports du patient avec sa famille et amis.
e De la condition physique percue.

e De la mémoire

e De I’humeur

e De I’état de santé générale.

10.2 Effet de ’EA sur la qualité de vie chez des personnes agéees
presentant la MA.

Chez les personnes présentant la MA, le maintien d’une « bonne » QdV est un objectif central
(22). Nous avons effectué une revue de la littérature des études qui ont évalué I’effet d’un EA
sur la QdV chez des personnes présentant une MA. Les bases de données PUbMED, Science
Direct, Google Schoolar ont été consultées dans le cadre de cette revue de la littérature. Les
mots clés suivants ont été utilisés : entrainement aérobie, activité physique, qualité de vie,
maladie d’Alzheimer (aerobic exercise, physical activity, quality of life, Alzheimer disease).
La recherche a été effectuée en juillet 2015 puis en Février 2019. Les études sélectionnées
dans cette revue répondaient aux critéres d’inclusion suivants : (i) Etudes randomisées
contrélées ou non controlées, (ii) Personnes agées présentant la MA et (iii) EA devant étre la
principale source d’intervention. Les articles non redigés en anglais étaient exclus.

Au total, nous avons trouvé 6 etudes portant sur 1’effet de I’EA sur la QdV de personnes
présentant la MA. L’étude longitudinale d’Arrieta et al., (460) s’est intéressée a la QdV de
personnes agées dépendantes, vivant en institution. Durant cette étude, 114 personnes ont été
évaluées sur le plan physique, cognitif, de la thymie et de la QdV. Les résultats ont montré

que les personnes qui pratiquaient le plus d’AP par semaine et notamment des exercices
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aerobies avaient un score total au QoL-AD supérieur, comparativement a celles qui en
pratiquaient peu. Chez les personnes présentant un TNC léger, Van uffelen et al., (461) dans
une étude randomisée et contrdlée incluant 304 participants, ont observé une amélioration de
la QdV des personnes les plus observantes, aprés 12 mois d’EA a raison de 2 séanceS par
semaine. La QdV avait été évaluée grace a plusieurs échelles. Dans une autre étude
randomisée et contrblée incluant 138 personnes agées présentant un TNC léger,
Lautenschlager et al., (462) n’ont pas observé d’effet sur la QdV apres 18 mois d’EA a raison
de 150 minutes par semaine. La QdV avait été évaluée par la Short Form-36 (SF-36). Dans
une étude randomisée et contr6lée incluant 40 personnes présentant la MA, Abd El-Kader et
al., (463) ont observé que 2 mois d’entrainement sur tapis roulant, a raison de 2 séances par
semaine, a une intensité comprise entre 60 % a 70 % de la FCMT ont amélioreé tous les scores
des sous-échelles du questionnaire SF-36 mais également I'humeur des patients. L’étude de
Yu et al., (464) a évalué I’effet d’un programme de 6 mois d’EA sur bicyclette a raison de 3
séances de 45 minutes par semaine sur la QdV d’un petit groupe de 11 patients présentant la
MA a un stade léger a modéré. Les résultats de cette étude ont montré une amélioration du
score QoL-AD n’ayant cependant pas atteint le seuil de significativité. Les auteurs soulignent
néanmoins que le score de départ était élevé, ce qui a pu limiter I’effet. L’étude randomisée et
contrélée d’Hoffman et al., (289) incluant un groupe del02 personnes &gées entrainées, a
également rapporté que 16 semaines d’EA a raison de 3 séances de 45 minutes par semaine
n’ont pas eu d’effet sur le score de QdV (évalué par le questionnaire « european quality of life
— 5 dimensions).

Au total, peu d’études ont analyse 1’effet d’un EA sur la QdV de personnes &gées présentant
la MA. Globalement les résultats semblent hétérogénes et ne permettent pas d’établir une
conclusion claire. Cela suggére que d’autres études sont encore nécessaires pour évaluer

I’effet d’un EA sur la QdV de personnes agées présentant la MA. Les facteurs tels qu’un score
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de QdV élevé au départ, le fardeau des aidants ou encore les SCPD pourraient influencer les

scores des tests de QdV et expliquer la discordance des résultats observés (465).

11. Synthése des effets de ’EA chez les personnes agées présentant la
MA.

Notre travail tend a montrer la faisabilité de 'EATC chez les personnes présentant la MA. Ce
type d’EA apparait également bénéfique sur les parametres cardiorespiratoires maximaux ou
sous maximaux. L’effet d’un EA sur les capacités cognitives parait plus discutable au stade du
TNC majeur. En effet il semble que I’EA a un effet positif sur les performances cognitives
globales et les fonctions exécutives a la phase d’un TNC léger, mais ces bénéfices semblent
moins évidents a la phase d’un TNC majeur. L’EA parait également avoir peu d’effet sur des
domaines cognitifs spécifiques telle que la mémoire chez les personnes présentant la MA.
Concernant I’effet d’un EA sur la synthése de BDNF, les personnes agées, sans TNC ou
présentant une maladie neurodégénérative, sont les plus étudiées. Globalement, ces études
trouvent des résultats divergents, sans conclusion définitive possible (454). Ces résultats
suggerent également I’importance de poursuivre les recherches dans ce domaine afin
d’identifier les facteurs favorisant la synthése de BDNF périphérique et les avantages
cliniques que cette synthese pourrait apporter. De plus nous n’avons pas trouvé d’études ayant
évalué I’effet de I’EA sur le taux de BDNF périphérique, chez des personnes agées présentant
la MA. Il nous parait alors intéressant d’analyser I’effet d’un EA sur le taux de BDNF dans
cette population spécifique.

L’effet de I’EA sur la QdV est en encore peu étudiée ; cependant cette derniére représente un
véritable enjeu pour le patient présentant la MA. Les études rapportent des résultats qui
demeurent discordants, ce qui ne permet pas de conclure sur 1’effet de ’EA sur la QdV des

personnes agées présentant la MA.
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Concernant le type d’EA, ’EATC parait étre le mode d’exercice le plus utilisé chez les
personnes ageées présentant la MA. L’EATI, qui a pourtant montré des effets bénéfiques sur la
santé des personnes agees ou de personnes souffrant de maladie chronique n’a pas encore été
étudié dans la MA.

Notre travail de recherche vise ainsi a compléter les données existantes de la
littérature. 1l s’est intéressé a la faisabilité d’un programme d’EATC et d’un programme
d’EATI incluant 2 séances de 30 minutes par semaine durant 9 semaines mais aussi a 1’effet
de ces deux types d’entrainement sur le taux de BDNFp, I’endurance cardiorespiratoire, les
performances cognitives et la QdV chez des personnes agées présentant un TNC majeur

associe a la MA a un stade léger a modéré.
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Objectifs de la recherche
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1. Objectifs principaux

Les objectifs principaux de ce travail de recherche sont d’une part d’étudier la faisabilité d’un
programme d’EATC et d’un programme d’EATI chez des personnes agées présentant la MA
a un stade léger a modéré et d’autre part de comparer 1’effet de ces deux types de programme

d’EA sur le taux de BDNFp.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de comparer chez ces mémes personnes agées, 1’effet
de ces deux types de programme d’EA sur I’endurance cardiorespiratoire, les performances

cognitives et sur la QdV.

3. Hypotheses

L’EATC et ’EATI standardisés, individualisés et supervises présentent une bonne faisabilité
chez des personnes dgées d’au moins 60 ans, présentant un TNC majeur associé a la MA a un
stade léger a moderé.
Par ailleurs, ’EATC et ’EATI permettent :

e D’améliorer le taux de BDNFp.

e D’améliorer I’endurance cardiorespiratoire.

e De maintenir les performances cognitives.

e D’améliorer la QdV.
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Deuxieme partie — Matériels et méthodes
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Cette partie présente 1’unique protocole expérimental de ce travail de recherche. Elle
décrit la méthodologie qui a été utilisée afin répondre aux objectifs principaux et secondaires

et ainsi vérifier les hypothéses émises.

Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un projet de recherche interne (15/B/03 MARAE)
auprés de la direction de la recherche clinique et d’investigation du Centre Hospitalier
Universitaire de Martiniqgue (CHUM) et a été acceptée le 07/04/2015. Le protocole a recu
I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) SUD-OUEST ET OUTRE
MER 1llI, le 29/04/2015 ; numéro d’enregistrement 2015-A00567-42, et de 1’agence nationale
de la sécurité du médicament (ANSM) le 28/05/2015 ; référence 150448-B-31. Le premier
patient a été inclus 18 Avril 2016 et le dernier le 03 juillet 2017. L’étude a été enregistrée sur

clinicalTrial.gov le 07 septembre 2016, numéro d’enregistrement : NCT02968875.

1. La population

1.1Critéres d’inclusion

Pour participer a cette étude, les personnes ont d0 satisfaire a différents critéres d’inclusion
listés ci-dessous :

e Personne ayant la démence de type Alzheimer diagnostiquée par une
consultation mémoire selon les criteres du DSM-1V, réévaluée en TNC majeur
associé a la MA selon les criteres du DSM-5.

e Personne ayant un score au test du MMSE supérieur a 15

e Personne agée d’au moins 60 ans.

e Personne pouvant réaliser le mouvement de pédalage.

e Personne ne pratiquant pas d’activité physique structurée.
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e Personne ayant donné son consentement libre et éclaire, écrit par elle et par
une personne de confiance ou une personne de I’entourage familial.

e Personne affiliée a un régime de sécurité sociale (bénéficiaire ou ayant droit)

1.2 Criteres de non-inclusion

Refus du patient de signer le consentement écrit

e Incapacité a pédaler

e Ne posséde pas d’aidant fiable, en contact fréquent avec lui (défini comme au
moins 10 heures par semaine).

e Syndrome coronaire aigu datant de moins de 3 mois.

e Rétrécissement aortique

e Insuffisance cardiaque non compensée.

e Trouble du rythme ventriculaire.

e Embolie pulmonaire récente.

e Coxarthrose, gonarthrose, arthrose de cheville sévére.

e Patient non affilié a un régime de sécurité sociale.

e Patient participant déja a une autre recherche biomédicale.

1.3 Recrutement des patients

Un appel a recrutement a été réalisé sur I’ensemble de la région Martinique a I’aide du réseau
de geriatrie et de gérontologie de la Martinique et du service de consultation memoire (SCM)
du CHUM. Une visite d’examen clinique préliminaire a été realisee par les 9 meédecins
gériatres investigateurs, rattachés au SCM du CHUM pour les patients intéressés. Cet examen

clinique avait pour objectifs de Vérifier si les personnes remplissaient les critéres médicaux
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d’inclusion de 1’étude et comprenait un interrogatoire sur les antécédents médicaux, les
traitements en cours et toutes autres informations pertinentes. Finalement, 79 patients ont été
intéresses et évalués pour éligibilité a 1’étude, apres que celle-ci leur ait été présentée. Parmi
eux, 10 personnes avaient un résultat au test MMSE inférieur a la limite requise, 2 personnes
n’avaient pas le diagnostic de la MA, 1 personne a présenté une arythmie détectée lors de
I’électrocardiogramme de repos precédant le test d’effort initial, 3 personnes présentaient une
gonarthrose sévere empéchant le mouvement de pédalage et 9 personnes n’ont pas donné
suite. Ainsi, 54 patients ont été inclus dans I’étude. L’ensemble des patients et aidants ont
bénéfici¢é d’un temps d’explication concernant le protocole de 1’étude avant de signer le
consentement. 1ls avaient également la possibilité de contacter et de rencontrer le doctorant en
charge de la recherche afin de visiter les installations et d’avoir des informations

complémentaires sur le déroulement de 1’étude avant de donner leur consentement.

Nombre de sujets nécessaires et randomisation

L’étude MARAE était une recherche biomédicale, contr6lée et randomisée en trois groupes.
La liste de randomisation et les confections d’enveloppes numérotées ont été établies par le
méthodologiste et le « data-manager » de la direction de recherche clinique et d’innovation du
CHUM permettant 1’attribution des patients dans 1’un des trois groupes. Les investigateurs et
les évaluateurs impliqués dans 1’étude étaient tenus a I’insu du contenu de ces enveloppes et
ne connaissaient pas le groupe dans lequel les patients étaient attribués. Les patients
randomisés étaient alors considérés comme inclus dans 1’étude. Dans le but de détecter une
difference significative du taux de BDNF (critére de jugement principale de 1’étude) apreés la
période d’entrainement , avec un risque o de 5 % et une puissance (1-p) de 90 %, le calcul du
nombre de sujets necessaire pour une augmentation significative (test bilatéral) du taux de
BDNF moyen de 10 a 13 pg/ml (+30 %) avec un écart-type de 2 nécessite un effectif de 22

personnes par groupe, soit 66 personnes au total, en prenant en compte les possibles perdus de
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vue (c.-a-d., 2 personnes par groupe). Ce calcul était basé sur une étude precédente qui avait
évalué I’effet d’un programme d’exercice d’endurance sur le taux de BDNFp au repos, chez
des sujets jeunes en bonne santé (466). Une fois inclus, les patients étaient randomisés soit
dans le groupe entrainement soit dans le groupe contréle (GC) avec un ratio de 2 :1. Par la
suite, les patients attribués dans le groupe entrainement étaient secondairement randomisés
avec un ratio de 1 : 1 soit dans le groupe EATC ou dans le groupe EATI. La randomisation

entre les 3 groupes a été effectuée par bloc de 12.

Données additionnelles

Les caractéristiques sociodémographiques de chaque patient ainsi que des données médicales
concernant 1’état de santé, la prise de médicaments et la dépendance comprenant les AVQ et
les IADL ont également éte évalués au depart. De plus, le dépistage d'un trouble dépressif a
été systématiquement réalisé selon I'échelle des symptdmes dépressifs gériatriques (GDS —

Geriatric desease scale).

1 Protocole expérimental

1.1 Séances de suivis réalisées dans un EHPAD

L’ensemble des séances d’entrainement en endurance pour les groupes EATC et EATI ainsi
que les séances interactives pour le GC, ont été réalisées dans un Etablissement
d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD « Résidence 1’Orchidée »). Les
séances d’intervention étaient réalisées dans une salle dediée a I’AP et ont eu lieu les lundis et
les jeudis matins, en présence des médecins traitants et coordonnateurs respectivement. Un
service de transport a été nécessaire afin de faciliter I’accessibilité des patients aux différents
temps d’évaluations et aux séances d’entrainement. Elles provenaient de leur domicile ou

d’autres EHPAD. Sur les 54 patients inclus, 53 ont pu bénéficier de ce service de transport
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durant 1’étude, soit 98 %. Le patient n’ayant pas eu besoin de ce service, a été véhiculé par

son proche aidant.

1.2 Descriptions de PEATC et de PEATI

Les programmes d’EA ont été effectués sur une bicyclette ergométrique a freinage
électronique (Kettler GmbH & Co KG E5, Kleinblittersdorf, Allemagne) (figure 10). lls
consistaient a réaliser un entrainement de 30 minutes deux fois par semaine (18 séances au
total) durant 9 semaines. L’ensemble des séances a été supervisé par des professionnels
d’activité physique adaptée pour la santé (APAs). Chaque séance commengait avec environ 2
minutes d’échauffement et se terminait par 1 minute de récupération. La FC a été monitorée
par un cardiofréquencemeétre (Polar 5 khz, Allemagne) (figure 11). Elle était mesurée
continuellement de fagon automatique et était relevée toutes les 5 minutes. Les valeurs de FC
mesurées aux 28°™ et 30°™ minutes ont été prises comme "valeurs cibles” pour I'ensemble du
programme d'entrainement. La pression artérielle systoliqgue (PAS) et la PAD étaient
également recueillies (Omron M3 V4, kyoto, Japon) avant et apres chaque séance. Les
patients qui devaient s’absenter étaient autorisés a rattraper la s€éance manquée lors de la
semaine en cours ou lors de la semaine suivante. Aprés chaque séance d'entrainement, les
participants ont été sensibilisés aux différentes méthodes de prévention des blessures
musculaires et d'amélioration de la récupération. lls leur étaient demandés de surélever leurs
jambes et de placer des poches de glace sur leurs cuisses afin de favoriser la récupération

(467).
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Figure 10: Bicyclettes ergométriques Ketler E5  Figure 11: Cardiofréquencemétre (Polar 5 Khz,
utilisées pour ’EATC et ’EATI Allemagne)

L’entrainement aérobie de type continu (EATC)

L’EATC consistait a effectuer 30 minutes de pédalage & un niveau de puissance
équivalent a 70% de la FCMT. Cette puissance était déterminée lors d’une épreuve d’effort
(EE) initiale. Si le participant n’atteignait pas plus de 85 % de sa FCMT lors de cette EE, il
devait alors pédaler a une puissance équivalente a 50 % de la Puissance Maximale Tolérée
(PMT), mesuree lors de I’EE initiale (voir figure 12). Pendant les séances, lorsque le
professionnel d’APAs observait, pour une méme charge de travail, une diminution de la FC
de 5 & 10 battements ou de I'effort percu de 1 point via 1’évaluation de 1’échelle de Borg
(échelle 6-20) sous I’effet de I’entrainement, la puissance de pédalage était réévaluée la
séance suivante et était augmentée entre 5 a 10 watts selon la tolérance du participant, et cela

des la seconde séance (187, 468).

L’entrainement aérobie de type intermittent (EATI)

L’EATI consistait a alterner sur la bicyclette ergométrique, 6 x 5 minutes (pour une durée

totale de 30 minutes), a une charge en watts équivalente a 60 % de la FCMT durant 4 minutes,
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nomme « Base », puis a une charge équivalente en watts a 80 % de la FCMT ou PMT - 10
watts (si le patient n’atteignait pas plus de 85 % de sa FCMT lors de I’EE initiale), durant 1
minute, nommeé « Pic » (voir figure 12). Ces différentes puissances étaient mesurées lors de
I’EE initiale. Toute diminution sous ’effet de ’entrainement, de la FC de 5 a 10 battements
par minute ou de l'effort percu de 1 point via I’évaluation de 1’échelle de Borg (6-20),
entrainait un réajustement de I’intensité de la base et/ou du pic de 5 a 10 watts selon la

tolérance du participant (187, 468).

1 seance = 30 minutes

a
- -+
Echauffement Groupe EATC: 9 semaines, 2 X semaine Récupération

i -
-+ L

1 séance = 30 minutes [6 x (base de 4 minutes + | pic d’une minute)]
Pic
-

|_ Lt-

-—
Fehauffernent Groupe EATI: 9 semaines, 2 x semaine Récupératian

- =

Figure 12 : Présentation visuelle du programme EATC et EATI. a = watts équivalent & 70% de la FCMT ou
a 50% de PMT. Base = watts équivalent a 60% de la FCMT. Pic = watts équivalent a 80% de FCMT ou PMT
- 10 watts.
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1.3 Description du programme du groupe controle

Dans le but de maintenir leur motivation, les patients randomisés dans le CG ont été
invités a participer a des séances interactives basées sur les bienfaits de I'AP pour la santé. Les
séances étaient prévues une fois par semaine durant 9 semaines. Chaque session durait 30
minutes avec un théeme différent. Les sessions ont été animées par des professionnels d’APAs
autour d'un questionnaire a choix multiples et les participants ont été invités a répondre tour a

tour (voir annexe 1).

1.4 Les évaluations

Quel que soit le groupe attribué, les patients ont été évalués avant et apres 9 semaines de suivi
(10°™  semaine). Les évaluations ont porté sur le taux de BDNp, 1’endurance
cardiorespiratoire, les performances cognitives et la QdV. Uniquement le taux de BDNF était
évalué une 3°™ fois, 4 semaines aprés désentrainement (14°™semaine), pour I’ensemble des

patients.

2.4.1 Evaluation de la faisabilité de PEATC et de P’EATI

La faisabilité des programmes d’entrainement a été évaluée a travers (i) Le taux d’adhésion
thérapeutique définie comme le nombre de séances effectuées par rapport au nombre de
séances planifiées pour 1’ensemble des patients, (ii) Le niveau d’intensité atteint lors des
séances d’EA (c.-a-d. Watts, FC et effort percu), et (iii) L’amélioration progressive de la
charge de travail durant les entrainements. Celle-ci était mesurée en comparant la puissance

développée de la seance d’EA n°1 & la puissance développée de la séance d’EA n°18. Tous
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les El en lien avec les EA et durant la durée de 1’¢tude, tels que des blessures musculaires, des
myalgies et arthralgies ; le nombre d'abandons des participants et les raisons pour lesquelles
ils ont abandonné ont également été recueillis. De maniere systématique, au début de chaque
séance, tous les participants étaient interroges sur la survenue d'événements intercurrents

depuis la derniére séance et ce jusqu'a la fin du programme.

2.4.2 Dosage du taux de BDNF plasmatique

Des prélevements sanguins ont été collectés le matin a jeun dans des tubes anticoagulants
EDTA avant et aprés 9 semaines mais aussi 4 semaines aprés désentrainement. Une fois le
prélevement sanguin effectué, les tubes ont été placés sur de la glace pour le transport
jusqu’au laboratoire du Centre de Référence Caribéen des maladies neuromusculaires et
neurologiques rares du CHUM. lls y ont été centrifugés pendant 20 minutes a 3000 tr / min a
8 ° C. Le plasma a été recueilli dans des micro-tubes stériles de 500 uL et congelé a -80 ° C.
Les analyses des taux de BDNFp ont été réalisées du 05 octobre 2017 au 30 novembre 2017,
soit un mois apres la fin de 1’étude. Ces taux ont été mesurés par dosage immuno-
enzymatique (ELISA) en utilisant le systtme ImmunoAssay BDNF Emax® (Promega,
Madison, WI, USA) selon les instructions du fabricant. Globalement 6 étapes sont nécessaires

pour mesurer les taux de BDNFp.

Etape 1: Les microplaques de polystyréne a fond plat de 96 puits (Nunc-Immune ™
MaxiSorp ™, numéro de catalogue 439454, Thermo Scientific Incorporated, Danemark)
étaient recouvertes d'un anticorps monoclonal anti-BDNF de 100 pL dilué a 1/1000 dans du
tampon carbonate (25 mM de NaHCO03, 25 mM de Na2C03, pH 9,7), puis scellées et incubees

pendant une nuita 4 ° C.

Etape 2 : Les microplagues étaient lavées avec du tampon de lavage TBST (Tris-HCI 20 mM

(pH 7,6), NaCl 150 mM, Tween® 20 0,05%) et 200 pL de tampon « Block & Sample 1 x »
145



étaient ajoutes a chaque puit. La plaque a été scellée, incubée a température ambiante pendant

1 heure puis lavée 3 fois.

Etape 3 : Les échantillons de plasma (dilution 1/2 dans le tampon block & Samplel x) et la
courbe standard BDNF (dilutions en série 1/2 allant de 500 a 0 pg BDNF / ml) ont été ajoutés
dans chaque puit (100 pL / puit) et les dépbts ont été faits en double. Les plaques étaient

scellées et incubées pendant 2 heures a température ambiante sous agitation.

Etapes 4 : Apreés avoir lavé les microplaques 5 fois avec le tampon de lavage TBST, 100 pL
d'anticorps anti-BDNF polyclonaux humain (dilués a 1/500 dans un tampon Block & Sample
1 X) ont été ajoutés a chaque puit et les microplaques ont été scellées et incubées pendant 2

heures a température ambiante avec agitation.

Etape 5: Apres cette étape, les microplaques ont été lavées 5 fois. L’anticorps anti-lgY
« Horseradish » couplé a la peroxydase et dilué a 1/200 dans du tampon « block & Sample 1
X » a été ajouté (100 pL / puits). Les plaques ont été scellées et incubées pendant 1 heure a

température ambiante sous agitation et a 1’abri de la lumicere.

Etape 6 : Les microplaques ont été lavées 5 fois de plus puis incubées sous agitation a
température ambiante et & I’abri de la lumiére pendant 10 min pour le développement de la
couleur (100 pL de solution « TMB One » par puit ont été ajouté). La réaction a été
interrompue en ajoutant 100 uL de HCI 1 N par puit et I'absorption a été mesurée a 450 nm

sur l'instrument Biorad EVOLIS®.

Tous les échantillons des patients et les échantillons standards ont été mesurés en double. Les

valeurs qui sortaient de la gamme d’échantillonnage ont été réévaluées avec une dilution plus

importante au ¥. La moyenne des doubles a été utilisée pour les analyses statistiques. Une
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courbe standard a été réalisée pour chaque plaque. Chaque courbe standard avait un

coefficient de détermination d’environ r?=0,999.

2.4.3 Evaluation de ’endurance cardiorespiratoire

A. L’épreuve d’effort

A partir de 14h00, tous les patients ont effectué une EE incrémentale sur un vélo ergométre a
freinage électromagnétique (Ergo-Line GmbH & Co KG 800s, Bitz, Allemagne) dans une
salle climatisée (22,0 £ 0,5 C). Les EE étaient réalisées au sein du département de cardiologie
du CHUM. Avant de débuter ’examen, la FC de repos ainsi que la PA étaient mesurées.
Aprés une période d’échauffement de 2 minutes a une résistance comprise entre 10 watts et 25
watts selon les patients, les charges étaient progressivement augmentées de 10 watts par
minute pour une durée totale d’effort comprise entre 6 et 12 minutes, jusqu'a épuisement.
L’épuisement s’évaluait par: une FC maximale supérieure a 85 % de la FCMT, une
perception de I’effort supérieur a 17 sur I’échelle de Borg de 6 a 20 et/ou une fatigue
musculaire ne permettant plus aux patient de pédaler (198, 469, 470). Les surveillances
électrocardiographiques et de la PA ont été réalisées tout au long de I’épreuve. La FC a été
continuellement surveillée avec un tensiométre, Cardiovit CS-200 (Schiller AG, Baar,

Suisse). L’EE a permis de mesurer a la fin du test ’endurance cardiorespiratoire via :

Les parameétres maximaux évalués par :

) [(12,3 x Watts) + (3,5 x poids)]
Les METS; selon la formule suivante : MET; = (Poids X 3.5) (167)

La puissance maximale tolérée (PMT) a la fin de I’EE.

La fréquence cardiaque maximale atteinte (FCpic).
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Le parameétres sous maximaux évalués par :

- La puissance en watts équivalente au premier seuil ventilatoire estimé a 70 % de la
FCMT (~SVy) (171).

- LaFCa~SV; (FC~SV;) avant entrainement.

A noter que I’EE initiale permettait de détecter les contre-indications a la pratique de I’EA
(167) (ex. anomalies du segment ST, troubles du rythme, profil tensionnel inadapté etc.) mais
également de programmer les charges de travail en watts de la premiére séance des patients

des groupes EATC et EATI.

B. Le test de marche de 6 minutes (TDM®6)

L’objectif du TDMB6 est de réaliser la plus grande distance en marchant durant 6 minutes. Le
TDMBG6 évalue les réponses globales et integre tous les systemes impliqués pendant I'exercice :
le systtme pulmonaire, cardiovasculaire, la circulation systémique, la circulation
périphérique, les systemes neuromusculaires et le métabolisme musculaire. 1l permet a la fois
d’évaluer les capacités fonctionnelles et d’endurance des patients (471). 1l a été effectué dans
un couloir du service de gériatrie d’une longueur de 40 métres marqué tous les 3 métres. Les
points de retournement ont été marqués avec un cone (tel un cdne de signalisation orange).
Une ligne de départ, qui marque le début et la fin de chaque tour (80 metres), a également été
marquée sur le sol a l'aide d’un plot de couleur. Des encouragements normalisés ont été
donnés chaque minute avec un rappel de la progression dans le temps mais aussi du but du
test. Durant le test, la saturation en oxygéne et la fréquence cardiaque ont été mesurées par
oxymétrie pulsée transcutanée EDAN H10 (communauté européenne). Les informations
fournies par le TDM6 ont été considérées comme complémentaires a I’EE. La distance

réalisée en métre a été retenue comme critére d’évaluation de I’endurance cardiorespiratoire.
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2.4.4 Evaluation neuropsychologigue : Les performances cognitives

A. Test d’évaluation globale des fonctions cognitives : le Mini Mental State Examen

(MMSE)
Ce test consiste a évaluer les capacités cognitives globales des patients et englobe 1’évaluation
des capacités d’orientation temporelle et spatiale, d’apprentissage, de I’attention et de calcul,
du rappel différé, du langage, et des praxies constructives (92).Chaque item possede un sous
score et la somme de ceux-ci définissent un score total sur 30. Les scores des sous items sont
notés de la maniére suivante : orientation score/10, apprentissage score/3, attention et calcul
score/5, rappel score/3, langage score/8, praxie constructive score/1.

B. Test de la mémoire verbal épisodique : Rey auditory-verbal learning Test
(RAVLT)

L’épreuve originale des 15 mots de Rey permet d'étudier un processus d'acquisition de savoirs
évocables verbalement. Elle évalue la mémoire épisodique. Le test du RAVLT peut étre
utilisé de deux méthodes et nous avons choisi dans ce travail de thése, d’utiliser la méthode
qui n’évalue pas le score d’interférence pour des raisons de temps et de moyens humains
(472). Ce test se déroule entierement a 1’oral et aucun indice n’est donné a la personne
évaluée. L examen consiste a lire et a faire répéter a la personne évaluée une série de 15 mots,
cela & 5 reprises (évocation ou rappel libre), puis a la suite de la lecture d’une histoire, de les
reconnaitre (recognition) (472). La durée de passation est d’environ 15 minutes. A la fin du
test, un score total du nombre de mots en rappel libre (RAVLT-T), additionnant les scores des
5 temps d’évocation (score sur 75) et un score total du nombre de mots reconnus (RAVLT-R)
dans I’histoire (score sur 15), sont notés. Le score RAVLT-T permet d’évaluer la capacité
d’encodage et de récupération d’informations tandis que le score du RAVLT-R permet
d’évaluer la capacité de récupération d’informations. Nous avons réalisé un score composite

(RAVLT-C) qui est la moyenne du score total du rappel libre et du score de recognition afin
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d’évaluer la meémoire épisodique dans son ensemble (473). Ce score a servi comme variable

principale pour évaluer la mémoire épisodique.

C. Test de la mémoire de travail : Empan de chiffres (endroit et envers)

L’empan de chiffres évalue la mémoire de travail appelée également mémoire a court terme.
Ce test s’effectue de fagon auditivo-verbale en impliquant les capacités attentionnelles (474).
Le test consiste a faire répéter aux patients des séries de chiffres a I’endroit (9 séries) et a
I’envers (8 séries). Les consignes données par 1’examinateur sont les suivantes : (i) Pour
I’empan endroit : « Répétez une série de chiffres, si vous entendez 5-8, vous devez répéter 5-
8 », (ii) Pour I’empan envers : « Répétez une série de chiffres, si vous entendez 5-8, vous
devez repéter 8-5 ». Le patient a droit a 2 essais par série de chiffres, s’il échoue au bout des 2
essais le test est arrété. L’empan sera ainsi déterminé par la derniére série de chiffres que
pourra restituer la personne évaluée. Ainsi, il est composé de deux scores : Le score du rappel
des chiffres a 1’endroit noté sur 9 et le score de rappel des chiffres a I’envers noté sur 8.

Un score total élevé signifie une meilleure mémoire de travail.

2.4.5 Evaluation de la qualité de vie

La QdV a été mesurée par 1’échelle Quality of life Alzheimer disease (QoL-AD) version
francaise (465). Cette échelle instrumentale simple de 13 items vise a évaluer la QdV des
personnes présentant la MA avec un score au MMSE > 10. Il est composé d’un questionnaire
pour le patient (QoL-AD patient) et d’un questionnaire pour 1’aidant (QoL-AD aidant).

Le patient est interrogé sous la forme d’un entretien et 1’aidant doit compléter son
questionnaire, ayant comme objectif d’évaluer la qualité de vie du patient vu par lui. Les
items sont évalués a ’aide d’une échelle ordinale a 4 points allant de ‘1’ = mauvais a ‘4’ =

excellent. Lorsque qu’il y a 1 ou 2 donnée (s) manquante (s), I’examinateur la ou les remplace
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par la moyenne obtenue par les autres items. Le score global de QdV, par patient et aidant va
de 13 a 52. Ainsi sont obtenus deux scores a I’issue des questionnaires, celui du patient et
celui de I’aidant. Dans I’hypothése d’avoir une évaluation plus équilibrée de la QdV du
patient, un score composite combinant les évaluations du patient et de I’aidant a été calculé en
multipliant le score du patient par 2, en additionnant le score de ’aidant et en divisant la
somme par 3 selon, les instructions de I’auteur (465, 475). Ce score composite a été retenu
comme critere de jugement de la QdV du patient. Les 13 items du QoL-AD ont également été

analyseés. (Voir annexe 3)

2.5 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA (version 15.0) et le logiciel
R (version 3.3.2) avec un seuil de significativité des tests fixés a 0,05. Les analyses
descriptives des variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyennes *
déviations standards (moyenne + SD) et/ou de médianes (rang interquartile 1% et 3¥™) selon
les variables. Pour les variables qualitatives, les données ont été présentées sous forme de
nombre et de pourcentage. Les caractéristiques des patients avant la période d’intervention ont
été comparées selon le groupe (EATC, EATI et GC). Puis deux types d’analyses comparatives
ont été réalisés : une comparaison des critéres de jugement entre les 3 groupes (EATC, EATI
et GC) avant et apres la période d’intervention respectivement et également au sein de chaque
groupe d’¢tude avant et apres la période d’intervention.

Les criteres de jugement principaux étaient la faisabilité d’un EATC et d’un EATI (le taux
d’adhésion, la FC, la puissance développée en watts) et le taux de BDNFp (pg/ml). Les
criteres de jugement secondaires étaient : (i) L’endurance cardiorespiratoire (METs, PMT,
~SV!, FCpic, FC~SV?, la distance parcourue au TDM®), (ii) Les performances cognitives

mesurées par : le score total du MMSE mais aussi les sous-scores ; les scores du RAVLT
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(RAVLT-T, RAVLT-R et RAVLT-C), le score de I’Empan de chiffres (endroit et envers) et
(iii) Le score du questionnaire QoL-AD (c.-a-d., patients, aidants et composites) ainsi que les
items de ce dernier.

Le test de Kolmogorov-Smirnov a été utilisé pour vérifier la distribution gaussienne des
données. Les variables quantitatives ont été comparées en utilisant le test non paramétrique de
Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney (différence entre les groupes) et le test non paramétrique de
Wilcoxon pour les échantillons appariés (différence intra-groupes). Les variables qualitatives
ont été comparées avec le test exact de Fisher.

Dans le but d’analyser 1’impact propre des variables pouvant influencer le taux de BDNF
avant intervention (le sexe, 1’age, le score MMSE, les scores du RAVLT, le score de ’empan
de chiffres, les METSs, les traitements spécifiques de la MA et les antidépresseurs), une
analyse de covariance a été réalisee (ANCOVA). Nous avons effectué une analyse de
régression linéaire entre le taux de BDNFp et les performance cognitives (MMSE, RAVLT,
Empan). Nous avons également réalisé une seconde analyse de régression linéaire, entre
d’une part les METs et le TDMG6 et d’autre part les METs et le QoL-AD patient et QoL-AD

composite. Ces analyses ont été effectuées en utilisant le coefficient de corrélation de Pearson.

2.6 Schéma général du protocole expérimental

L’étude comprend globalement 5 phases résumées dans la figure 13.

1. La premicre consiste a I’inclusion des patients aprés avoir Vérifié les criteres
indispensables a celle-ci.

2. Laseconde phase se définit comme une évaluation initiale et comprend : une EE qui a
permis d’établir les charges de travail des EA des patients des groupes entrainés

(EATC ou EATI) et d’éliminer des contre-indications éventuelles au programme d’EA
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; un TDM6 ; un dosage du taux de BDNFp; une évaluation des performances

cognitives et de la QdV.

La troisieme phase consiste a la réalisation concréte des séances d’entrainement pour

les groupes EATC et EATI et des séances interactives pour le GC apres

randomisation.

La quatrieme phase consiste a évaluer a nouveau les participants aprés 9 semaines de

suivi, lors de la 10°™ semaine. Les évaluations réalisées sont identiques a celles de

départ.

La cinquiéme phase consiste a réaliser un dosage du taux de BDNF plasmatique pour

’ensemble des patients & la 14°™ semaine, soit 4 semaines aprés désentrainement

INFORMATIONS ET CONSENTEMENTS

INCLUSION

EVALULATION
Epreuve d’effort

Dosage du taux de BDNF plasmatique
Evaluation des performances cognitives
Ewvaluation fonctionnelle de la marche

Evaluation de la qualité de vie

RANDOMISATION

9 semaines

Groupe EATC ou EATI

2 x 30 minutes / semaine

Groupe contrile

1 x 30 minutes / semaine
9 semaines

I Aprés 9 semaines

EVALULATION (semaine 10}

Epreuve d’effort

Dosage du taux de BDNF plasmatigue
Evaluation des performances cognitives
Evaluation fonctionnelle de la marche

Evaluation de la qualité de vie

Désentrainement
4 semaines

EVALULATION (semaineld)
Evaluation du taux de BDNF plasmatique

FIN DE L’ETUDE

Figure 13. Organigramme de 1’étude
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Troisieme partie — Résultats
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1. Caractéristiques des patients

Le recrutement des patients s’est réalisé au fur et & mesure, d’avril 2016 a juillet 2017.

Soixante-dix-neuf patients ont été intéressés par 1’étude et 54 d’entre eux, apres Vérification

des critéres d’inclusion, ont pu étre inclus et randomises. Ainsi, 52 personnes agées de 77,6 +

7,6 ans (Min : 62 ; Max : 96 ans) dont 33 femmes et de 19 hommes ont terminé le protocole et

deux personnes ont di abandonner. Les raisons d’abandon des deux patients sont présentées

dans la figure 14.

Evaluation pour ¢ligibilité (n= 79)

[ Enrdlement ]

Mon éligible (n=25)

Score MMSE inférieur & 16 (n=10)
Pas de diagnostic de la MA (n=2)
Arythmie (n=1)

Gonarthrose sévére (n=3)

Refus de participer (n=9)

Randiomisation {(n= 54)

¥

Ciroupe entrainement (n= 33)

Allocation

l

l

Groupe entrainement
aérobie de type continu
(n=16)

Groupe entrainement
aérobie de type intermitient
(m=17)

Groupe contrile (n= 21)

[ Période de suivi

Sortie de I"éude (n=2)

syndrome grippal (n=1)

s#Restriction médicale en raison d’un

e Abandon pour motif personnel (n=1)

h

Analyse

Analysé aprés le suivi
(n=14)

Analysé aprés le suivi
(n=17)

Analysé aprés le suivi
(n=21)

Figure 14 : Diagramme des flux : d’inclusion, de randomisation et de la période de suivi, incluant les raisons de

sortie de 1’étude.
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Le groupe EATC était composé de 14 personnes agées de 75,7 = 9,6 ans, le groupe
EATI de 17 personnes agées de 77,8 + 7 ans et le GC de 21 personnes agées de 79,4 + 6,5
ans. Les caractéristiques initiales des patients sont présentées dans le tableau 8. Aucune
difféerence significative n'a été mesuree entre les 3 groupes de I'étude, sauf pour deux
variables : i) Les patients du groupe EATI avaient un poids corporel inférieur a ceux du GC
en raison d'une prévalence plus élevée de patients présentant une insuffisance pondérale (p =

0,05), ii) Les METSs du groupe EATI étaient supérieurs a ceux du GC (p = 0,03).
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Table 8 : Caractéristiques des patients par groupe de randomisation.

Caractéristiques Groupe EATC, n=14  Groupe EATIL, n=17  Groupe control, n=21
Age (années) 75,7+9,6 7787 794 +6,5
Femme, # (%) 11(33.3) 11(33.3) 11 (33.3)
Homme, # (%) 3(16) 6(31,5) 10(52,5)
Taille (cm) 1669+ 7 1655+11 168,8 £7.8
Poids (kg) 64,8 £ 10,6 60.6=11,8° 686114
Masse grasse (%) 28,4 + 8,5 24,4+ 8.8 27.9+8,7
IMC (kg/m?) 23243, 22432 24+35
IMC par catégorie
Insuffisance pondérale, n (%) 1(34) 2 (66) [}
Poids normal, n (%) 9(25.8) 13 (37.1) 13 (37.1)
Surcharge pondérale, n 4(36,3) 1({9.2) 6(54.5)
Obese classe 1, n (%a) 0 1(34) 2 (66)
EHPAD, n (%) 2(183) 4(36,4) 5(45.3)
Domicile, n (%) 12 13 16
Niveau d’éducation (année) 9,1+2,1 B2 R+1,9
Diagnostic de la MA (année) 24+19 21+£13 42+33
Niveau de sévérité de la MA
MMSE score, médiane (1Q) 18(16-21) 18(17-19) 21(17-23)
Léger = 21, n (%) 5(26,3) 2(15,9) 11 (57.8)
Modérée < 21, n (%) 9 (26,4) 15 (44,1) 10 (29.,5)
Score GDS 0,2+04 0,6+1,1 07+1
Score AVQ 57+0.6 5706 51+1,2
Score IADL 44+2.1 4,1+1,7 34+24
Traitements
Antihypertenseur, n (%) 8(24.4) 12 (36,3) 13(39,3)
Statine, n (%) 2(25) 4(50) 2(25)
Antidiabétique oraux, n (%) 220 4 (40) 4 (40)
Antidépresseur, n (%4) 0 3(37.5) 5(62,5)
Anxiolytique, n (%) 1(20) 2 (40) 2 (40)
Neuroleptique, » (%) 1(50) 0 1(50)
Traitement spécifique MA
Inhibiteurs acétycholinestérase, n (%) 6 (30) 8 (40) 6 (30)
Antagoniste NMDA, n (%) 2(28,6) 2(28,6) 3(42,8)
Comorbidités
Score de Charlson 1.5+1,3 2417 1.6+0.8
Hypertension, i (%) 8(24,4) 12 (36,3) 13 (39,3)
Diabétes, n (%) 2(25) 4(50) 2(25)
Hypercholestérolémie, n (%) 3(33.6) 4(44.3) 2(22,1)

BDNF (peimiy. médiane (1Q)
Epreuve d’effort

1949 (95,1 - 315)

353,8 (109 —452,7)

254 (128,5-542,2)

MET; 38+1,1 4312 36+1,1"
PMT 51+21,2 57,2+ 21,1 50,7 + 24,9
~8V 273+£17.2 303+ 188 31£232
FCpic (battements par minute) 1258 £20.5 120,9 = 14,1 113£16,9
Mesure FCpic FCMT (%) 87 85 81
FC~SV! 105,7 + 13,2 99,7+ 8,7 97,6 + 6,1
PE 4 FCpic 17.6 £ 0,9 17,5+ 0,6 17.3+£0.9
TDMG6 (métres) 431,1 £ 1284 427,1 £ 108,1 4014 + 94,3
Evaluation cognitive
MMSE 19.2+ 4.1 183+1.9 20+£42
RAVLT-T 21+99 2002+£5,5 20+ 6,1
Empan endroit 51416 56+1,7 45+1,7
Empan envers 33+2.1 2.8+1,0 23+1
Qualité de vie
QoL-AD composite 342434 33+37 31,9+3.8
QoL-AD patient 353+4.7 32,1+44 332+43
QoL-AD aidant 32,1+4.4 31,8+5,6 29+43

Moyenne + déviation standard sont présentés sauf indication conteaire,

': Différence entre les groupes (p <0,05)

Abréviations: AV = Activité de la vie quotidienne, score entre 0 et 6. un score devé indigue plus d'autonomie; AIVD = Activitd instrumental de la vie
quotidienne, score entre () et 8, un score élevé indique plus d’autonomie ; BONF: Brain derived neurotrophic factor ; EHPAD : Etablissement d’hébergement pour
personnes dgées dépendantes ; FC = Fréquence candiaque ; FCMT @ Fréquence Cardiaque Maximale Théorique ; GDS = Geriatrie discase scale {échelle de
dépression gériatrique — en frangais): Score entre 0 et 4, score = | risque élevé de dépression ; IMC= Indice de maus:c cul'pnn,] hlsuﬁ'qma pond.cml; 1ML’“ = 18,5
Poids normal IMC = 18.5-24.%; Surcharge pondérale IMC = 25-29; Obese classe | IMC = 30 - 240 [0 : MET = task.
{Eguivalent métabolique — en frangais); MMSE = Mini-Mental State Examen (score maximum = 30); # = Nombre NMDA = N-methyl-| D—aspanalc PE =
Perception de Peffort {Echelle de Borg 6 — 200 : PMT : Puissance Maximale Tolérée ; QoL-AD : Quality of Life in Alzheimer's Disease, score entre 13 ot 52, un
seore élevé indique une meilleure qualité de vie RAVLT: Rey Auditory Verbal learning Test, score entre 0 et 7, un score élevé indique une meilleure capacité
mnésique ; ~5V : Premier seuil Ventilatoire estimé ; TDM6 = Test De 6 Minutes de Marche ;. Equation : FCMT = 220 — dge.
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2. Criteres de jugements principaux

2.1 Faisabilité d’un EATC et d’un EATI

Adhésion thérapeutique

Sur les 52 patients ayant complété le programme, 1’adhésion globale a été de 99,2 %. Dix-huit
séances d’EA ont été réalisées dans lesquelles 28/31 participants ont présenté une adhésion
totale a I'étude (100 %). Trois patients n’ont pas effectué 1 a 3 séances d’EA. Dans le groupe
EATC, un patient n’a pas effectué une séance et un second patient n’a pas réalisé trois
séances ; soit 248 séances réalisées par rapport aux 252 séances prévues. Cela correspond a un
taux d’adhésion de 98,4 % pour le groupe EATC. Dans le groupe EATI un patient n’a pas
réalisé deux séances ; soit 304 séances réalisées par rapport aux 306 séances prévues. Cela
correspond a un taux d’adhésion de 99,3 % pour le groupe EATI. Les patients du GC contrdle

ont montré une adhésion de 100%.

Intensité et progression

Comme présenté dans le tableau 9, I’intensité moyenne de I’EATC a représenté 76 % de la
FCMT et la charge de travail moyenne est passée de 23 + 14 watts lors de la premiere séance
a 48 + 18 watts lors de la derniere séance, soit une différence de 25 watts. Cette différence
correspond & une amélioration de 108,7 % (p=0,002).

Dans le groupe EATI, I’intensité des EA a représenté 75 % de la FCMT et la charge de travail
moyenne est passée de 21 watts (base) / 43 watts (pic) lors de la premiere séance d’EA a 27
watts (base) / 77 watts (pic) lors de la derniére seance. L’augmentation observée de la charge
de travail de la base n’était pas significative, cependant celle du pic 1’était (+34 watts ;

p=0,0007) Cette augmentation correspond a une amélioration de 79,1 %.

158



La charge de travail de la base du groupe EATC a été augmentée significativement a 8
reprises (p<0,05) tandis que le pic a été augmenté a 9 reprises dans le groupe EATI (voir
tableau 9). La FC moyenne du groupe EATC est restée inchangée durant 1’ensemble du
programme. La FC moyenne du groupe EATI était significativement augmentée lors des

séances 15 et 17 comparativement a la séance 1 (respectivement p=0,05 et p=0,03).

CoUt énergétique des programmes d’entrainement.

Dans le but d’estimer le colt énergétique procuré par ’EATC et EATI, une analyse
secondaire de la dépense énergétique moyenne a été réalisée pour chacun des groupes par
I’intermédiaire des METSs. Un score composite de puissance en watts (P com) a été calculé

pour chaque séance :

[(4 x watts base X) + watts pic)
5

I’ensemble des séances était de 35 + 17 watts aprées EATC tandis qu’elle était de 31 + 13

](voir tableau 12). La charge de travail moyenne pour

P com =

watts aprés EATI. Cette différence n’était pas significative (p=0,13).

[(12,3 x Watts) + (3,5 x poids)]
(Poids x 3,5)

énergétique moyen pour 30 minutes de pédalage était de 91,5 + 13,6 METSs pour ’EATC et

Rapporté en équivalent métabolique : METs = ; le codt
de 81,6 £ 5,7 METSs pour ’EATI, soit une différence significative de 10 METs (p=0,04). Les

données des 18 séances de ’EATC et ’EATI sont présentées dans le tableau 12.

Eveénements indésirables (El) et abandons
Aucun EI n’a été signalé. Les deux patients qui ont abandonné faisaient partie du groupe
EATC. L’un a di abandonner en raison d’un état grippal et I’autre pour des raisons

personnelles
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Tableau 9 : Evolution de 'intensité et de la charge de travail en watts et de 'intensité, des deux groupes entrainés durant les séances,

N° de
La séance
Séance |
Seéance 2
Seéance 3
Séance 4
Séance 5
Séance 6
Séance 7
Séance 8
Séance 9
Seéance 10
Séance 11
Séance 12
Séance 13
Séance 14
Séance |5
Séance 16
Séance 17

Seéance 18

Groupe EATC, n=14

Groupe EATI, n=17

FC
(moyenne)

107+ 15
105+ 18
108 £ 19
107+ 18
109 + 18
109+ 18
105 +£17
110+ 18
108 £ 15
108 £ 17
109+ 16
112+ 18
113+ 16
114+ 16
110+ 18
115+ 17
114+ 16

11317

Intensité %o
FCMT

T6%
79,5 %
T9%

78,5 %

Watts
2314
2613
2714
28+ 16*
28=15
29 4 15*
31+ 16*
33 + 18*
33=18
3617+
3B 19
40+ 17*
4120
4] £ 18*
43 =20
44 £ 19
47+ 17*

48+ 18

METS (min) (Moyenne)

23+ 1.8
25+ 1.8
26+ 1.8
2.6+ 1.9
26+19
2719
28+19
29+2
2942
3,1+2
32x2.1
33+21
3422
3442
35422
Je+2.1
317+2

38+2

FC

105+ 15
105+ 17
106+ 17
106 £+ 15
105+ 14
104 + 14
103 +£13
107 +£12
106+ 15
104 + 13
106+ 15
105+ 15
108 +13
108 + 14
109 £ 15*
110+ 17
110+ 16

112 + 16*

Intensité %o
FCMT

T4%
T4%
74,5%
T4.5%
T4%
72,5%
T72.5%
75%
74,5%
72.5%
74,5%
T4%
T6%
T6%
76.5%
77.5%
T77.5%

79%

Watts
(Base)
21+ 10

22+11
22+11
23+ 10
23+ 10
239
24+ 10
24 4+ 10
24410
25+§
258
25+ 8
266
258
269
25+ 8
259

27+ 8

Watts
(pic)
43+ 10

45+ 24
46 + 24*
49 £ 25+
51+ 24%
51 +£24
50+ 28
56 + 26%
57+125
57+ 26*
59 + 26%*
61 + 30*
63 4 28%
68 £29
69 + 29
70+ 31
72+ 32%

77+ 34

P
(Com)

26+ 10
26+ 14
27+ 14
28+ 13
20+ 13
29+12
294+ 14
30+ 13
N+ 13
32+ 12
32+ 12
33zx12
33+10
34+ 12
M+13
34413
34+ 14

37+ 13

METS (mim
24+ 1.6
24+1.8
25+ 1,8
2.0+1,8
26+1.8
26+17
26+1.8
27+ 1.8
2,7+l K
2R+ 1,7
2E+1,7
28+1,7
28+1.6
29+1.7
29+1.8
29+1.8
29+ 1.8

30+1.8

Abréviations :FC=Fréquence cardiaque ; FCMT= Fréquence Cardiaque Maximale théorique
Equation : Intensité % FCMT = 100 x FC moyenne / FCMT
*différence significative p<0,05
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2.2 Effet de PEATC de PEATI et du désentrainement sur le taux de
BDNF plasmatique

A. Analyse initiale

L’ensemble des résultats est présenté sous forme de médianes et d’interquartiles, selon les
groupes, avant et aprés 9 semaines d’entrainement mais également aprés 4 semaines de
désentrainement (voir figure 15 A, B, C). Apres 9 semaines, aucun changement significatif du
taux de BDNF n’a été mesuré quel que soit le groupe, ni a la semaine 14. Il n’a pas été trouvé
de différences significatives entre les groupes a la semaine 10 et a la semaine 14.
L’ANCOVA n’a montré aucun effet significatif des facteurs de confusions potentiels sur le
taux de BDNFp (c.-a-d., I’age, le sexe, le score MMSE, le RAVLT, I’empan de chiffres, les

traitements spécifiques de la MA et la prise d’antidépresseurs).
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Figure 15 : Tableau en dessous : Le taux de BDNF plasmatique avant et apres 9 semaines et apres 4
semaines de désentrainement pour les groupes EATC (n=14) A, EATI (n=17) B et control (n=21) C. Les
données sont présentées sous forme de médianes et de rangs interquartiles 1 et 3. Figure au-dessus :
L’évolution des valeurs du taux de BDNF par participants selon les groupes.
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B. Analyses individuelle et exploratoire secondaires du taux de BDNF plasmatique.

Une grande variabilité individuelle des taux de BDNFp a été observée au sein des
groupes. Elle a conduit & une analyse secondaire individuelle et exploratoire de 1’évolution du
taux de BDNF afin de déterminer le profil des patients ayant augmenté la synthese de BDNFp
apres EATC et EATI. 11 a été rapporté que 1”'augmentation du taux de BDNF périphérique au
repos, aprés activité physique, peut étre hétérogene et avoir un effet de petite taille chez
I'hnumain (454). Un seuil d'augmentation de 10 % du taux de BDNFp a la semaine 10 a donc
été défini pour classer les patients en tant que « répondeurs »,si ce seuil était atteint ou en tant
que « non répondeurs » s’il ne 1’était pas (442, 476). Ainsi, 16 patients « répondeurs » et 15
patients « non-répondeurs » ont été identifiés pour les personnes entrainées (EATC + EATI).
Dix patients « répondeurs » ont été identifies sur les 21 patients du GC.

Apres I’EA, le taux de BDNF des patients « répondeurs » a augmenté de 193 %
(p<0,001) et est resté supérieur au taux de départ 4 semaines apres désentrainement (p=0,02).
Le taux de BDNF des patients « non-répondeurs » a diminué de 45,9 % apres 9 semaines (p
<0,001) puis a augmenté sans atteindre le seuil de significativité 4 semaines apres
désentrainement (p=0,06) (Voir figure 16 A). Sur les 16 patients « répondeurs » entrainés,
seulement 7 étaient encore « répondeurs » a la semaine 14.

Dans le GC, le taux de BDNF des patients « répondeurs » a augmenté de 268% apres
9 semaines (p<0,001) puis a diminué 4 semaines plus tard (p=0,03). Le taux de BDNF des
patients « non-répondeurs» a diminué de 49,4 % apres 9 semaines (p<0,001), sans
changement significatif 4 semaines plus tard (p=0,14) (Voir figure 16 B). Sur les 10 patients
« répondeurs » 3 d’entre eux 1’étaient encore a la semaine 14. Les facteurs déterminant les
profils des patients «répondeurs » et des «non-répondeurs» n’ont pas été identifiés.
Cependant, il a été observe gue le taux initial de BDNFp des patients « non-répondeurs » était

plus élevé comparativement a celui des « répondeurs », qu'il s'agisse des personnes entrainées
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(EATC+EATI), ou de celles du GC (p = 0,007). Les caractéeristiques des patients
« répondeurs » et « non-répondeurs » sont présentées dans le tableau 10.

Groupe EATC+EATI

A 700
600 - *
= 500
E
Z 400
=
E 30{'} %%
=)
200 -
100
0 : 3
Répondeurs (n=16) Non-répondeurs (n=15)
O Avant 106.4 (66 - 212) 451.7 (334 -613)
® Apres JILB(181-526) 244.5(17 8 - 398)
0O Désentrainement 2357 (120 -797) 495.3 (247 - 629)
Groupe controle
B 700 -+ ok *
600
= 500
“"'E= ¥ %k
2 400
3
Z 300 4 ®
=
&
200
100 +
0 r r
Répondeurs (n=10) Non-répondeurs (n=11)
O Avant 144.9 (41 - 226) 542.2 (315 - 655)
B Aprés 534.6 (468 - 569) 274.6 (169 - 404)
0O Désentrainement 3109 (171- 492) 287.8 (224 - 638)

Figure 16. Analyse exploratoire du taux BDNF plasmatique aprés 9 semaines (semaine 10) d’entrainement et 4
semaines de désentrainement (semaine 14) pour les groupes entrainés A et le groupe contrdle B. Les données
sont présentées sous formes de médianes et de rangs interquartiles. * Différence significative entre
« répondeurs » et « non-répondeurs » avant entrainement (p<0,05) ; **Différence significative avant et aprés 9
semaines d’entrainement (p<0.05) ; *** Différence significative entre 1’évaluation avant entrainement et apres
désentrainement (p<0,05). tDifférence significative entre 1’évaluation a 10 semaines et 1’évaluation a 14
semaines (n<0.05).
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Tableau 10. Caractéristiques des patients « répondeurs » et des patients « non répondeurs » selon le groupe.

Caractéristiques Groupe (EATC + EATI), n=31 GC, n=21
Répondeur  Non-répondeur  Répondeur  Non-répondeur
n=16 n=15 n=10 n=11
Age (années) 78,382 75,4 +£8,2 78,747 808
Femme, n 13 10 5 6
Homme, n 3 5 5 5
Poids (kg) 62,7+9,8 62,2+ 13 69,4+ 10,1 679+129
Taille (cm) 166,1+7,8 166 + 11,2 169,8+7,9 167,9 7,9
IMC (kg/m?) 22,7+3.2 225+34 24,1+39 23,9£3,3
Niveau d’éducation (année) 8,6+22 8,7+23 7,7+17 8,815
g'nar?é”ec;s“c de la MA 3:23 25+21 22+16 49+5
EHPAD, n 2 1 2 4
Domicile, n 14 14 8 6
Sévérité de la MA
MMSE score, médiane 185 18 195 21
(1Q)
Léger>21,n 3 4 5 6
Modérée < 21, n 13 11 5 5
Traitements
Antihypertenseur, n 10 9 7 6
Traitement spécifigue MA 9 10 6 3
Antidiabétique oraux, n 4 2 2 2
Antidépresseur, n 1 2 3 2
Statine, n 2 4 0 2
PMT 53,2+21,3 55,7+215 59+225 43,2+ 25,6
MET;, 4+1.2 42+1,0 40+12 321
TDM6 4144 +100,3 4444+1319 412,4+106,9 391,4+£ 85,4
Intensité des séances (bpm)  108,1 + 19,5 1095+ 12,6 NA NA
E(%f:’g;\t/leges seances 77 % 76 % NA NA
MMSE 189+ .8 18,4+21 19+42 20,4+ 3,2
RAVLT -T 22,2+9 188+54 212+35 19+738
RAVLT -R 6,5+4,5 6,1+3,3 6,7+4,3 6,4+5,8
RAVLT -C 144+6,8 125+44 14+£39 12,7+6,8
Empan endroit 48+1,7 46+15 53+1,9 56+1,8
Empan envers 28+19 2609 31+1,6 26+1.2

Abréviations : IMC : Indice de masse corporelle ; EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes ; MMSE : Mini Mental State Examination ; MA ; Maladie d’Alzheimer ; NA : Non applicable ; PMT :
Puissance maximale tolérée, MET : Equivalent énergétique ; RAVLT : Rey Auditory Verbal Learning Test; RAVLT — T :
Score total rappel libre; RAVLT — R : Score de reconnaissance; RAVLT — C : Score composite ; TDM6 : Test de 6

Minutes de Marche.
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3. Critéres de jugement secondaires

3.1 Comparaison de I’EATC et de ’EATI sur I’endurance cardiorespiratoire.

A. Les equivalents métaboliques (METS)

Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC, les METS étaient de 3,8 + 1,1 avant EA puis de 4,8 + 1,1 apreés
EA, soit une difference de 1 MET. Cette différence correspond a une amélioration
significative de 26,3 % (p=0,01). Concernant le groupe EATI, les METs étaient de 4,3 £ 1
avant EA puis de 5,4 £ 1 METSs apres EA, soit une différence de 1,1 METSs. Cette différence
correspond a une amélioration significative de 25,6 % (p=0,001). Concernant le GC, les
METs étaient de 3,6 £ 1,1 avant EA puis de 3,9 £ 1,2 aprés EA. Cette différence n’était
significative (+8,3 % ; p=0,42).

Comparaison entre les groupes

Les METs des groupes EATC et EATI apres EA, étaient significativement supérieurs a ceux
du GC, respectivement (+26,3 % vs + 8,3 % — p=0,03) et (+ 25,6 % vs +8 % — p=0,002).

Aucune différence entre les groupes EATC et EATI n’a été observée (p=0,27) (voir figure 17)
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Figure 17 : Comparaison des équivalents métaboliques (METSs) avant et apres entrainement selon les
groupes. * Différence significative aprés entrainement; 1 Différence significative entre les groupes
entrainements (EATC et EATI) et le GC (groupe contrdle) apres 9 semaines.
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B. La puissance maximale tolérée

Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC, la PMT était de 51 + 21 watts avant EA puis de 69 + 21 watts
apres EA, soit une différence de 18 watts. Cette différence correspond a une amélioration
significative de 35,3 % (p=0,009). Concernant le groupe EATI, la PMT était de 57 £+ 21 watts
avant EA puis de 76 + 21 watts apres EA, soit une différence de 19 watts. Cette différence
correspond a une amélioration significative de 33,3 % (p=0,004). Concernant le GC, la PMT
était de 50,7 + 24,9 avant EA et de 53,8 + 21,2 aprés EA (+6,1 %). Cette différence n’était pas
significative (+ 3,1 watts ; p=0,67).

Comparaison entre les groupes

Aprés EA, les PMT des groupes EATC et EATI étaient significativement supérieurs a celles
du GC, respectivement (+35,3 % vs +6,1 % — p = 0,04) et (+33,3 % vs +6,1 — p=0,009).

Aucune différence entre les groupes EATC et EATI n’a été mesurée (p= 0,60) (voir figure

18).
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Figure 18. Comparaison de la puissance maximale tolérée (PMT) avant et aprés entrainement
selon les groupes. * Différence significative apres entrainement ; 1 Différence significative entre

les groupes entrainements (EATC et EATI) et le GC (groupe contrdle) aprés 9 semaines.

167



C. La puissance en watts équivalente au premier seuil ventilatoire estimé (~SV?)

Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC le ~SV, était de 27 + 17 watts avant EA puis de 33 £ 16 watts
apres EA, soit une différence de 6,6 Watts. Cette différence correspond a une amélioration
significative de 24,2 % (p=0,006). Concernant I’EATI, le ~SV; était de 30 + 18 watts avant
EA puis de 40 £ 20 watts apres EA, soit une différence de 9,7 watts. Cette différence
correspond a une amélioration significative de 33,3 % (p=0,003). Concernant le GC, le ~SV1
était de 26 £ 20,9 avant EA puis de 31 *+ 23,2 watts aprés EA. Cette différence n’est pas
significative (+19,2% ; p=0,07).

Comparaison entre les groupes

Aprés EA, les ~SV1 des groupes EATC et EATI n’étaient pas significativement différents
comparativement a celui du GC, respectivement (+24 % vs +19,2 % ; p=0,89) et (+32% vs
+19,2 ; p=0,91). Aucune différence entre le groupe EATC et le groupe EATI n’a été observee

(p=0,5) (voir figure 19).
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Figure 19 : Comparaison de la puissance développée a 70 % de la fréquence cardiaque maximale théorique,
estimant le premier seuil ventilatoire (~SV*) avant et aprés entrainement selon les groupes. * Différence
significative apres entrainement.
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Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC, la FCpic était de 125,8 + 20,5 batt/min avant EA puis de 129,9 +
20,9 batt/min apres EA, soit une augmentation de 4,1 batt/min. Cette différence n’est pas
significative (+3,3 % ; p=0,27). Concernant le groupe EATI, la FCpic était de 120,9 + 14,1
batt/min avant EA puis de 125 + 17,2 watts apres EA, soit une différence de +4,1 batt/min.
Cette différence correspond a une augmentation significative de +3,4 % (p=0,04). Concernant
le GC, la FCyic était de 113 + 16,9 avant EA puis de 112,8 + 19,5 aprés EA. Cette différence
n’est pas significative (-0, % ; p=0,95).

Comparaison entre les groupes

Aprés EA, aucune différence entre les trois groupes n’a été mesurée (voir figure 20).
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Figure 20. Comparaison de la fréquence cardiaque maximale atteinte (FCpic) avant et aprés entrainement selon les
groupes.
* Différence sianificative aprés entrainement.
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E. La FC~SV1 (Avant entrainement)

Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC, la FC~SV1 était de 105,7 + 13,2 avant EA puis de 100,5 + 10,2
apres EA, soit une diminution de 5,2 batt/min. Cette différence n’est pas significative (-4,9
% ; p=0,08). Concernant le groupe EATI, la FC~SV1 est passée de 99,7 + 8,7 batt/min avant
EA puis a 96,4 +8,9 batt/min aprés EA, soit une diminution de 3,3 batt/min. Cette différence
n’est pas significative (-3,3 % ; p=0,15). La FC~SV* du GC était de 97,6 + 6,1 avant EA puis
de 96,9 £ 14,6 apres EA. Cette différence n’est pas significative (-0,71 % ; p=0,84).

Comparaison entre les groupes

Aprés EA, aucune différence entre les trois groupes n’a été mesurée apres la période

d’intervention.

F. Le test de 6 minutes de marche

Comparaison intra-groupe

Concernant le groupe EATC, la distance parcourue au TDM®6 était de 431 + 128 avant EA
puis de 459 + 122 apres EA, soit une différence de 28 métres. Cette différence correspond a
une amélioration significative de la distance parcourue de 6,5 % (p=0,005). Concernant le
groupe EATI, la distance au TDM6 était de 427 + 108 meétres avant EA puis de 463 + 115
meétres apres EA ; soit une différence de 36 metres. Cette différence correspond a une
amélioration significative de la distance parcourue de 8,4 % (p=0,007). Concernant le GC, la
distance parcoure au TDMG6 est passée de 401 + 94 metres avant EA puis a 392 + 109 apreés

EA. Cette différence n’est pas significative (-2 % ; p=0,38).
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Comparaison entre les groupes

Aprés EA, la distance parcourue par les groupes EATC et EATI n’était pas significativement
difféerente comparé au GC, respectivement (+6,5 % vs -2% — p= 0,06) et (+8,8 % vs -2 % —
p=0,09). Aucune différence entre le groupe EATC et le groupe EATI n’a été observée

(p=0,46) (voir figure 21).
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Figure 21 : Comparaison de la distance parcourue au test de 6 minutes de marche avant et aprés EA selon les groupes.
* Différence significative aprés entrainement.
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3.2Comparaison de PEATC et de PEATI sur les performances
cognitives.

Les critéeres de jugement de I’effet de ’EATC et de ’EATI sur les performances
cognitives étaient I’évaluation globale des fonctions cognitives par le MMSE et celle des
performances mnésiques par le RAVLT et par ’Empan de chiffres. L’ensemble des données

sont présentées dans le tableau 11.

A. Evaluation des fonctions cognitives globales : Le Mini Mental State Examination
(MMSE)

o MMSE Score total

Comparaison intra-groupe

Aprés 9 semaines, aucun changement significatif du score total du MMSE n’a été observé
dans le groupe EATC et EATI (voir tableau 11). Concernant le GC, le score total du MMSE a
diminué de 2 points sans atteindre le seuil de significativité (-8 % ; p=0,051).

Compatraison entre les groupes

Apres EA, une différence significative a été trouvée entre les deux groupes d'entrainés (EATC
: +3,6 % vs ’EATI : -5,5 % — p = 0,04) aprés 9 semaines d’EA. Aucune différence n’a été
observée entre le GC et le groupe EATC (-8 % vs +3,6 % — p = 0,3) et entre le GC et le

groupe EATI (-8 % vs — 5,5 % — p = 0,3).

o MMSE sous scores

Comparaison intra-groupe

Concernant 1’analyse des sous scores du MMSE, seule une diminution significative du sous

score « attention et calcul » dans le groupe EATI a été trouvée (- 42,9 % ; p=0,03). Aucune
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difference significative des autres sous scores du MMSE n’a été observé dans les groupes
EATC et contrble apres EA.

Comparaison entre les groupes

Apreés EA, aucune différence n’a été observée entre les trois groupes (\Voir tableau 11).

B. Evaluation de la mémoire verbale épisodique : Rey auditory verbal learning test
- RAVLT

Comparaison intra-groupe

Concernant le score RAVLT-C, aucune différence significative n’a été mesurée apres 9
semaines d’EA quel que soit le groupe. Toutefois lorsque nous analysons les scores
séparément, le score RAVLT — R du groupe EATC a augmenté de fagon significative aprés
EA (+25,8 % ; p=0,03). Cela suggérerait une amélioration des capacités de stockage et de
récupération de I’information. Aucune différence n’a été mesurée aprés EATI ou apres 9
semaines pour le GC. Concernant le score RAVL-T, aucune différence significative n’a été
trouvé apres les 9 semaines quel que soit le groupe.

Comparaison entre les groupes

Il n’a pas été observé de différence significative entre les trois groupes quel que soit le score

du RAVLT (voir tableau 11).

C. Evaluation de la mémoire de travail : Empan de chiffres (endroit et envers)

Comparaison intra-groupe

Aucune différence significative n’a été mesuree apres EA pour I’ensemble des groupes lors du
test de I’empan de chiffres endroit et envers.

Comparaison entre les groupes

Il n’a pas été observé de différence significative entre les trois groupes aprés EA

(Voir tableau 11).
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Tableau 11. Comparaison des tests cognitifs mesurés avant et apres EA dans les différents groupes et entre les groupes.

Groupe EATC, n=14 Groupe EATI, n=17 GC, n=21
Variables
Avant Apreés Avant Apreés Avant Apreés
Performance cognitive
globale
MMSE, sous score :
Orientation 54+19 59+23 51+21 51+28 6,4+23 52+25
Apprentissage 320 320 3+x0 29+0,2 320 3,0+0
Attention et calcul 19+21 21+21 2,1+17 12+14* 2,7+18 23+19
Rappel 06+1 06+0,8 01+£0,5 06+17 02+04 01+0,3
Langage 7,6 +0,5 7,6 +0,5 7,3+0,9 7,4+0,6 72+1]1 7+12
Praxie constructive 0,705 0,705 0,6+0,5 05+0,5 06+05 05+05
MMSE, score total 192+4,1 19,9+2,32 183+19 17,3+4,12 204 18,2+ 4.2
Domaine cognitif
Mémoire verbale épisodique :
RAVLT -C 14+ 6,6 155+5,5 129+43 126 £5,5 13,3+4,6 129+5]1
RAVLT -T 21.0+9)9 21,6 £8,6 20,255 186+7,5 20+£6,1 20+£6,9
RAVLT -R 744 8,8 +£3,8* 57+35 6,7+4.8 6,5+5 59+48
Mémoire de travail :
Empan endroit 51+16 59+15 5617 51+1.2 45117 51+1.3
Empan envers 33+21 32+12 2,8+1,0 2,6 +£0,6 23x1 2,8+0,6

Les moyennes et les écart-type sont indiquées sauf indication contraire, *: intra group différence (p < 0,05). 2 : différence entre les groupes (p <0,05). Abréviation: Empan endroit et envers, score entre 0 et 9 un score
élevé indique une meilleur mémoire de travail ; MMSE, score: Mini-Mental State Examen, score entre 0 et 30, un score élevé indique une meilleur cognition global; Orientation, score entre 0 et 10; Apprentissage,
score entre 0 et 3; Attention et calcul, score entre 0 et 5; rappel, score entre 0 et 3; Langage, score entre O et 8; praxie constructive, score entre 0 et 1; RAVLT: Rey Auditory Verbal learning Test, un score élevé
indique une meilleur mémoire; RAVLT-C : Score composite mémoire épisodique ; RAVLT-R : Score de reconnaissance entre 0 et 15 ; RAVLT-T : Score rappel libre score entre 0 et 75.
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3.3Comparaison de PEATC et PEATI sur la qualité de vie

A. Le score composite du QoL-AD
o Score total

Comparaison intra-groupe

Apreés 9 semaines d’EA, une amélioration significative du score global QoL-AD composite a
été observée dans le groupe EATC (+ 6,4 % ; p=0,008) mais aucune amélioration
significative n’a été mesurée dans le groupe EATI (+4,2 % ; p=0,19) et dans le GC (+3,1 % ;
p=0,20).

Comparaison entre les groupes

Une différence significative entre le groupe EATC et le GC a été trouvée apres EA (+6,4 % vs
+3,1 % p=0,02). Il n’a pas été observé de différence entre les groupes EATC et EATI, ni

entre le groupe EATI et le GC.

o Score items

Comparaison intra-groupe

Le score «son moral, son humeur — item 3 » était supérieur au score initial aprées EATC
(+17,4 %), correspondant a une amélioration significative (p=0,01). Le score de I’item « son
jugement de sa situation financiere — item 12 » était lui aussi supérieur (+12,5 %),
correspondant également a une amélioration significative (p=0,02).

Comparaison entre les groupes

Aucune différence significative entre les trois groupes n’a été mesurée sur I’ensemble des
items, apres EA.

L’ensemble des résultats est présenté dans le tableau 12.
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Tableau 12. Comparaison du score QoL-AD composite avant et aprés entrainement selon le groupe et

entre les groupes.

Items QoL-AD Groupe EATC Groupe EATI GC

Sl Avant Aprés Avant Aprés Avant Aprés
1. 2504 26405 24406 28407 23407 26406
2. 2605 2805 2505 28+0,4 24+05 2,706
3. 24405 2,7 +0,5% 26405 27406 23407 24+05
4, 29+04 3,104 28+04 28+04 2,705 29+06
5. 2407 2,14+0,6 1,9+0,7 22406 1,0+ 0,8 2407
6. 2906 3+06 305 3006 29+06 29+09
7. 30,7 3I+0,6 2,5+0.6 28106 271 2607
8. 29107 3+05 2,9+05 2,706 2806 2,7+07
9, 26206 29+04 2.6+£05 26105 26207 26205
10. 2,7+05 2705 2,505 26205 2405 24105
11. 2.7+0.6 28+04 2,605 2606 2206 24+07
12. 2,320,6 2,7 +£0,5% 2305 2,605 2,305 2,5+0,6
13, 26206 2,9+0,5 2,605 26106 27205 26207

Score total 342+34 36,3+ 3,3% 3337 344+£28  319+£38 329+4]*

Les moyennes = déviations standards sont indiquées, ®: différence aprés EA dans le groupe (p <0,05). * : Différence aprés
entrainement entre les groupes (p <0,05). Abréviations @ QOL-AD : Quality of Life in Alzheimer's Disease, le score des
items va de 00 a 4, le score total va de 13 4 52, un score ¢levé mdigque une meilleure qualité de vie.

B. Présentation des autres scores ayant servi pour le score QoL-AD composite.

Quialité de vie évaluée par les patients (QOL-AD patient)

o Score total

Comparaison intra-groupe

Aprés 9 semaines d’EA, aucune différence significative de score global QoL-AD patient, n’a

été trouveée que ce soit pour les groupes EATC (+4,5 % ; p=0,14), EATI (+6,5 % ; p=0,05) ou

pour le GC (+2,4 % ; p=0,22).

Compatraison entre les groupes

Aucune différence entre les trois groupes n’a été trouvée apres EA.
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o Score items

Comparaison intra-groupe

Parmi les 13 items, seule une amélioration significative du « jugement de la situation
financiére - item 12 » a été trouvée dans le groupe EATI (+16,7 % ; p=0,004).

Comparaison entre les groupes

Aucune différence significative entre les groupes n’a été mesurée apres EA.
L’ensemble des résultats est présenté dans le tableau 13.

Tableau 13. Comparaison du score QoL-AD patient avant et aprés entrainement selon le groupe et
entre les groupes.

Items QoL-AD Groupe EATC Groupe EATI GC

Patient Aprés Aprés Avant Aprés Avant Aprés
1. 2,6+05 2,507 24406 28407 24408 2,6 +0,6
2 27+06  28+07  25+05 28+0,5 25+06 27+06
3 2,606 2.9+05 26+£05 28+06 23407 2505
4 28+04 31206 2,705 28+04 2,7+£0,6 29107
5. 2409 2,108 1,9+ 0,7 2.2+0,7 2409 2,108
6 29=+0,7 3105 104 3,107 308 309
7 32409 iz 26405 2,9+£0,7 2,7+1,1 2,6£09
8 3028 3207 29+06 2.8+0,6 29+0,6 2,607
9, 2606 3,1 +0,6 27405 27405 2.7+08 26406
10. 2.8+07 2,706 2.5+0,5 2,7+£0,5 2,605 2,6 0,7
11. 29408 2905 2.6+0,5 2,707 23+0,7 2.4 +£07
12. 24+08 2907 2.3+06 2.7+ 0,6% 24+05 2,606
13, 2,807 29%0,5 26+0.6 26+0.6 28+0,5 2,7+0,6

Score total 35,3+47 36,951 33.6+4,1 358+2.7 33.2+473 3449

Les moyennes + déviations standards sont indiquées, *: différence aprés EA dans le groupe (p <0,05). Abréviations :

QOL-AD : Quality of Life in Alzheimer's Disease, le score des items va de 0 4 4, le score total va de 13 & 52, un score
élevé indique une meilleure qualité de vie.
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Quialité de vie des patients évaluée par 1’aidant (QOL-AD aidant)

o Score total

Comparaison intra-groupe

Une amélioration significative du score global QoL-AD aidant a été mesurée aprés EATC
(+9,7 % ; p=0,022), tandis qu’aucune différence n’a été trouvée dans le groupe EATI
(p=0,72) et dans le GC (+5,9 % ; p=0,16).

Comparaison entre les groupes

Aucune différence entre les trois groupes n’a été observée apres EA.

o Score items

Comparaison intra-groupe

Parmi les 13 items, le score « la forme et la vitalité — item 2 » du groupe EATC était supérieur
au score initial (+20,9 % ; p=0,04). Le score de I’item « son moral, son humeur — item 3 »
était également supérieur dans le groupe EATC (+25 % ; p=0,01) et dans le GC (+15 % ;
p=0,03).

Compatraison entre les groupes

Aucune différence significative entre les trois groupes n’a été trouvée apres EA.

L’ ensemble des résultats est présenté dans le tableau 14.
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Tableaux 14 : Comparaison du score QoL-AD aidant avant et aprés entrainement selon le groupe et

entre les groupes.

Items QoL-AD Groupe EATC Groupe EATI GC
Aidant Aprés Apreés Avant Aprés Avant Aprés
1. 25+0,9 2707 24+08 2.7+05 23407 25=+05
2. 24+08 29=0,7* 2.5+0,6 2.6 £0,5 23+0.7 24+06
3. 2+07 2,5+0,9* 22+0,8 25+08 2+0,7 23+0,8*%
4. 3,1+0,7 3.3+0,6 2,9+0,8 25+09 2,8+0,8 308
A, 1,.9+0,7 2,106 1.9+ 0,7 1.8+0,7 1,6 £0.6 1,708
6. 3,106 2,709 2.8+0,8 2,709 2607 2709
7. 2708 3,108 26+09 26+1,1 2507 2708
8. 2,8+0.8 3,106 2,6 +0,8 25+09 26+£0,7 2707
g, 2.6£09 2609 25107 24+ 0,6 22107 2207
10. 24£09 2,609 24+£08 2509 1,907 1,907
11, 24+1,1 26 =038 2.5+0,8 24+09 240,77 2208
12. 1,9+ 0,8 2.4£09 231 2,3+£08 22408 23£08
13, 24+0,6 2807 24+0.8 22+08 2,106 2309
Score total 32,1444 352+£58% 318456 31,846, 29443 30,7+ 46

Les moyennes + déviations standards sont indiquées, *: différence aprés EA dans le groupe (p <0,05). QOL-AD : Quality
of Life in Alzheimer's Disease, le score des items va de 0 4 4, le score total va de 13 & 52, un score élevé indique une

meilleure qualité de vie.,
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4. Analyses de corrélations
Dans notre échantillon (n=52), nous n’avons pas observé de lien de corrélation entre le taux
de BDNFp et les performances cognitives (MMSE, RAVLT, Empan). Une seconde analyse
de régression linéaire a été réalisée, d’une part entre les METS et la distance parcourue au
TDM6 et d’autre part entre les METS et le score QoL-AD (patient et composite). Des liens de
corrélation positifs ont été mesurés entre les MET et le TDM6 mais aussi entre les METS et le

score QoL-AD (patient et composite).

Avant EA, une corrélation positive, montrant un lien fort, a été mesurée entre les METS et la
distance parcourue au TDM6 (r=0,64 ; p<0,0001) (voir la figure 22). Cette corrélation était

également mesurée apres EA (r=0,66 ; p<0,0001)
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Figure 22 : Corrélation positive entre les METSs et la distance
parcourue au TDM6.
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Avant EA, une corrélation positive, montrant un lien faible, a été observée entre les METSs et
le score QoL-AD patient (r=0,29 ; p=0,04) d’une part et entre les METS et le score QoL-AD
composite (r=0,30 ; p=0,02) d’autre part (voir figure 23 et figure 24). Ces corrélations étaient

également mesurées apres EA respectivement (r = 0,32 ; p=0,01) et (r = 0,27 ; p=0,049).
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Figure 23 : Corrélation positive entre les METS et le Figure 24 : Corrélation positive entre les METs
score QoL-AD patient avant EA. et le score QoL-AD composite avant EA.

Parmi les items du QoL-AD patient et composite, une corrélation positive montrant un faible
lien entre les METs et le sous score «forme et vitalité — item 2» a été mesurée,
respectivement (r = 0,33 ; p=0,01) et (r=0,28 ; p=0,03) avant EA. Une corrélation positive
montrant un faible lien entre les METS et le sous score « Capacité a se distraire, a se divertir —
item 11 » a également été mesurée respectivement, (r=0,30 ; p=0,03) et (r=0,028 ; p=0,04).

Apres EA, seule une corrélation entre les METSs et le sous score « forme et vitalité » du

questionnaire QoL-AD patient a été observée (r = 0,30 ; p=0,03).
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Quatrieme partie - Discussion génerale
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Les objectifs principaux de ce travail de recherche sont d’une part d’étudier la
faisabilit¢ d’un EATC et d’'un EATI chez des personnes agées présentant la MA a un stade
léger a modéré et d’autre part de comparer 1’effet de ces deux types d’entrainement sur le taux
de BDNFp
Les objectifs secondaires sont de comparer 1’effet de ces deux types d’entrainement sur le
I’endurance cardiorespiratoire, les performances cognitives et la QdV dans cette méme
population.

Notre étude a montré un taux bon taux d'adhésion 98,9 % pour I’ensemble des groupes
entrainés. Seuls deux patients parmi les 54 inclus initialement, ont di abandonner. Une bonne
tolérance aux charges de travail proposées et une progression de ces charges tout au long du
programme ont été observées. Aucun El grave n’a été rapporté. Ces deux programmes
structurés et personnalisés, menés deux fois par semaine durant neuf semaines, ont été
efficaces indifféremment pour améliorer I’endurance cardiorespiratoire (c-a-d., les METSs ; la
PMT ; le ~SV?, la distance parcourue au TDM6). Une amélioration de la QdV a été observée
uniquement aprés I’EATC. Néanmoins, ces 9 semaines d’EATC et ’EATI n’ont pas eu
d’effet sur la synthese de BDNFp et les performances cognitives (MMSE, RAVLT et empan)

des personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA.

La faisabilité

Nous avons évalué la faisabilité¢ des programmes d’EA par le taux d’adhésion thérapeutique,
le nombre d’El, le niveau d’intensité atteint lors des séances d’EA et 1’amélioration
progressive de la charge de travail durant les EA.

Plusieurs études considérent qu’un taux d’adhésion supérieur a 80 % est acceptable (477).
Dans notre étude, le taux d’adhésion du groupe EATC était de 98,4 % et 99,3 % pour le

groupe EATI, ce qui représente ainsi un bon taux d’adhésion. Toutefois, il est a noté que le
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service de transport qui a €té mise en place pour les personnes n’ayant pas de moyen de
transport, a favorisé I’adhésion thérapeutique. Sans ce service, ces taux auraient pu étre moins
importants dans les 3 groupes étudiés. Nos résultats sont cependant comparables aux taux
d’adhésion qui ont été rapportés par d’autres études incluant des personnes agées pressentant
la MA (276, 278, 287, 289, 291). Ainsi, Hoffman et al., (289) ont montré dans une étude
contr6lée et randomisée incluant un groupe de 102 personnes agées entrainées présentant la
MA a un stade léger a modéré, un taux d’adhésion de 84 % aprés 16 semaines d’EATC.
L’étude de Yu et al., (291) avait également observé un bon taux d’adhésion (min : 98 %)
apres 6 mois d’EATC dans un petit groupe de 8 personnes présentant la MA. Dans une autre
étude randomisée et contrdlée incluant un petit groupe 26 personnes agees presentant la MA a
un stade léger a modéré Sobol et al., (296) ont également observé un bon taux d’adhésion
(85,5%) aprés 6 mois d’EATC. Concernant I’EATI, nos résultats restent conformes a ceux
d’autres études ayant étudi¢ ’effet d’un EATI chez des sujets présentant une maladie
chronique ou des personnes agées sans TNC (478, 479). Ainsi, Bouaziz et al., (480) dans une
étude contrdlée et randomisée incluant 60 personnes agées sans TNC, ont observé un taux
d’adhésion de 94,7% aprés 9 semaines * d’EATI.

Nos résultats concernant les El sont similaires a ceux de Sobol et al., (296) qui n’en avaient
également pas observé dans leur étude aprés 16 semaines. Seul un El avait été enregistré par
Yu et al., (291) dans une étude qui n’incluait que 8 personnes. Toutefois, Hoffman et al.,
(289) ont rapporté 58 EIl, dans une cohorte importante de 102 patients. Les écarts importants
de déclarations d’EI qui ont été rapporté ci-dessus, pourraient étre di aux faits que ceux-ci
soient jugés en lien ou non avec I’intervention. Concernant le nombre d’abandon, dans notre
études deux patients ont abandonné pour des raisons qui n’étaient pas associées auX
programmes d’EA. Ce nombre est inférieur comparativement aux études de Hoffman et al.,

(289) qui ont rapporté 5 abandons aprés 16 semaines, et de Morris et al.. (288) (5 abandons)
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apres 16 semaines également chez des personnes agées présentant la MA. Seule 1’étude
d’Arcoverde et al., (285) n’a pas noté d’abandon aprés 16 semaines d’EATC (marche) dans
un petit groupe de 10 patients présentant la MA. Ainsi, le taux bon taux d’adhésion, le faible
nombre d’abandon et I’absence d’EI que nous avons mesuré dans les deux groupes entrainés
pourraient étre dus au service de transport mise en place mais également a la supervision des
séances d’EA.

Par ailleurs, I’intensité des séances d’EA a été globalement respectée dans les groupes EATC
(76 % FCMT) et EATI (75 %). La charge de travail développée était réévaluée
continuellement durant les séances d’EA, afin de pallier aux adaptations cardiovasculaires et
musculaires qui étaient observées et de maintenir I’intensité programmée. Ainsi, une
progression constante des charges de travail a été notée, quel que soit le type d’EA.
Comparativement a notre étude, un réajustement et une progression de la charge de travail ont
été également rapportés par Yu et kolanowski., (21) dans une étude de cas, incluant 2
personnes présentant la MA a un stade léger a sévere. Dans une autre étude non contrdlée
incluant 10 personnes agées présentant la MA a un stade léger a modéré, Yu et Swartwood.,
(276) ont également rapporté un réajustement et une progression de la charge de travail durant
un programme de 6 mois d’EATC. Chez les personnes agées sans TNC Vogel et al., (187)
avaient également adapté continuellement les charges de travail durant un programme d’EATI
comprenant 9 semaines.

Nous avons noté que pour 30 minutes d’effort par semaine, ’EATI semble provoquer une
dépense énergétique inférieur a un EATC (81,6 vs 91,5 METS). Peu d’études ont comparé
I’efficience des programmes d’EA chez des personnes &gées ; d’autres études utilisant des
méthodes calorimétriques validées (ex.VO2) seront donc nécessaires pour affirmer notre

estimation.
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Le taux de BDNF

Plusieurs revues systématiques et méta-analyses ont rapporté que I’EA semblait induire

une augmentation du taux de BDNF périphérique chez les personnes agees, avec cependant
un effet modeste et de petite taille (19, 434, 454). Cette augmentation pourrait prévenir de
I’apparition de la MA et d’un déclin cognitif (17, 451). Nos résultats n’ont pas montré
d’augmentation du taux de BDNFp aprés EA et ceux-ci semblent similaires a ceux de 1’étude
contr6lée et randomisée de Voss et al., (481). Ces derniers ont montré que 7 semaines de
marche a une intensité modérée n’ont pas eu d’effet sur la synthese de BDNFp et de BDNFs,
dans un groupe de 30 personnes agees entrainées sans TNC. L’étude contrblée et randomisee
de Ruscheweyh et al., (452) incluant 62 personnes agées dans TNC, a également montré que
6 mois de marche nordique n’ont pas eu d’effet sur la synthese de BDNFs. Dans une étude
contr6lée et randomisée incluant un cohorte de 120 personnes agées sans TNC, Erickson et
al., (451) ont également rapporté qu’un groupe de 30 personnes agées entrainées (marche) n’a
pas montré de changement plus important du taux de BDNFs comparé a un GC. Par ailleurs,
cette étude a rapporté une augmentation de la taille de I’hippocampe dans le groupe entraing,
associée a une augmentation du taux de BDNFs.
Toutefois, d’autres études ont rapporté des résultats contradictoires a ceux que nous avons
trouvés, chez des personnes agées sans TNC. Ainsi, dans une étude controlée et randomisée
incluant des personnes agées sans TNC, Leckie et al., (482) ont montré une augmentation
significative du taux de BDNFs (p=0,036) aprés 1 an de marche a intensité modérée, mais
uniquement chez les sujets de plus de 65 ans.

Comparée a des études incluant des personnes présentant une maladie neurologique,
notre étude semble montrer des résultats contradictoires. Ainsi, I’é¢tude contrblée et
randomisée de EI-Tamawy et al., (483) incluant un échantillon de 30 personnes agées de 48,4

ans victimes d’AVC, a trouvé une augmentation significative du taux de BDNFs (+24 %)
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apres 8 semaines d’EATC sur bicyclette. Dans une autre étude contrdlée et randomisee
incluant un petit groupe entrainé de 11 personnes agées présentant la sclérose en plaque,
Marusiak et al., (444) ont également observé une augmentation significative du taux de
BDNFs (+34 %) aprés un EATI de 8 semaines. Dans la méme population Zoladz et al., (447)
avaient également montré une augmentation significative du taux de BDNFs aprés un
programme similaire. Toutefois, dans une étude contrdlée et randomisée incluant 28 patients
(moyenne d’ages 39 ans) présentant la sclérose en plaque, Schulz et al., (484) n’ont pas
observé d’effet sur la synthése de BDNFs apres 8 semaines d’EATC sur bicyclette comme ce
gue nous avons observé dans notre étude.

Chez des personnes agées présentant un TNC léger, les études montrent des résultats qui
semblent divergents. A titre d’exemple, Baker et al., (300) dans une étude contrdlée et
randomisée, ont montré que 6 mois d’EATC n’ont pas eu d’effet significatif sur la synthése de
BDNFs, ce que nous avons également rapporté dans notre étude. Tandis que 1’étude contrélée
et randomisée d’Allard et al., (299) a montré une augmentation significative du taux de
BDNFs, aprés 6 mois d’EATC mais uniquement chez des personnes &gées non porteuses de
I’ApoE €4. Les deux études contrblées et randomisées de Nascimiento et al., (445, 453) ont
montré également une augmentation significative du taux de BDNFp (+34 %) aprés un 16
semaines d’entrainement multimodal. Toutefois, la seconde étude de Nascimiento et al., (453)
a montré une augmentation significative du taux de BDNFp uniquement dans un petit groupe

de 15 personnes agées non-porteuses du polymorphisme du BDNF Val66Met

Hypothéses explicatives

L’EA semble augmenter la synthése de BDNF périphérique mais de fagon hétérogene,

en raison de différents facteurs comme 1’ont suggéré plusieurs méta-analyses et revues de
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littérature (16, 434, 440, 442, 454). Nos résultats ont également montré des variations
hétérogénes du taux de BDNFp apres EA.

Par ailleurs, Knaepen et al., (442) ont montré que la synthése de BDNF pourrait étre plus
élevée aprés un programme d’entrainement incluant 3 séances par semaines comparativement
a un entrainement comprenant une frequence moindre. Dans notre étude, ’EATC et ’EATI
comprenaient 2 séances par semaine ce qui pourrait avoir été insuffisant pour provoquer le
résultat attendu apres EA. Cependant, un certain nombre de facteurs supplémentaires
influencerait la synthése basale de BDNF apres EA et cela de facon individuelle tels que les
facteurs génétiques comme I’ ApoE €4 (299), les maladies métaboliques (485) et les processus
inflammatoires de bas grades (486). A titre d’exemple, dans une étude randomisée et
contrélée incluant un petit groupe de 21 personnes présentant un syndrome métabolique (SM),
Babaei et al., (487) ont observé d’une part que le taux de BDNF basal était plus élevé chez
des personnes présentant un SM comparativement a des sujets en bonne santé et d’autre part,
une diminution du taux de BDNFs aprés 6 semaines d’EA de type marche. Par ailleurs, dans
cette méme étude, le taux de BDNF a augmenté apres une période de désentrainement de 6
semaines, se rapprochant des valeurs de base. Dans une autre étude randomisée et contr6lée
incluant 21 personnes présentant un SM, Damirchi et al., (488) ont également montré une
diminution puis une augmentation du taux de BDNFs respectivement aprés 6 semaines
d’entrainement (marche) et 6 semaines de désentrainement dans le groupe entrainé.

L'analyse individuelle et exploratoire du taux de BDNFp que nous avons réalisé dans notre
étude, a montré que les patients « non-répondeurs » présentaient un taux de BDNF supérieur a
celui des patients « répondeurs » avant EA, comme ont montré les études de Baebei et al., et
de Damirchi et al., chez les personnes présentant un SM.

Les travaux de De la Monte et al., (485) soutiennent I’hypothése que la MA est un trouble

métabolique induit par une « insulinorésistance cerébrale ». En effet, le défaut d'utilisation du
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glucose lié a I’accumulation du peptide AP, associé a un stress oxydatif accru et a une
inflammation de bas grade, créent un cercle vicieux qui aggrave progressivement la mort
neuronale dans la MA (485, 489). Tel un mécanisme de compensation, le BDNFp pourrait
ainsi étre synthétisé de facon plus importante chez certaines personnes agées présentant la
MA comme ce que nous avons pu observer dans notre étude. Cette augmentation aurait
comme but de favoriser la survie des neurones en réponse a l’effet négatif de
I’insulinorésistance cérébrale et des mécanismes inflammatoires liés aux quantités
importantes de plaques AP et de protéines Tau anormalement phosphorylées (394, 401, 409,
490).

Dans notre étude, la valeur du taux de BDNF des patients « non-répondeurs » diminuait
significativement apres EA puis semblait augmenter apres la période de désentrainement, se
rapprochant de la valeur d’avant EA, comme ce qui a été observé dans les études
précédemment citées (487, 488). Le taux de BDNFp des patients « répondeurs » restait quant
a lui augmenté aprés désentrainement. Bien que, nous ne puissions pas attribuer la réduction
du taux BDNFp chez les patients « non-répondeurs » a une absorption plus importante du
BDNF par les neurones du SNC apres EA, un des mécanismes possibles sous-jacent serait que
le BDNFp traverse de maniére rétrograde la BHC pour étre utilisé par les neurones du SNC
(356). Selon nous, ce mécanisme expliquerait la diminution du taux de BDNFp des patients
« non-répondeurs » aprés EA. Cette action aurait comme but d’inverser les effets déléteres de
I’insulinorésistance cérébrale et des plaques A sur le fonctionnement neuronal et favoriser la
survie du neurone (356, 379, 491). Des observations et des hypothéeses similaires aux notres
ont été formulées par Dougerthy et al., (492) chez des personnes agées a un stade préclinique
de la MA. Cette étude contrdlée et randomisée incluant un petit échantillon de 21 sujets n’a
pas observé d’effet significatif sur le taux de BDNFs apres 6 mois d’EATC a raison de 3

séances par semaine (intensité comprise entre 70 % et 80 % FCR). Aprés une analyse
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exploratoire, une diminution significative a été trouvée chez les patients les plus ageés
(p=0,025). Dans notre étude, nous n’avons pas observé de différence d'age entre les patients
« répondeurs » et « non-répondeurs », ni entre les autres variables, démographiques, clinigques,
physiologiques ou neuropsychologiques et ce malgré des taux de BDNFp différents. Des
études complémentaires évaluant les facteurs susceptibles d’influencer la synthése de BDNF
périphérique apres EA, tels que les facteurs génétiques (Val66Met, ApoE €4) mais aussi
I’analyse des isoformes du BDNF (pro-BDNF et BDNFm) seraient nécessaires afin de tenter

d’expliquer ces mécanismes.

L’endurance cardiorespiratoire

L’épreuve d’effort

Il est largement admis qu’une meilleure endurance cardiorespiratoire exprimée en
METs (1 MET = 3.5 ml de VO2 / kg-1) ou en VO2max ou VO2pc, est associée a une
diminution du risque de mortalité toutes causes confondues, ainsi qu’a une réduction des FCR
et a une meilleure indépendance fonctionnelle dans les AVQ (11, 163, 493). Dans notre étude,
les 9 semaines d’EATC et d’EATI ont été suffisantes pour améliorer 1’endurance
cardiorespiratoire des patients. Des améliorations significatives ont été également rapportées
chez des personnes agées sans TNC que ce soit apres un EATC ou un EATI. En effet, Lavell
et al., (494) dans une étude randomisée et contr6lée ont montré une amélioration de la VVOzpic
(+14 %) aprés 16 semaines d’EATC. Wisloff et al., (495) dans une étude contrdlée et
randomisée incluant des personnes agées sans TNC, ont montré une amélioration significative
de la VOgzpic (+46 %) apres 12 semaines d’EATL. 1l en est de méme pour I’étude plus récente
de Bouaziz et al., (480) qui a montré une amélioration significative de la VOzpic (+14,1 %)

aprés un programme de 9,5 semaines, programme aussi long que le nétre.
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Chez des personnes présentant un TNC léger, les études semblent en faveur d’une
amélioration de ’endurance cardiorespiratoire aprés EA. Baker et al., (300) dans une étude
randomisee et controlée, ont montré un gain significatif de la VO2pic (+11 %), apres 6 mois
d’EATC. Ainsi, comme chez les personnes agées sans TNC et avec un TNC léger, nos
résultats rapportent une amélioration de 1’endurance cardiorespiratoire.
Par ailleurs, chez les personnes presentant un TNC majeur associé a la MA, les études
semblent montrer que I’EA favorise 1’amélioration de 1’endurance cardiorespiratoire (287,
291). Toutefois, le nombre d’études restent limité. L’amélioration de 1’endurance
cardiorespiratoire que nous avons mesuré par I’intermédiaire des METs apres EATC (+26,3
%) et EATI (+25,6 %) est similaire aux résultats de I’étude randomisée et contrélée de Sobol
et al., (287) exprimés en valeur de VO.. En effet, cette étude incluant des personnes agées
présentant la MA a un stade léger a modéré a rapporté une augmentation de 13 % de la VO2pic
apres 16 semaines d’EATC. Néanmoins dans une étude randomisée et contr6lée, Morris et al.,
(288) n’ont pas observé d’effet sur la VO2pic aprés 16 semaines d’EATC dans un groupe de
39 personnes agées présentant la MA a un stade Iéger. Comparativement a notre étude, la FC
cible et le temps de travail étaient augmentés au fur et a mesure des semaines, ce qui a pu
limiter une adaptation cardiorespiratoire rapide. De facon similaire, Fredericksen et al., (286)
dans une étude pilote incluant un petit échantillon de 8 hommes présentant la MA a un stade
léger, n’ont pas observé d’effet sur la VOgpic aprés 14 semaines d’EATC. A noter cependant
que le nombre de participants était faible ce qui a sans doute limité la possibilité de mesurer
un effet significatif.

L’endurance cardiorespiratoire mesurée par des parametres SOUS maximaux, notamment
par le SV, peut étre un bon index pour refléter la capacité d’endurance (169). Bien que nous
n’ayons pas analysé la consommation d’O. des patients, nous avons estimé le SVi lors de

I’EE, en sélectionnant la puissance correspondant a 70% de la FCMT. Beale et al., (191) et
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Vogel et al., (187) ont rapporté des améliorations du SV* allant respectivement de 19,8%
apres 6 semaines chez des patients insuffisants cardiaques, a 27,9 % apres 9 semaines chez
des personnes agées sans TNC apres un EATI. Nos résultats rapportent également des
améliorations de I’endurance cardiorespiratoire a travers une charge sous maximale apres EA.
Néanmoins, les parameétres sous maximaux sont peu étudiés chez les personnes agees
présentant la MA, Chez les personnes agées présentant la MA, seule 1’étude de Yu et al.,
(291) a mesuré ’endurance cardiorespiratoire a travers des parametres sous-maximaux et elle
a montré une diminution de la FC lors du test navette, aprés 6 mois d’EATC sur bicyclette.
L’amélioration du ~SV* que nous avons observé aprés un EATC (+24 %) et EATI (+32 %)
semble donc étre conforme a ce qui est observé chez les personnes agées sans TNC et chez les
personnes présentant la MA.

Concernant la PMT, Vogel et al., (187) ont observé une amélioration d’environ 16,4%
aprés 9 semaines d’EATI chez des personnes agées sans TNC. Dans une autre étude, des
améliorations similaires (+18,9 %), ont été trouvés par Lepetre et al., (496) aprés 9 semaines
d’EATI chez des personnes agees. Ainsi les ameéliorations que nous avons observees apres
EATC (+35 %) et EATI (+33 %) paraissent étre similaires a celles qui sont rapportées chez
les personnes agées sans TNC. Néanmoins, il est a noter que les valeurs de départ des patients
des deux groupes entrainés étaient relativement faibles, 51 watts pour le groupe EATC et 57
watts pour le groupe EATI, ce qui pourrait expliquer des gains importants en seulement 9

semaines et ce malgré deux EA différents (190).

Hypothéses explicatives

Milanovic et al., (203) dans une méta-analyse, ont observé que le HIT était plus efficace
qu'un entrainement en continu pour ameéliorer I’endurance cardiorespiratoire chez des

personnes jeunes adultes ; cependant chez les personnes agées cette efficacité serait moins
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évidente (190). Nos résultats ont montré que 1’amélioration de I’endurance cardiorespiratoire
aprés I’EATI et ’EATC n’étaient pas significativement différente, que ce soit pour les METS,
le ~SV1 et pour la PMT. Lors du test d’effort initial, les 3 groupes ont atteint un FCMT
inférieur a 90 % laissant suggérer que les patients auraient pu étre déconditionnés a 1’effort et
notamment au niveau des muscles des membres inférieurs. Ainsi, 1’amélioration des
parametres maximaux et sous maximaux que nous avons observé, pourraient étre di
également a une amelioration de la force des muscles gastrocnémiens (260). Huang et al.,
(190) dans une meéta-analyse incluant 1257 personnes agées entrainées et 845 personnes
controles, ont montré que les personnes agées déconditionnées a 1’effort avec une VO2zmax
initial faible, présentaient des gains plus importants que les personnes entrainées et cela
indépendamment du type d’entrainement. Le niveau de condition physique de départ de notre
population était relativement bas (<4 METSs, n=52). Cela pourrait expliquer que I’EATI n’ait
pas été plus efficace que I’EATC dans notre étude pour améliorer 1’endurance
cardiorespiratoire. L’étude de Huang et al., (190) a également montré qu’il pourrait exister
une zone d’entrainement optimale, favorisant des bénéfices modérés a maximaux sur
I’endurance cardiorespiratoire et se situant entre 70 % et 86 % de la FCMT (63 % a 76% de la
FCR). Dans notre étude, nous avons observé que I’EATC et ’EATI ont été réalises a une
intensité respectivement de 76 % et 75 % de la FCMT, ce qui pourrait avoir été suffisant pour
entrainer des adaptations cardiovasculaires aprés EA (190). Daussin et al., (497) ont montré
que I’amélioration de I’endurance cardiorespiratoire exprimée en VOamax aprés un EATI, était
expliquée par une augmentation du Q (adaptation centrale) et par une augmentation de laD a-
v O (adaptation périphérique) ; comparativement & EATC ou I’amélioration était associee
principalement a une meilleure D a-v Oz. Par la suite la méta-analyse de Montero et al., (498)
a rapporté que les gains sur la VO2max Chez les personnes &gées étaient causés par une

amélioration du Qmax aprés EA. Apres EATI, nous avons observé, dans notre étude, une
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augmentation significative de la FCpic de 3,4 %, tandis qu’aucun changement significatif n’a
été noté apres EATC. Ces résultats suggérent que [’amélioration de 1’endurance
cardiorespiratoire aprés EATI pourrait avoir été obtenue par une amélioration du Qmax et des
capacites oxydatives (meilleure extraction de 1’0O2) mais aussi par une amélioration de la force
musculaire des membres inférieurs qui peut étre observée chez les personnes agées apres AP
(499). L’amélioration apres EATC pourrait avoir été obtenue également par une amélioration
de la force musculaire des membres inférieurs mais aussi par une amélioration des capacités

oxydatives mitochondriales et une meilleure vascularisation périphérique (499, 500).

Le TDM6

Les études montrent également que la capacité aérobie peut avoir un effet bénéfique
sur les capacités fonctionnelles de marche des personnes agées (501). La MA est connue pour
réduire les habilités fonctionnelles de la marche, ce qui favorise la perte d’indépendance
(502,503). Le TDM6 est un test sous maximal simple a mettre en place qui permet d’évaluer
I’endurance cardiorespiratoire aussi bien chez les personnes qui présentent une pathologie
cardiaque (177) ou respiratoire (176) que chez les personnes présentant la MA (504). Dans
une étude non contr6lée, incluant un petit groupe de 30 personnes agées sans TNC, Larsen et
al., (505) ont montré une amélioration de la distance parcourue au TDM6 (+8 %) apres 12
semaines d’EATI (marche et course). De facon similaire, Delample et al., (506) dans une
autre étude non contrélée, incluant un groupe initial de 100 personnes agées présentant une
broncho-pneumopathie bronchique obstructive (BPCOQO), ont également mesuré une
amélioration des performances au TDM6 (+19,4 %) aprés 1 an d’EATI (cycloergometre).
Dans notre étude, les améliorations de la distance parcourue mesurée lors du TDM6 aprées
seulement 9 semaines d’EATC (+6,7%) et d’EATI (+8,5%), semblent conformes aux résultats

obtenus chez des personnes agées présentant une maladie chronique ou sans TNC.
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Chez 21 personnes ageées présentant un TNC majeur associé a la MA a un stade modéré a
sévere, Venturelli et al., (292) dans une étude randomisée contrélée, ont trouvé une
amélioration de la distance parcourue au TDM6 (+ 20 %) apres 6 mois d’EATC (marche).
Dans une autre étude randomisée et controlée incluant 68 personnes agées présentant la MA a
un stade léger, Morris et al., (288) ont également observé une amélioration des performances
au TDM6 (+4 %) aprés 26 semaines d’EATC sur bicyclette. Cette amélioration a été
rapportée entre le groupe entrainé et le groupe contrdle contrairement a notre étude qui a
observé une différence significative uniquement apres EATC et EATI. Dans une autre étude
contr6lée et randomisée incluant 85 personnes agées présentant un TNC majeur (MA, TNC
vasculaire, TNC mixte, MP), Miu et al., (507) ont trouvé une amélioration de la distance
parcourue au TDM6 (+29,75 metres) apres 12 mois d’EATC (Tapis roulant, ergomeétre a
bras). En résumé, les résultats de notre étude semblent conformes aux améliorations observées
chez les personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA.

La corrélation positive que nous avons trouvée montrant un lien fort entre la distance
parcourue au TDM6 et les METSs (r=0,66), a également été observée chez des personnes agées
sans TNC majeur ou présentant une maladie chronique. Ainsi, Rikly et al., (508) dans une
étude controlée et randomisée incluant un groupe de 77 personnes agées sans TNC, ont
montré une corrélation positive entre la distance réalisée lors du TDM6 et les performances
réalisées lors d’un test d’effort maximal sur tapis roulant (r=0,78). De fagon similaire, Mandic
et al., (177) dans une autre étude incluant 58 personnes agées ayant une coronaropathie stable,
ont également trouvé une corrélation positive entre la VOopic et la distance parcourue au
TDM6 (r=0,71). Ainsi, comparés aux études citées, nos résultats suggeérent que le TDM6
pourrait étre utilisé pour évaluer I’endurance cardiorespiratoire des personnes &gées

présentant la MA a un stade léger a modérée lorsqu’un test d’effort maximal n’est pas
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nécessaire. Des études complémentaires devront cependant étre réalisées sur une population

plus importante pour confirmer nos résultats.

Les performances cognitives

Bien que les 9 semaines d’EATC et EATI aient été suffisantes pour améliorer
I’endurance cardiorespiratoire des patients, elles n’ont, cependant, pas eu d’effet sur les
performances cognitives, que ce soit sur le MMSE, la mémoire verbale épisodique (RAVLT)
ou la mémoire de travail (empan de chiffres). L’EA semble montrer un effet bénéfique sur la
cognition des personnes agées sans TNC ou présentant un TNC léger (307, 509). Cette effet
demeure modeste et hétérogene chez les personnes présentant un TNC majeur (307, 5009,
510).

Les performances cognitives globales

Concernant les performances cognitives globales, notre étude n’a pas observé d’effet
sur le MMSE aprés EA contrairement a d’autres études. Ainsi, 1’é¢tude non contrdlée de
Palleschi et al., (317) a montré une amélioration du score du MMSE (+12 %) aprés 3 mois
d’EATC sur bicyclette dans un groupe de 15 personnes agees présentant la MA. Dans une
autre étude contrélée et randomisée incluant 31 personnes agées a un stade léger a severe de
la MA, Kemoun et al., (293) ont également rapporté une amélioration des performances
cognitives globales (score EFRC) aprés 15 semaines de marche (3 x 60 minutes par semaine).
De fagon similaire, Rolland et al., (277) dans une étude non contrdlée incluant 23 personnes
agées présentant la MA a un stade modéré a sévere, ont également trouvé une amélioration du
score MMSE aprés 7 semaines d’EATC (Marche et bicyclette). Dans une autre étude incluant
des personnes agées présentant la MA Venturelli et al., (292) ont observé un maintien du
score MMSE comparé & un groupe controle (-13 % vs -47 %) aprés 6 mois d’EATC

(Marche).
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Conformément a notre étude, des résultats négatifs peuvent étre observés apres EA et cela
quel que soit la longueur des programmes d’EA. A titre d’exemple, dans une étude non
contrélée incluant 28 personnes agées presentant la MA a un stade Iéger a modére, Yu et al.,
(290) n’ont pas observé d’amélioration du score ADAS-Cog aprés 6 mois d’EATC sur
bicyclette. De facon similaire, dans une autre étude randomisée et contrdlée aussi longue que
la notre, Bosser et al., (320) n’ont pas rapporté d’effet sur le MMSE aprés 9 semaines de
marche dans un groupe de 36 personnes agées présentant un TNC majeur.

Dans notre étude, il est a noter qu’aprés EATI, une diminution du sous score « attention et
calcul » du MMSE a été observé. Bien que nous ne puissions attribuer clairement cette baisse
a une altération de la capacité attentionnelle liée au déclin cognitif attribué a la MA (70), il se
pourrait que I’intensité élevée atteinte lors des pics durant I’entrainement et/ou lors du test
d’effort puissent avoir eu un effet négatif transitoire sur la capacité attentionnelle et les
fonctions exécutives des patients; cela en raison d’une réoxygénation lente des zones
corticales (511) ou d’une élévation des cytokines inflammatoires (512, 513). Des études
complémentaires portant sur I’effet de I’EATI sur I’oxygénation du cortex et les cytokines des

patients présentant la MA, devront étre réalisées pour confirmer ces hypotheéses.

Les performances mnésiques

Concernant les capacités mnésiques, nos résultats sont similaires a ceux de plusieurs
études ayant évalué I’effet d’un EA chez des personnes présentant un TNC léger ou un TNC
majeur associé a la MA. lls montrent globalement peu d’effet. Ainsi, Arcoverde et al., (285)
dans une étude randomisée et contr6lée incluant 20 personnes agées présentant un TNC léger
et la MA a un stade léger a modéré n’ont pas observe de changement significatif concernant le
score au test du RAVLT (Score du rappel libre) et de I’empan de chiffres apres 16 semaines

d’EATC sur tapis roulant. De méme, Morris et al., (288) dans leur étude n’ont pas observé
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d’effet sur les performances mneésiques via les tests les logical memory et selective reminding
Test aprés un programme d’EATC de 26 semaines. Dans une autre étude randomisée et
contrélée incluant 51 personnes agées présentant un TNC majeur, Eggermont et al., (319)
n’ont pas observé d’effet sur le score du Rivermead Behavioural Memory Test apres 6
semaines d’EATC. Toutefois, quelques études ont montré des effets bénéfiques sur les
capacités mnésiques suite a un EA chez des personnes présentant la MA. Ainsi, Palleschi et
al., (514) dans une étude que nous avons précédemment décrite ont observé une amélioration
des scores du verbal digit span test et du supra verbal digit span test aprés 3 mois d’EATC.
Chez les personnes présentant un TNC léger les résultats des tests mnésiques apres
EA semblent discordants. Baker et al., (300) n’ont pas observé d’amélioration de la mémoire
épisodique aprés 6 mois d’EATC sur cycloergomeétre (4 x 60 minutes/semaine). L’étude de
Scherder et al,. (316) apreés 6 semaines d’EATC (marche 3 x 30 minutes/semaine) n’a
¢galement pas observé d’effet. Seul, Nagamatsu et al., (313) dans une étude randomisée et
contrélée, incluant un groupe entrainé de 30 personnes agées présentant un TNC léger a
montré une amélioration de la mémoire spatiale et du score RAVLT « interférence », aprés 26
semaines d’EATC de type marche (2 x 60 minutes par semaine). La mémoire épisodique fait
référence aux capacités d’encodage, de stockage et de récupération de 1’information et son
évaluation demeure complexe (55). Méme si nous n’avons pas trouvé d’amélioration du score
composite du RAVLT aprés EA, I’augmentation significative du score de reconnaissance
RAVLT-R, que nous avons noté aprés EATC (+25,8 %), pourrait suggérer une amélioration
de la capacité de stockage et de récupération d’informations. Ce résultat semble conforme a
celui de I’étude de Nagamatsu et al., (313). Mais ’absence de différence significative entre le
groupe EATC et le GC ne permettent pas d’affirmer ces résultats. De plus, 1’épreuve de
reconnaissance du RAVLT a comme but de vérifier si le sujet est capable de reconnaitre des

mots anciennement appris parmi une série de nouveaux mots distracteurs, afin de dépister un
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trouble spécifique de la reconnaissance. Ainsi ce score seul ne permet pas d’évaluer la
capacité de la mémoire eépisodique dans son ensemble qui comprend, le processus
d’encodage, de stockage et de récupération, de nouvelles informations. Ainsi des études
complémentaires incluant un plus grand nombre de patients et portant spécifiquement sur
I’analyse des performances de la reconnaissance, sont nécessaires pour montrer que I’EA
améliore celles-ci chez les personnes agées présentant la MA.

Il existe différents tests neuropsychologiques permettant d’évaluer les performances
cognitives des patients et cela quel que soit le domaine que nous avons étudié. Par exemple la
cognition globale peut étre évaluée par le MMSE et I’ADAS-Cog tandis que la mémoire
épisodique par le RAVLT ou le «list learning » (300). Quand bien méme ces tests sont
valides, ils restent différents. Cela nous amene a une certaine précaution sur la comparaison

de nos résultats avec ceux d’études qui n’ont pas utilisé les mémes tests que les notres.

Hypotheses explicatives

Les raisons expliquant un effet bénéfique de I’EA sur les performances cognitives
chez les personnes agées présentant la MA sont multiples. Tout d’abord, une durée, une
fréquence et une intensité minimale par semaine pourraient étre nécessaire pour obtenir cet
effet (308, 509). Sanders et al., (509) dans une récente méta-analyse incluant 13 études
réalisées dans une population de personnes agées présentant un TNC, ont montré que des
programmes proposant des séances courtes et une fréquence élevée par semaine, pourraient
permettre d’obtenir des gains plus importants sur les performances cognitives
comparativement a des programmes plus longs. Dans notre étude, uniguement 2 séances par
semaine étaient programmées, ce qui a peut-étre été insuffisant pour entrainer un effet

significatif sur les performances cognitives. L’auteur a avancé également I’hypothése que des
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séances courtes induiraient moins de fatigue et agiraient positivement sur la motivation des
patients. En effet, dans des programmes d’EA plus longs, les performances cognitives
pourraient étre influencées négativement par 1’évolution de la dégenérescence neuronale
pouvant expliquer les résultats hétérogenes observeés entre les études (509). Dans notre étude,
la durée des séances était de 30 minutes et le taux d’adhésion était bon traduisant une forte
motivation. Cependant, ces facteurs ne semblent pas avoir eu d’effet sur les performances
cognitives.

Une autre raison serait que les programmes d’entrainement multimodaux (c.-a-d., intégrants
de I’EA, de I’entrainement en résistance, et des ateliers équilibres) pourraient avoir un
meilleur effet sur les performances cognitives qu’un EA seul. En ce sens, Bosser et al., (320)
dans une étude randomisée et contrdlée, ont montré une amélioration : (i) Des performances
cognitives globales, (ii) De la mémoire visuo-spatiale, (iii) De la mémoire épisodique et (iv)
Des fonctions exécutives aprés 9 semaines d’entrainement multimodal. Tandis que seules les
fonctions exécutives étaient améliorées apres EATC (Marche). Des résultats similaires ont été
rapportés par Hernandez et al., (10) chez des personnes agées présentant la MA. Dans leur
étude contrdlée et randomisée qui a inclus un petit échantillon de 16 personnes agées
présentant la MA a un stade modéré a sévere, un maintien du score MMSE a été trouvé apres
6 mois d’entrainement multimodal. Les principales raisons évoquées pour expliquer une
meilleure efficacité de ce type d’entrainement pourraient étre que celui-ci recrute davantage
d’unités motrices et entraine davantage de changements neurobiologiques et physiologiques
impliqués dans les performances cognitives (ex. BDNF, I’insulin growth factor — 1 (IGF-1), le
vascular endothelial growth factor (VEGF)) (509). Toutefois, I’effet dose réponse (c.-a-d.,
fréquence, intensité, durée) nécessaire pour induire la synthése de ces facteurs
neurotrophiques apres exercice physique reste encore méconnu et le lien possible entre les

performances cognitives et ceux-ci restent incertain (509, 515). Dans notre étude, I’absence de
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relation que nous avons trouvée entre les performances cognitives (MMSE, RAVLT, empan
de chiffres) et le taux de BDNFp rejoint les résultats de plusieurs études. A titre d’exemple,
Erickson et al., (451) dans une étude randomisée et contrélée incluant 120 personnes agées
sans TNC, n’ont pas observé de relation entre les performances cognitives et le taux de
BDNFs aprés 1 ans d’EATC (Marche). Dans une autre étude contrdlée incluant (i) 89
personnes agees presentant la MA, (ii) 54 personnes agees presentant un TNC léger et (iii) 27
personnes agées sans TNC ; Angelucci et al., (394) ont observé que le taux de BDNFs était
plus élevé chez les personnes présentant la MA et un TNC Iéger que chez des personnes agées
sans TNC. Dans cette étude, le score MMSE des personnes présentant un TNC léger et la MA
était significativement inférieur a celui des personnes agées sans TNC suggérant une absence
de relation entre le taux de BDNFs et les performances cognitives. De fagon contradictoire,
Laske et al., (393) dans une étude pilote incluant 30 personnes agees présentant la MA a un
stade léger a sévere, ont montré une association positive entre le taux de BDNFs et le score
MMSE. D’autre part, dans une étude controlée incluant 198 personnes &gées présentant la
MA, O’Bryant et al., (395) ont trouvé une association négative entre les performances
mnésiques évaluées par le test (Wechsler Memory Scale — en anglais) et le taux de BDNFs.
Ainsi les résultats que nous avons observés et ces résultats divergents, semblent montrer que
le taux de BDNF ne serait pas un marqueur pertinent pour expliquer les capacités cognitives

des personnes agées présentant la MA.

La qualité de vie

En I’absence de traitement curatif de la MA, la HAS intégre également la QdV
comme un objectif important a intégrer dans la prise en soin des personnes présentant la MA
(22). Parmi les facteurs pouvant influencer la QdV des personnes agées, la pratique d’AP
semble avoir un effet bénéfique (516). Les études ayant évalué la QdV des personnes

présentant un TNC aprés EA sont peu nombreuses et semblent montrer des résultats
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hétérogénes comme ceux que nous avons observés dans notre étude. En effet une amélioration
du QoL-AD composite a été trouvée apres le programme d’EATC mais pas aprés celui de
I’EATI. Dans une étude contr6lée et randomisée incluant 120 personnes agées présentant un
TNC léger, Dan Song et al., (517) ont montré une amélioration du score QoL-AD patient
apres 16 semaines d’EATC (Marche). Parmi les différents domaines, la forme et la vitalité, la
mémoire, I’image de soi, la capacité a se distraire et le jugement de la vie dans son ensemble
étaient également améliorés apres entrainement. Dans une autre étude contrdlée et
randomisée, incluant également des personnes agées présentant un TNC léger, Van Uffelen et
al., (461) n’ont pas observé d’amélioration du score D-QoL (questionnaire qui évalue la QdV
des personnes ayant un TNC majeur) aprés 6 et 12 mois d’EATC (marche). Des résultats
similaires ont également été rapportés par Lautenschlager et al., (518) dans une étude
contr6lée et randomisée incluant 170 personnes de plus de 50 ans présentant un TNC léger.
En effet, aucun changement significatif du score SF-36 n’a été mesuré aprés 24 semaines
d’AP a domicile (marche ou autres exercices).

Chez les personnes présentant un TNC majeur associé a la MA, I’effet de I’EA sur la QdV
montre également des résultats hétérogenes. Ainsi, dans une étude randomisée contrélée, Abd
El-Kader et al., (463) ont trouvé une amélioration des scores du questionnaire SF-36 apres 2
mois d’EATC sur tapis roulant dans un groupe de 20 personnes agées présentant la MA. Les
résultats que nous avons obtenus, dans notre étude, aprés le programme d’EATC vont
également en ce sens et montrent une amélioration du score de QoL-AD composite dans cette
population. Seuls deux domaines (moral et perception de la gestion des finances) étaient
améliorés. Nous n’avons pas observé d’amélioration significative des programmes d’EA sur
le score QoL-AD patient. Nous pouvons noter que ces résultats apres EATC vont dans le sens
de ceux de I’étude non contrdlée de Yu et al., (464) méme si nous ne les avons pas utilisé

comme variable principale pour évaluer la QdV des patients. Cette derniére étude a montré
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une tendance a I’amélioration du score patient du QoL-AD apres 6 mois d’EATC sur
bicyclette dans un petit groupe de 8 personnes agees présentant la MA a un stade léger a
modéré. Les auteurs ont cependant souligné que le score de départ du QoL-AD patient était
élevé (42,6 points) ce qui a pu limiter la taille de I’effet. Toutefois, I’é¢tude randomisée et
contr6lée d’Hoffman et al., (289) n’a pas rapporté d’effet sur la QdV via le questionnaire
« european quality of life — 5 dimensions » apres 16 semaines d’EATC sur bicyclette dans un
groupe de 102 personnes agées présentant la MA a un stade léger a modéré. Bien que notre
étude présente des améliorations de la QdV aprés 9 semaines EATC, les preuves actuelles
semblent insuffisantes pour affirmer que I’EA ait un effet positif sur la QdV des personnes
agées présentant la MA. A noter que les échelles utilisées pour évaluer la QdV des personnes
présentant la MA sont parfois différentes et pas toujours spécifiques aux personnes présentant
un TNC (ex., european quality of life — 5 dimensions et SF-36). Il est dont important d’étre
prudent sur la comparaison de nos résultats avec ceux d’autres études n’ayant pas utilisé le
I’échelle QoL-AD. Par ailleurs, nous n’avons pas observé d’effet sur le score QoL-AD apreés 9
semaines d’EATI, mais nous ne pouvons pas exclure que cette modalité d’exercice ne puisse
pas avoir un effet bénéfique sur la QdV des patients. En effet le score composite du QoL-AD
prend en compte le questionnaire aidant qui peut étre influencé par plusieurs facteurs. Wolak
et al., (465) ont montré que celui-ci pouvait étre associé négativement au score du fardeau des
aidants mais aussi a la sévérité des SCPD. Nous n’avons pas évalué ces facteurs, qui
pourraient avoir influencé négativement le score QoL-AD composite du groupe EATI. Ainsi,
d’autres études intégrant 1’analyse de ces facteurs et utilisant le score composite du QoL-AD
apres EA sont nécessaires pour vérifier notre derniere hypothése et confirmer nos résultats
Dans une revue systématique incluant des personnes agées, Vagetti et al., (516) ont
observé que la pratique d’AP était associée a une meilleure QdV mais aussi a différents

domaines telles que les capacités fonctionnelles, la santé mentale et la vitalité chez les
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personnes agées. De facon similaire, dans une étude non contrélée incluant 114 personnes
agées dépendantes vivant en institution, Arrieta et al., (460) ont trouvé que le score du QoL-
AD était associé positivement a la pratique d’une AP et a la force des membres supérieurs.
Ces données suggeéreraient que la QdV des personnes agées s’améliore avec la pratique d’une
AP grace a I’amélioration de la condition physique. Néanmoins, I’analyse de régression
linéaire, que nous avons effectuée dans notre étude sur I’ensemble des patients, a montré une
corrélation positive mais faible entre les METS et les scores QoL-AD patient et composite.
Ainsi il ne semble pas évident qu’une meilleure endurance cardiorespiratoire soit associee a

une meilleure QdV chez les personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA.

Ce travail de recherche présente des points forts mais également des limites :
Les points forts :

e Cette présente étude est a notre connaissance la premiere a montré la faisabilité d’un
EATI chez des personnes agées présentant la MA a un stade léger a modéré. En effet
les études utilisent globalement des protocoles d’EATC dans cette population. Le bon
taux d’adhésion, ainsi que le faible nombre d’abandons, ceux-ci non liés aux
entrainements, montrent la faisabilité de I’EA sur bicyclette chez des personnes agées
présentant la MA a un stade léger a modéré. Cette étude montre ainsi que ces deux
types d’EA peuvent étre utilisés aussi bien 1’une que I’autre dans la prise en soin des
patients a ces stades.

e C(Cette ¢tude est également la premiere a évaluer I’effet d’un programme d’EATC et
d’EATI sur la synthése de BDNFp de personnes agees présentant la MA & la phase
d’un TNC majeur. Les hypothéses émises permettront a d’autres d’études de tenter
d’identifier les facteurs pouvant influencer la synthése de BDNF aprés EA dans cette

population spécifique.
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e C(Cette ¢étude montre également qu’un programme court d’EATC ou d’EATI
comprenant 18 séances en 9 semaines, est suffisant pour améliorer 1’endurance

cardiorespiratoire des personnes agées présentant la MA a un stade léger a modéré.

Les limites :

e Notre échantillon est de petite taille et les patients ont été présélectionnés sur des
critéres précis, ce qui ne permet pas de généraliser les résultats trouvés a 1’ensemble
des personnes présentant la MA. Cela pourrait également limiter la possibilité
d’observer des différences significatives entre les groupes étudiés.

e La mesure du taux de BDNFp a éte réalisée en utilisant une technique qui ne permet
pas de distinguer la différence entre les deux isoformes du BDNF (c.a.d, le BDNFm et
le pro-BDNF) ayant deux fonctions distinctes (340). Ainsi cela pourrait limiter
I’interprétation des résultats du taux de BDNFp que nous avons observé chez les
patients répondeurs et non-répondeurs apres EA.

e Salinas et al., (427) aprées avoir suivi 3294 personnes agées durant prés de 20 ans ont
montré que les personnes qui étaient socialement actives (ex., activité associative,
groupe d’amis etc.) avaient un taux de BDNFs plus élevé que celles qui étaient
socialement isolées. Ainsi, les interactions sociales misent en place lors des différents
programmes pourraient avoir influencé le taux de BDNFp des patients.

e La mesure de la pratique d’AP hebdomadaire hors temps de protocole n’a pas été
évaluée. Ainsi, nous ne pouvons pas exclure que les personnes des groupes entrainés
et celles du GC aient réalisé¢ des séances d’entrainement en dehors du protocole de
recherche.

e La fréquence et ’intensité des programmes d’EATC et d’EATI pourraient avoir été

insuffisante pour favoriser la synthese de BDNFp.
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e Nous n’avons pas evalué le score du fardeau des aidants et les SCPD des patients. Ces
facteurs pourraient avoir influencé le score du QoL-AD aidant et donc le score du

QoL-AD composite.
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Conclusion
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Les bénéfices de I’AP sur la santé des personnes ageées présentant la MA semblent étre
admis. Avec un bon taux d’adhésion, des intensités globalement respectées, une progression
constante lors des séances et aucun EIl, ce travail montre que des programmes d’EATC ou
d’EATI comprenant deux séances de trente minutes par semaine durant neuf semaines sont
faisables chez des personnes agees présentant la MA a un stade léger a moderé.

L’EATC et ’EATI semblent avoir été tout aussi efficaces pour améliorer 1’endurance
cardiorespiratoire des patients (METs, PMT, ~SV!, TDM®6), avec un effet plus important sur
les parametres maximaux (METs, PMT) et cela en seulement neuf semaines.

Par ailleurs, ’EATC semble avoir eu un effet bénéfique sur la QdV des patients. Notre étude
fait partie des premieres a évaluer I’effet d’'un EATC et d’un EATI sur la synthese de BDNFp
chez des personnes agées présentant un TNC majeur associé a la MA. Ces deux programmes
individualisés et supervisés n’ont pas eu d’effet significatif sur la syntheése de BDNFp et sur
les performances cognitives. L’analyse individuelle et exploratoire du taux de BDNFp apres
EA et au décours de I’entrainement a montré que I’EA pouvait entrainer une diminution de la
synthése de BDNFp chez certaines personnes agées présentant la MA. Nous avons émis
I’hypothése que cette diminution pourrait €tre attribuée a une absorption plus importante du
BDNFp par les neurones du SNC, dans le but de favoriser la survie neuronale. Des études
complémentaires sont nécessaires pour valider de telles hypothéses. Elles devront prendre en
compte le profil génétique des sujets (ex. I’ApoE €4 et le BDNFval66met) afin d’évaluer leurs
effets sur la synthése de BDNF aprés EA. Elles devront également analyser les isoformes du
BDNF (pro-BDNF et BDNFm) pour une meilleure compréhension de leurs évolutions apres
EA et étudier leurs rbles dans les performances cognitives. Dans des travaux futurs, il serait
intéressant également d’analyser la force musculaire des membres inférieurs et le risque de
chute aprés EA. Bien que ce travail se limite au stade Iéger a modéré de la MA, les résultats

positifs que nous avons observés, notamment la faisabilité, I’amélioration de I’endurance
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cardiorespiratoire et de la QdV, doivent encourager la pratique d’EA dans cette population.
D’ailleurs, a la suite de cette étude, une activité associative a été créée, dans le but de

permettre aux personnes agées présentant un TNC de pratiquer une APAs afin de maintenir

leur état de santé.
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Faisabilité et comparaison d’un entrainement aérobie de type continu ou intermittent
sur les capacités physiologiques, cognitives et la qualité de vie, chez des personnes
agées présentant un trouble neurocognitif majeur associé a la maladie d’Alzheimer.

Résumé

L’entrainement aérobie (EA) montre des bénéfices sur la santé des personnes ageées
présentant la maladie d’Alzheimer (MA) mais les mécanismes physiologiques expliquant
ceux-ci restent a analyser. Les objectifs de ce travail étaient d’étudier la faisabilité d’un EA
de type continu (EATC) ou intermittent (EATI) durant 9 semaines et de comparer leur
effet sur: la synthése plasmatique du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNFp),
I’endurance cardiorespiratoire (EC), les capacités cognitives et la qualité¢ de vie (QdV),
chez des personnes agees presentant la MA. Aprés EATC et EATI, aucun effet n’a été
observé sur le taux de BDNFp et les performances cognitives. Une amélioration des
parametres d’endurance a été trouvée. La QdV était améliorée aprés EATC. Ce travail a
montré que ’EATC et ’EATI sont faisables et efficaces indifferemment pour améliorer
I’EC. L’EATC a eu un impact positif sur la QdV, mais les 2 types d’EA n’ont pas eu
d’effet sur la synthése de BDNFp et les capacités cognitives.

Mots-clés : entrainement aérobie, entrainement continu, entrainement intermittent,
endurance cardiorespiratoire, capacité cognitive, BDNF, qualité de vie, Alzheimer.

Résumé en anglais

Aerobic training (AT) shows health benefits for older with Alzheimer disease, but the
physiological mechanisms that explain these remain to be analyzed. The objectives of this
work were to study the feasibility of continuous aerobic training (CAT) or interval aerobic
training (IAT) over 9 weeks and to compare their effect on brain derived neurotrophic
factor (BDNF) plasma level, aerobic fitness, cognitive capacities and quality of life (QoL)
in older with AD. No significant changes in terms of BDNF plasma level and cognitive
performance was measured but a significantly improvement of endurance parameters was
found. QoL was improved after CAT. This work shown that CAT and IAT are both
feasible and equally effective to improve aerobic fitness. CAT had a positive impact on
QoL, but both aerobic training failed to induce significant BDNF responses and improve
cognitive performances.

Keywords: Aerobic training, continuous training, interval training, BDNF, cognitive
capacity, quality of life, Alzheimer disease.
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Annexe 1

i
9ACBEPA ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE ET SANTE %(.\r chidée

PR\ FSIDENCE

Etude MARAE

.

s Séance 1 :
1. Pratiquer une activité physique réguliére est bonne pour la santé. Vrai Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet d’améliorer les capacités cardiaques.
Vrai Faux

3. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’étre moins essoufflé quand

je monte mon escalier : Vrai Faux

4. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’agir sur le cholestérol :
Vrai Faux

5. L’activité physique permet de dépenser des calories : Vrai Faux
6. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’agir positivement sur ma
tension artérielle :

Vrai Faux

7. Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE ET SANTE E‘@rchidée
SN\
Etude MARAE
% Séance 2:

1. Avec I’age, mon risque de chute augmente :
Vrai  Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet de diminuer ce risque :
Vrai  Faux

3. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’avoir un meilleur
équilibre : Vrai Faux

4. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet de faire de plus grands pas :
Vrai Faux

5. Lorsque que je fais du bele je fais de ’activité physique :

Vrai Faux

6. Pratiquer une activité physique adaptée me permet plus facilement de franchir des
obstacles :
Vrai Faux

7. Citer deux activités physiques que vous connaissez :

..................................

----------------------------------
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Séance 3 :

L)

1. A mon age, faire de la musculation est bonne pour la santé :
Vrai Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet de marcher plus vite :
Vrai  Faux

3. La pratique réguliére d’activité physique adaptée permet d’avoir plus de force dans les
cuisses : Vrai Faux

4. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet de limiter la fonte des
muscles :
Vrai Faux

5. Combien de pas par jour faut-il réaliser :

a) 3000 pas par jour
b) 5000 pas par jour
¢) 10000 pas par jour

6. Une activité physique réguliére permet d’avoir plus de muscle :

Vrai Faux

7.  Pratiquer une activité physique adaptée me permet plus facilement de porter mes
petits-enfants :
Vrai Faux

8.  Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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Séance 4 :

A mon dge, je peux avoir le diabéte :
Vrai  Faux

Pratiquer une activité physique adaptée permet de prévenir du diabéte :
Vrai  Faux

L’activité physique fait diminuer le taux de sucre dans le sang :
Vrai  Faux

La pratique réguliére d’activité physique adaptée permet d’utiliser les sucres et les
graisses :

Vrai Faux
La graisse se transforme en muscle :

Vrai Faux
Lorsque je monte un morne j utilise plus de graisse que de sucre :

Vrai Faux

Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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< Séance5:

1. A mon age, faire de I’activité physique est possible :
Vrai  Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet de mieux dormir :
Vrai  faux

3. Faire une activité physique ouvre I"appétit :

Vrai  Faux

4. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’étre moins stresse :
Vrai Faux

5. Une activité physique réguliére permet d’avoir des os plus solides :

Vrai Faux

6. Pratiquer une activité physique adaptée me permet d’étre plus souple :
Vrai Faux

7. Citer deux activités physiques que vous connaissez :

..................................
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Séance 6 :
Pratiquer une activité physique réguliere est bonne pour la santé : ~ Vrai Faux

Pratiquer une activité physique adaptée est possible quand j’ai un cancer :
Vrai  Faux

Pratiquer une activité physique adaptée est possible quand j’ai le diabete :
Vrai  Faux

Pratiquer une activité physique adaptée est possible quand j’ai la drépanocytose :
Vrai Faux
Pratiquer une activité physique adaptée est possible quand je fais de la tension :

Vrai Faux

Pratiquer une activité physique adaptée est possible quand je suis enceinte :

Vrai Faux

Citer deux activités physiques que vous connaissez :

AL ]
ﬁ@rcl'\idée
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& Séance 7 :

1. Faire de Iactivité physique adaptée permet d’étre en bonne forme physique :
Vrai  Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet vivre plus longtemps :

Vrai  Faux
3. Faire un marathon est possible aprés 80 ans :

Vrai  Faux

4.  Aujourd’hui je fais autant de distance en marchant que mes parents :

Vrai Faux
5. Combien de kilométres faisaient nos parents en marchant a I’époque :
1. 4 kilometres
ii. 12 kilométres
iii. 30 kilomeétres
Vrai Faux

6. Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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% Séance §:
1. Danser le compas est bonne pour la santé. Vrai Faux

2. Manger des légumes pays permet d’améliorer les capacités cardiaques.
Vrai Faux

3. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet de ne pas prendre de poids :
Vral Faux

4. La pratique régulicre d’activité physique adaptée permet d agir sur le cholestérol :

Vrai Faux
5. L’activité physique permet de dépenser des calories : Vrai Faux
6. Manger trop salé peut faire monter ma tension : Vrai Faux

7. La pratique réguliére d’activité physique adaptée permet d’agir positivement sur ma
tension artérielle :
Vrai Faux

8.  Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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ACTIVITE PHYSIQUE ADAPTEE ET SANTE E‘@rchiclée
T TETIT
Etude MARAE
s Séance 9:

I.  Avec I’dge, mon risque de chute augmente :
Vrai  Faux

2. Pratiquer une activité physique adaptée permet de diminuer ce risque :
Vrai  Faux

3. La pratique réguliere d’activité physique adaptée permet d’avoir un meilleur
équilibre : Vrai Faux

4. La pratique réguliére d’activité physique adaptée permet de faire de plus grands pas :
Vrai Faux

5. Lorsque que je fais du bele je fais de "activité physique :

Vrai Faux

6.  Pratiquer une activité physique adaptée me permet plus facilement de franchir des
obstacles :
Vrai  Faux

7. Citer deux activités physiques que vous connaissez :
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Effect of Interval and Continuous Aerobic Training
on Basal Serum and Plasma Brain-Derived
Neurotrophic Factor Values in Seniors:

A Systematic Review of Intervention Studies

Lievyn Enette! Thomas Vogel?? Jean Luc Fanon? and Pierre Olivier Lang®®

Abstract

The purpose of this syslematic review was o provide a comprehensive analysis of the available clinical trials
analyzing, in seniors, the effect of interval aerobic training (IAT) and continuous acrobic training (CAT) on
peripheral brain-derived neurotrophic factor (BDNF) concentration. We identified 14 randomized or not-
randomized intervention studies published up to January 2017 through a computer-assisted search (PUBMED,
Pedro, and Science direct data bases). The five trials considering IAT and the nine considering CAT totalized
988 individuals (age range: 58.1-77 years). The parameters of aerobic training (AT) protocol in terms of
frequency and intensity are the primary determinants of the BDNF response to AT. The interpretation of the
relationship between AT and BDNF signaling pathway was very challenging when specific health conditions
were taken into consideration. This was more particularly true with mild cognitive impairment or depressive
symptoms. These findings argue in favor of a generalization of the practice of AT and show that the type of
training is not the main determining factor of the increase in BDNF level, which results more from the
combination of several factors such as intensity and frequency of sessions, duration of programs, and also some
genetic determinant coding for BDNF protein. All these factors have to be carefully addressed in future
researches in that field. Thus, further researches are still necessary to better the signaling pathway by which AT
contributes to better health outcomes.

Keywords: acrobic training, endurance training, continuous aerobic training, intermittent acrobic training,
brain-derived neurotrophic factor, aged people, senior

Introduction synonymous with extending disability-free life expectancy.’
The aging process is intrinsically associated with a pro-
THE WORLD'S POPULATION is aging steadily and the gressive decline in muscle strength and mass, and aerobic
number of individuals aged 65 or older has nearly tri-  capacity. This contributes to reduced mobility, and impaired
pled over the last 50 years." By 2025-2030, projections independency and quality of life.? In addition, the incidence
indicate that this population will still be growing up to 3.5  of a plethora of chronic comorbid conditions increases with
times as rapidly as the general population. This demographic  advancing age.' Alzheimer’s disease (AD) and related dis-
shift toward an ever-increasing aging population is one of the  orders are one of the first causes of dependency and dis-
humanity’s greatest triumphs, but it also confronts our soci-  ability in the aging and aged adult population worldwide.®
eties with enormous medical and societal challenges.” As the life expectancy lengthens and the population grows
Indeed, while aging must be considered a positive expe-  older and older, the number of cases and the associated
rience, lengthening life span is, however, not necessarily  burden are expected to dramatically increase.®”
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One of the pathogenic factors related to cognitive im-
pairment is the reduced circulating brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF).* Member of the nerve growth factor
family, BDNF, is widely expressed in the mammalian brain,
especially in the hippocampus, but also in peripheral ner-
vous system, and in the Kidney or the prostate gland, for
example.”"? It plays an important role in memory process
leaming and is involved in cerebral rlaslici(y. brain health,
and improvement of neuron survival.'' The BDNF signaling
pathway positively acts in the central nervous system on
neurons of the hippocampus, cortex, and basal forebrain. It
supports neuron survival and growth, and modulates the
differentiation of new neurons and synapses.' Furthermore,
the BDNF signaling pathway at the hypothalamus level
contributes, in part, to regulate energy homeostasis, body
weight control, and feeding behavior. Outside the central
nervous system, BDNF is involved in the regulation of fat
oxidation in the skeletal muscle,' " In addition, for some
authors, the BDNF blood level represents a highly valuable
biomarker that can help both the diagnosis and prognosis of
neurodegenerative diseases and psychiatric disorders.'® It
could also be considered a predictor of the treatment re-
sponse, and an increased blood circulating level of BDNF is
a biomarker of good mental health,'

The concentration of blood and brain BDNF eases off
when people grow old and has been associated with neu-
ronal loss during the course of neurodegencrative disorders
like AD and Parkinson’s disease (PD), and frontotemporal
and Lewy bodies’ dementia.'®™'” Among the non-
pharmacological therapies that are able to positively impact
the BDNF level is the regular practice of physical activity.
In animal studies, acrobic training (AT) increased the BDNF
micro-RNA activity in the brain.'™" With respect to good
mental health, AT has also been recognized as being ben-
eficial by the induction of neurogenesis and neuroplasticity,
the improvement in skeletal muscle ability and spatial
leaming, the reduction of cardiovascular risk factors, and the
enhancement of cognitive functions and mental abilities that
help people deal with anxiety and depression.””

Studies in humans have also investigated the health
benefits of different types of AT. More particularly, the
impact of continuous aerobic training (CAT-—which con-
sists in maintaining a submaximum intensity) and interval
aerobic training (IAT—which are combined periods of in-
tense workload with lesser workload or periods of rcsl; on
the blood circulating BDNF level has been analyzed.”®?’
Beyond the direct effect on the brain's functioning, it is the
potential role played by the BDNF signaling pathway in the
exercise-induced benefits on general health and other spe-
cific health conditions that were also more recently risen.

Four systematic reviews have already confirmed the
booster effects of physical activity {(acute or AT) on circu-
lating BDNF concentrations in animal models, in healthy
young adults, and individuals with other specific health
conditions.”* One meta-analysis has also addressed the
benefits and rclinbilit¥ of exercise training on BDNF ex-
pressions in humans,™

The present systematic review is specifically focused on
aged adults who represent the population with the higher
risk and incidence of cognitive and degenerative disorders
and where a sedentary lifestyle is also the most prevalent o
The main aim was to provide an overview of available in-

ENETTE ET AL.

terventional clinical trials considering the effect of IAT or
CAT on the basal peripheral BDNF concentration.

Materials and Methods
Search strategy

A comprehensive systematic search for articles published
till January 31, 2017 was performed by a computer-assisted
search in PubMED, PEDro, and Science direct databases.
The entire search was conducted using the following key
words: training, exercise, aerobic, BDNF, and clderly. In
addition, all titles were manually searched for potential in-
clusion in this review; reference lists of articles retrieved,
review articles, and position stands were examined for fur-
ther relevant references.

Criteria for study inclusion/exclusion

Based on the title of the article and available excerpt, the
articles were then evaluated for inclusion in the review using
the following criteria:

Article type and study design. Original research articles
reporting intervention studies (randomized controlled trial—
RCT or not randomized trial) published in peer-reviewed
journals were considered for inclusion. Full articles limited
to the English language were extracted.

Population. Seniors were the targeted population with
the selection of trials considering a sample of adults on
average aged 60 years or older.

Intervention. The intervention must have been an en-
durance/AT program (low to high intensity). This included
any exercise involving movement of large muscle groups
(e.g., treadmill, walking, cycling, and rowing). Studies fo-
cusing on AT in multimodal or multicomponent training
program were also considered (i.e., AT combined with
muscle strengthening, balance exercises, and/or flexibility
training and/or coordination training). Both IAT and CAT
protocol were included. The studies that have reported
physiological parameters such as heart rate (HR) and de-
tailed the intensity, duration, frequency of training sessions,
and the total duration of the exercise protocol were con-
sidered scientifically serious,

Outcome measures. Studies must have analyzed the im-
pact of AT program on peripheral BDNF level and reported
changes (posttraining and baseline measurement) due tothe AT
program. Only plasma, serum, or platelet BDNF levels ob-
tained from peripheral blood samples were considered.™

Noninclusion/exclusion criteria. The articles about stud-
ies conducted in animal models, considering an acute ex-
ercise program, or which did not assess BDNF changes due
to AT were not included or secondary excluded.

Quality assessment

Once the articles were collected and had met all inclusion
criteria, a more detailed assessment of the study eligibility
was conducted as detailed in Figure 1.*® Subsequently, the
quality of RCTs was assessed in terms of random sequence
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AEROBIC TRAINING AND BDNF LEVEL 3
Studies were selected based on
search terms (o= 298)
* PubMed (n=69)
* Science direct (n=226)
* PEDro (n=3)
Studies potentially relevant after screening mw afar screening tithes.
titles for ebstract evaluation (n=41) o Individuals vader 60 yours
» Duplicates
* Animal studies
* No assessment of BDNF
* Reviews
« Studies on cogaitive leaming

r

Studies excluded after evaluation of abstracts

(n=26)

* No assessment of penpheral BDNF level
before and after program.

* Acute aerobic exercise

* No intensity clear

* Multimodal exercise program

Studies included in review
(n=14)

FIG. L.

generation, allocation concealment, blinding, and other
sources of bias according to the Cochrane Collaboration ris‘k
of bias assessment [or potential bias (low, unclear, and high).” 2

Results
Study inclusion/exclusion

The process of study inclusionfexclusion is detailed in
Figure 1. Briefly, the search strategy has identified 298 ar-
ticles. After screening the titles and abstracts, 257 articles
were immediately excluded. Finally, 14 studies were defi-
nitely included, of which five considered IAT and 9 con-
sidered CAT (Table 1).

Study popuiation

The 14 studies included in the review totalized 988 in-
dividuals (age range: 58.1-77 anrs)."”"’ IAT protocols
were considered in five studies®™® "2 and nine CAT.'3#*0

Flowchart of the literature search.

The studies enrolled people with mild cognitive impairment
(MCI), 444430 qepressive symptoms according to the as-
sessment with the Geriatric Depressive Scale (but not for-
mally depressed),”” PD,***? glucose intolerance,* or simply
healthy individuals'>#*#3%63349 \When 13/14 considered
both gender, one study focused on female onl)'."

Study quality

Globally, 13/14 studies were RCTs and all specified their
inclusion criteria. The RCTs randomly assigned groups, and
14/14 studies reported baseline characteristics of the popu-
lation and standard deviation or confidence intervals. The
percentage of exercise attendance was reported in 4/14
studies and compliance with exercise progression in 14/14,
All studies reported power calculations and detailed the
strategy and method used to quantify BDNF in serum (nine
studies) or plasma (five studies). The occurrence of adverse
events during AT programs was reported in 3/14 studies.

284



(pomuzziiod)

i
are ogaoryd caumqousol dnosd jonuo)
SYFAM P SuONEING]
sANUIL (O Ly
y2am axd ¢ :Asuanbaig

PEF6LY T ig] =u dnosd [oauo)
CETE00

dnaus januos pus doous Jgosat ut YWINH 5L 1T 3559 0 ANag :a8e @[ wu :dnosd vonuaasaN] [TL pafloauod 9102)
Apumoyudis ou 1ng ‘poseASUL ANQE 9K merxoddy dumg dnaud wosuansdug D whRs ATPE 2P0 paznuopuTy PRCEERCETEN
Bupynaans jo sanui op dnosd Tugnang €9F L 93T
SYIUOW § TuONEINC G=u uuy-odpy dnosd Fuiymang
wasmp ApuTayruds SNV (G-$pr SRWLY, 9'LFI’EL 30
100 1ng ‘uonuansunsod sdnoss soam sad ¢ (ouanbasy ANGad IE ] = i uRDLRWY-01)y dnoud d1qosay [BU PAOAU0D (VATi-4]
0g Ul WS INAE JO FedU] MU A JO 95008 1 Yem dnord digosy snonunuo) wng DI H1m 3[npeE 33910 peznuopuTy Y LRER T\
6'SFSRY 93
L] =4 W MPE 2210 dnosd [onuo)
umuLonsanb L'SE 1789 a8n
ayaeg Aq Amuapss :dnoud onuo) G = u npe Japjo dnoud fonuo)
sdnosd £YIOM Q] uonming £SFELO a8e
1001002 ¢10q u sa3uryd WEayuBrs o noy | ], 0T = U DN NPT JIp|o dnasd pourssy,
(1000 >¢) "sdnosd pauren (suoissas gp) yoam sod ¢ :Aouanbasy 6'LF999 28
109 UL ANCIE JO SUONEMII00D *TENH 1O %08-9500 1¢ ANa" i1 =u 210pe J9pjo dnasd pautesy, [Ten pagonuo> (r10z)
ressuduad ag up sesassu] weoyrudts as1259%3 [EarsAyd Epowniow :dnouZ paaresy, L TWSTl] IDIN M 1APE JIP(O PUS ANPE 3P0 pezwoputy R 1950}
PN § uonmng
(suoissas 7) yaam sad ¢ :Kousnbasgy
e
Ui ¢ 06-08
(€0°0=d) dnasd paumn w1 INAE sanun ¢ wdipg sseyd mogs
JO SUORTNUAN0 [esqduad - "UH %S00 Ksua] EING: | £F0L 980 ‘g1 =4 :Qd dnod pourea), #102)
s ut e &g RLLCHIEREN 1243 Lruonms uo Fuiumn e rAs] wng Qad yum Apspra [eLn pajloawo) o TE 1 7pooZ,
dnoss e
aaarg Aq Amuapas :dnous jon
[enuos o safueyd ueayuss on oM 9| do.ﬁucuw
‘dnouB paures) i (o' =d) suon anoy | Aty
-oun) anmuod put (£100=d) (suotssas gy) ¥aom sd ¢ :Kouanbasy 6'+75'L9 @80 Hz=u Wnous jonuo)
. ANGE JO SUONTAUGeD _ "™"¥H Jo %08-%09 10 ANGH 197929 98¢ ipg=u «nosd paures), [EU) P[00I (S100)
rsyduad o u 1wy uSig arsAyd Epownow :dnosd paurmiy, RAs] BUIST[ DN NPE S3PI0 PaZIWOpUTY  [E 3 OWAWIEN
SYI2W § uonmIngg
(suorssas ¢7) syaom 22d ¢ :Kouanbazy
SAMUIWE O WL
ooy dnosd pouren ur SFurys oN sonuny ¢
(ZE00=d) VUMH 589/5%%m Zpaodi 19 aseyd ey SFLL
dnaud pauren-(ld W1 INQE sanui T MUYH e by =w syyeay dnosd paure )
Jo suor praayduad BTYRam prud Ty aseyd mops sSisumug ANa O1F 1L 280 | = u 1Qd dnos3 paurmiy, [EU1 pajjanuos (5102)
1 Ur gpe AQ ST WEIYIUSLS Rusofaks Kruonms uo Sulumn ramwg [eAsu] wuag ad PazIOpITY o |8 39 sy
SN
Surgansuotexeas dnosd januo))
SY32m ¢ uonmng
SAMUI OF WL CrF'89 Py
Wt Apumayudis ¥oom 3ad ¢ :Kouanbasy .._zom 61 =1 dnosF jonuo)
10u 1ng tuonuauunsod dooss (rasanur £q uns pus yiEmM) TSI [T = dnosd astuaxy [T1A pajjonuoD (9102)
yioq i ewseid N JO ST LICOAILY JO Do %69 [[1wpean dnoud Xy [eAsmu] JnIag WRpT SPIO PazILOpUTY 24 [ 12 SSTE
sinsay 100i04d Supures g 2 Supnoay SISk foun HONDTLI0IDY D 240 saprug (4ot “sonpme
aNag saf) sapris

THATT YOLIV,] IIHIONLOYNAN-TIART NIVIF—A00TH TVSYE NO ONINIVAL

J190¥TY SNONNLLNOD ¥O TVANILN] 40 103447 THL QIZATYNY LVH] SHIANLS 40 AYVINNNAS | JTEV],

“Kjuo asn [puossad 104 “£1/97/60 18 wod'qnduagai|autjuo wouj sidystignd “auf uaqa1T] uuy Ay 4q papeojumoq)

285



uacirediun 2AEF00 P LD SNEIRIP § UCKURIE] ‘(ld SASN F1 Loy Yy AN weay powxuw Ty Kauanbasy depied (D 0] 19denanau pasuap-uex) NG

SQUOW § uomuNg
SANUIW (G—Gp W]

Naam Jaxd sawn ¢ :Kouanbasg
AU YH JO (S ANsudiug
astuaxa Sulyarang

1939 L a8e g =u Ay
PILZOpL 930 10 m i 1UMWOM
01 =4 dnoul Sumang
hw«om%«ona iG=u A

dnsd NI YH JO BER-FHSL sAsuduf reFLCY 01 = 1 UdRIOM
b pur dnoss o1 Haumpew ke 0 ANGE 61 = w :dnos3 81219x7] [B1A pajfjonuod 0102)
219028 UL [9A9] INQE JO IFUTYD ON paka1g Areuonms ‘[rupean) dnoud sisaxy SHONUNUOD TWST[d 1O Y 2p10 pazwopuey 1 I8 10 240G
Syuow § tuoingy
Snu (9—-C WL
yoam sad sawn ¢ £ouanbauyg
A58 YH JO 3OS Asuu]
251202%2 Sugaang
dnosd NI YH JO BEE-HSL Ksuny) 9799 :a3e 5= w dnoud Sugnang
Funy, pue dnasd H(aumgaew randys 20 ANag SLT[L 98 tg] = u :dnosd d1gosdy [eLn pajjonuod ©102)
21GoIST Ur [2a2] ANCIE JO S8uryd oN 2161y Amuonms ‘|nupean) dnu§ asasvy D ruwsTlg FouEoluL SS0dNE Yilm NP PO paziwopuTy o 1819 2eg
SPRIOW § SEONLINg
SNUI ()5 SIRDLY,
yoom 2ad sawn ¢ :Aduanbasy LOF1'8¢ 2fe !z =u dnof jonuo)
sdnosd [EITERE] +9T 670 28 |z wu :dnosd sonstuwio
10q 20 Lo § Jas0 Lranoe [BWIXEW JO 30t—360¢ 1Asuduf sonstuwin T97 109
[earsfyd Suseuouw gum INAE BOMAXD ANGE e g =u dnosd Surymm JpioN (=L pajjanuos (110D) (,'1e»
UF 2SEUUL O] PUAN 1 SEM JAYL,  [BUIINTW JO %(9-308 HAsumut :unyem SpoN SHONUNVOD wnRs nope 12pI0 pRzIwopuTYy g Smayasny
astuaxa Supuor pur Surymans dnosd onuo)
stuow 71 vonesng
ANQ4 Jo SRV (Op -ty PP TSy 28 n|npe
SIPAD] JANTAT M PAILINOSST STA (suowssas of) ¥oom sad sawn ¢ Asuanbay 9= dnoud jonuoed Songrang
1 g p 1 YYH 10 HEL-%09 IRSF9LY
“sdnosi ur panosdin Lowaw 01 (590 (=1} ¥YH JO 3609-90S :Ausuan] 4ANag @ ynpe 9=y dnou J1qouay (211 paglonuod (1102)
pur wdes paseasut INAH Jurypem dnosl swgosay snonunEo.) wnag nope 2pIO pazIOpUTy o T0 12 uosyoU3
251050%2 21U *32anyeq wiok :dnosd [onuo)
{2 [ vonesngg
SANUIW O SeuLL TEFH'CY a8e g mu
auou :Asuanbal| «dnas [onuod *aouneq *Sutuol "N
dnosi Jiqosse ul UdUOAITY 4Nad RCTELY 930 g =u :dnoud diqouay [THI Pj[Onu0D> (£102)
ApusaguSis 100 1ng “pasTucul NG 10 D %6L-3%08 Turyem :dnoid agosay SRONUNEOD wnRg WnpE 2P0 paznwoputy op I8 12 SSOA
WY PoYstqEIsa Jo 45¢y «dnod Buluspduang
22m (] ‘vonesngg STFEOIL
u aSuny> SNUIW (O L] :afe 1181 =u dnoul SuuagBuang
ou .3 n Suragfuass yoam Jaxd ¢ :Aouanbasg ANaE" SPFECOL unn g1 =u dnosd iqasay ey paonu0d (£10T)
ut Kpueayiudis paseansul INAE X YH w0859 Juryiem dnosd agosay SRONUNBOY R | SRNIT Ap2pE PIZRUOPUTY 1o T8 19 TS
Suny «nosd Fuiynang
1ok | uonwing
SANUIW (f XUy £8°CF8E'99
dnos Suymans auou :Aduanbasg INag 10fe igp=u dnodd Suiymang
ut jou 10g *dnosd o UIUOASEY JO 6£°¢FETLo 08t p=u :dnd diqosy e PaJOnu0d (r102)
ur SpueagiuBis paseanul ANAE el 209-08 Turyjem dnosd gosy snonutiuo) wnnRg AP 13PI0 pazRIOpUry 55 16 19 209
sipnsay Josajoud Junnoay 2dly Suneroa saskpoue WORDTIAIRIDN D) 21 sapmg (a2l “aoyann
ANGg saf) satprg

(GanNILNOD) °| 3MY]

*Ajuo asn jeuosaad 10, *£ 1/9Z/60 18 woaqnduagayaujuo wolj ssaysignd “ou| 1agat] uuy Arepy Aq poprojuso(]

286



Downloaded by Mary Ann Liebert. Inc., publishers from online.licbertpub.com at 09/26/17. For personal use only.

AT protocols

As summarized in Table 1, across the five studies that
have considered IAT, the training intensity was ranged from
60% to 80% of maximal HR (HR,,,,) and the total duration
of the program was set to an 8-16-week period, with a
frequency of three sessions per week (40-60 minutes each).
For the nine studies on CAT, the intensity of the exercise
was ranged from 50% to 70% of the maximum oxygen
uptake (VOypu) 50% to 80% of HR .y, or 50% to 85% of
HR,.« reserve,

The training protocols either considered walking, Nordic
walking, running, cycling, aquatic exercise, or an elliptical
trainer.

IAT program on BDNF level

A significant increase was measured in 4/5 studies fol-
lowing the training protocol as showed in Table 1. BDNF
serum level was measured in two studies,™*” two studies
considered plasma concentration,”**" and one study ana-
lyzed serum and BDNF level.*?

Zoladz et al,™ in 12PD patients, reported that 24 ses-
sions of moderate IAT over 8 weeks increased, significantly,
the BDNF level (baseline: 10,977 1756 pg/mL.: posttraining:
14,206 + 1256 pg/mL.; p=0.03). Marusiak et al.* found an
increase in the serum BDNF level of 349 ( p=0.035). Nas-
cimento et al,*' in MCI or healthy individuals, measured a
significant increase between pretraining and posttraining val-
ues (2.85+1.9-343+22pg/dl. and 2.81+1.5-3.56+ 1.8 pg/
dL, respectively, all p<0.001). Nascimento et al.,”” in MCI,
reported a similar benefit after 6 months of TAT in the trained
group only (2.44£0.98 vs. 3.07 £ 1.06 pg/dL; p=0.01). Maass
et al.,* in healthy individuals, found an increase in serum or
plasma BDNF that did not reach the significant threshold
after 4 weeks of walking on a treadmill (17635.9 + 5754.5-
16917.8+6958.6 pg/mL).

CAT program on BDNF level

As shown in Table 1, nine studies considered CAT and
have recruited healthy individuals (five studies), two, indi-
viduals with MCI (two studies), adults with depressive
symptoms (one study), and seniors with glucose intolerance
(one study). BDNF serum was measured in six studies,
while other studies considered plasma. Two studies reported
significant increases in BDNF concentration at rest after the
CAT period,*™* and 4/9 showed trends toward the improve-
ment of peripheral BDNF secretion (i.e., p-values above the
sigaificant threshold),'*****" and 3/9 revealed more con-
flicting results. 44

In healthy individuals, Erickson et al.,** after 12 months
of training, reported an increase in serum BDNF levels
(from 21.32+9.32 to 23.77+8.04 pg/mL posttest), which
was correlated with an increment of the hippocampus vol-
ume. These results were confirmed after a 52-week CAT
program (preintervention: 21,736.91+£9768.31 pg/mL.; post-
intervention: 24,067.78 +7814.90 pg/mL).** The last study
showed that individuals trained in aerobic condition increased
their BDNF levels, while those in the nonaerobic condition
even demonstrated a decrease in serum values. After 6 months
of CAT, Ruscheweyh et al."" showed a positive relationship,
but not significant, in BDNF levels in the training group.

ENETTE ET AL.

Similar results were reported by Voss et al.'® after 7 weeks
of walking with moderate intensity and Schega et al.'s®
study in which healthy individuals were trained during 4
weeks in normobaric hypoxia conditions (i.e., simulated al-
titude conditions). The authors have found increasing values
as expected in hematological parameters, but also in the time
to exhaustion, and a sustainable improvement in cognitive
function among trainees, while the serum BDNF-level did not
increase (ratio serum BDNF-level pretest intervention group
(1G): 0.91+£0.35, posttest 1G: 1.07£0.13, pretest control
group (CG): 0.88+0.27, and posttest CG: 1.05£0.10.)

In individuals with MCI, Allard et al.** reported increases
in serum BDNEF in stretch (+46.29%) and aerobic (+15.12%)
groups, but without reaching the significant threshold. Baker
et al.* revealed more conflicting results since no significant
changes were measured between pretraining and posttrain-
ing in aerobic groups.

Pereira et al.,*” in women with depressive symptoms, and
Baker et al.,* in person with glucose intolerance, did not
find any significant change after the CAT period.

Discussion

In the past few years, there has been a growing interest in
understanding the signaling pathways underlying the bene-
ficial effects of AT on various health conditions and in brain
functioning. Neurodegenerative disorders such as Alzhei-
mer's and associated disorders were particularly studied.™
With advancing age, there is a progressive decline of blood-
circulating BDNF concentration, which parallels the decline
in cognitive performances,'®!

To the best of our knowledge, this is the first systematic
review that provides a comprehensive overview of the
available literature about the impact of CAT and IAT on
peripheral BDNF level in seniors, Out of the 14 interventional
studies analyzed, 6 have reported a significant increase in
peripheral BDNF level with 4/5 considering IAT and 2/9
considering CAT. These results are in line with the available
literature reporting benefits of acute exercise on blood-
circulating BDNF concentration,

Interval aerobic training

The high-intensity periods of IAT are typically at, or
close to, the anacrobic threshold, while the recovery periods
correspond to an activity at a much lower intensity. Thus,
with TAT, we could easily expect benefits on brain func-
tioning (i.e., cognitive function, blood flow, and resistance
o injur{) similar to those measured with acute physical
activity.”** One of the major underlying mechanisms that
contributes to these changes is thought to be related to brain
plasticity and mediated by growth factors such as BDNF.
The activation of the BDNF signaling pathway results in the
enhancement of learning and memory formation.

As presented in Table 1, five studies analyzing IAT have
reported a significant improvement of blood-circulating
BDNF concentration (i.e., plasma or serum).>* = Further-
more, these studies were conducted in people with specific
disorders, in which BDNF expression is physiologically
reduced (i.e., PD and cognitive impairment, but also during
the ageing process’ ), particularly in the most recent
studies, from Nascimento et al.,***" in which the improve-
ment of cognitive functioning and peripheral BDNF
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production were observed in person with BDNF mer allele
noncarriers (Val/Val) and met allele carriers (Val/Met). This
finding contributes to reinforce the fact that cognitive ben-
efits are more related to the brain plasticity rather than ge-
notype allele carriers,”” or the indirect effect of physical
activity on some psychological components as often reported,
such as well-being, concentration, and mood, for example.'
Thus, according to the training protocols designed in Nasci-
mento et al, TAT was included in multimodal programs
conducted at 60%-80% of HR,,,, for three sessions a week
(1 hour each) over 16 weeks.™*' This induced an improve-
ment in cognitive functioning in the trained groups.

Similar results were measured in seniors with PD. On the
basis of 2/5 studies,™*” the IAT program was conducted on
a cycloergometer and resulted in a better control of motor
symptoms associated with PD and functional performance.®
In animal models, it has been demonstrated that increased
levels of neurotrophin were measured in the basal ganglia as
a consequence of physical exercise and resulted in a cyto-
protective effect on dopaminergic structures, and hence
improvement in basal ganglia functioning. As a conse-
quence, motor symptoms such as rigidity and bradykinesia
were better controlled, 6%

Compared to younger adults, in Zoladz et al..”™ the results
measured after IAT program in older counterparts were similar
in terms of BDNF production. This may suggest that intensity
and workload are important parameters to consider to enhance
BDNF expression rather than age effect.” In the study con-
ducted by Maass et al.,”” after 3 months of IAT, there was no
effect on blood-circulating BDNF concentration, but a signif-
icant improvement in blood perfusion in the hippocampus was
observed. The last finding suggests that the benefits of IAT on
brain functioning result from the improvement of tissue oxy-
genation and could also contribute to prevent the onset of
cognitive impairment as well as dementia.

With respect to the aged population, the BDNF level was
described as decreasing in concert with hippocampus atro-
phy, which all (ogelher turn to cognitive impairment and
finally dementia.”” Inversely, recent reports supported that
regular practice of physical activity enhanced, among some
cognitive functions, learning and memory formation, >
Moreover, the BDNF signaling pathway was the underlying
mechanism whereby the cognitive performance was im-
proved or prevented.

l"GS

CAT, in healthy seniors and individuals
with neurodegenerative diseases

Nine studies have analyzed the CAT as training program.
The results reported by Erickson et al.** and Leckie et al
in healthy individuals after 12 months of walking-type ex-
ercise were in the line with those measured after IAT, but
over a shorter period of training. This suggests that the
exercise intensity is not the main modulating factor of BDN
expression to consider. At an equivalent global volume of
physical activity (i.e., intensity X session X frequency X du-
ration), a similar impact could be shown in aged people. It
was, however, difficult to confirm this hypothesis with these
data, in view of the wide heterogeneity between training
protocols across the studies. However, Griffin et al®” and
Seifert et al.®® in younger subjects, have demonstrated a
significant increase in BDNF levels after a CAT program

7

over a period of time shorter or equal to 3 months, More-
over, when other studies included in this systematic review
reported similar trends in BDNF concentration after 7-26
weeks of CAT (Baker et al.,*** Ruscheweyh et al.'* and
Voss et al."®), they did not all reach the significant threshold.
This trend was, however, mirrored by an increase in the
hippocampus volume in healthy individuals,"**¢ which
confirms the positive correlation initially found E} Erickson
et al.”? The studies conducted by Baker et al.**** and Voss
et al.*® did not have enough subjects to reach a significant
difference on BDNF level after CAT (e.g., in Baker
et al."™*" the sample study was <20 individuals).

It is well recognized that in people with psychiatric dis-
orders like schizophrenia or major depression, the BDNF
levels were s¥slcmalically lower than in age-adjusted heal-
thy people,”***%*70 This decrease in BDNF could affect the
size of the hippocampus and therefore increase the risk of
impaired cognitive function and onset of dementia.*”" In
the study conducted by Pereira ct al.*” in aged community-
dwelling women, while no significant increase in BDNF
plasma level was measured after 10 weeks of CAT, partic-
ipants showed improvement in their depressive symptoms.
This reinforces the results reported by Toups et al.,’” that,
improvement of depressive symptoms is not necessarily
associated with specific changes in the BDNF level. How-
ever, with respect to BDNF, in Pereira et al.'s study,”
women were not formally diagnosed with depression (but
declared depressive symptoms) and hence the BDNF con-
centrations at baseline were not necessarily lowered as
physiologically thought.'® Interestingly, one study con-
ducted in depressed patients reported that antidepressant
treatment, in addition to improve mood symptoms, was as-
saciated with increasing BDNF levels.” This first suggests
that the variation of BDNF expression in relationship with
depressive symptoms is mediated by a neurotransmitter like
serotonin or others implicated in the neurobiological path-
way of depression. Afterward, in relationship to depressed
patients who engage in AT program, in case of concomitant
treatment with an antidepressant drug, the direct effect of
physical activity on BDNF level could be concealed.

The study of Schega et al.*? provided interesting infor-
mation about the effect of CAT in conditions-simulated
altitude. This original study, however, found no improve-
ment in the serum BDNF level in seniors like it was mea-
sured in healthy young adults after just a 72-hour exposure
10 high altitude { ~ 11,000 feet, alveolar PO, =100 mmHg).™

The recent study of Allard et al.,*® conducted in MCI
Afro-American population, emphasizes the importance of
the relationship between the apolipoprotein E (APOE) gene
&4 and the level of BDNF in the context of AT. This g4
variant of the APOE is the greatest known genetic risk factor
for late-onset sporadic AD in a wide varety of ethnic
groups,” and recent evidence suggests that APOE genotype
affects differently the expression of BDNF. Thus, in this
study, the authors measured that non-g4 carriers showed a
significant upregulation in BDNF levels at the 6-month time
point, while &4 carriers did not, These results align with
those reported by Ruscheweyh et al.'® in which the authors,
however, showed that CAT conveyed the beneficial effects
on memory function independent of its intensity, possibly
mediated by local gray matter volume and neurotrophic
factors (BDNF-trend only). Altogether, these findings carry
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significant implications for prevention and particularly
support the benefit of CAT, induced, in part, by the BDNF
signaling pathway, in the prevention of cognitive decline,”
but not in the most at-risk group of &4 carriers.

Workload in AT

Exercise intensity is considered an important factor of
which the level is frequently debated as being the main
underlying regulator, explaining some of the benefits of
physical and mental health outcomes.®* Indeed, both the
hypothesis of the inverted U-shaped dose-effect curve and
the human's drive theory sug§esl that exercise intensity
influences the size of the effect.” Thus, the latter states that
humans have a drive to assess how they are doing and how
they are doing; they seek standards against which to com-
pare themselves, For example, in an investigation on how
social influences encourage healthy behaviors such as ex-
ercise, so do the perceived attitudes of peers. The individ-
uals were likely to mimic the behavior of those around them.
Individuals feel the need to engage in socially acceptable
attitudes, such as exercising, when observing others doing
the same.” Finally, the “drive theory" suggests that the
largest benefits will be observed at the highest intensity.
With the inverted U-shaped dose-response hypothesis, it
appears that moderate intensity induces the greatest benefits,
when lowest and highest intensity are considered to induce
null or even worse negative effects.

In studies evaluating the effects of acute exercise on
blood-circulating BDNF values, it was reported that high-
intensity training protocols resulted in a higher upregulation
than did those considering lower intensity programs. Hence,
there is a direct link between intensity level in acute phys-
ical activity and the level of BDNF-related health outcomes
like cognitive performance or behavioral outcomes.

According to the findings of the present systematic re-
view, the questions about the exact role played by the in-
tensity and workload levels in the BDNF response are
raised. In young adults® %™ and sport students,* the re-
sults of variations in BDNF levels after CAT are hetero-
geneous. One possible explanation lies in the design of the
training programs considered in the different studies. In-
deed, in rat brains, the upregulation of BDNF alter training
programs was observed after incremental exercises that
gradually increased the intensity from moderate to high
when no changes was measured with either moderate or
strenuous training.”® Thus, acute exercise and IAT or CAT
of high intensity facilitates the upregulation of BDNF.5'#?
This was confirmed by Schmolesky et al.%® (high workload
and intensity generated a positive BDNF response to exer-
cise) and Tan et al.*' (i.e., low workload and intensity were
associated with higher risk of dementia), These findings
suggest that an increase of basal peripheral BDNF level and
higher brain volumes may be additional health benefits of
AT among seniors.

The BONF-mediated effect

Recent evidence suggests that endogenous molecules in-
creased by exercise are able (o cross the blood-brain barrier
to enhance the expression of BDNF at the cerebral level
As an example, Wrann et al,*' in an animal study, reported
that 30 days of AT (free-wheel running exercise) upregu-
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lates the BDNF expression through the induction of the
hippocampus expression of Fndc5 (fibronectin type TII
domain-containing protein 5), a PGC-lz- and ERRz-
dependent myokine. Fnde5 was initially discovered as a
transcriptional coactivator of mitochondrial biogenesis and
oxidative metabolism in muscle brown fat.**** These find-
ings can suggest that the upregulation of BDNF measured at
the central nervous system level is a consequence of an
increase in the mitochondrial activity and PGC-1 in the
hippocampus, but also at the skeletal muscle level.* It was
also proven that estrogens modulate the BDNE." In that
way, the decrease in hormone levels at menopause may
result in lower expression of BDNF. This hypothesis is in
line with the evidence suggesting that loss of estrogens in
both women and men would ylay a role in the cognitive
decline associated with AD.55%

Review limitations

While providing interesting and important findings, this
systematic review has some limitations. When three elec-
tronic databases have been considered for the literature
search, it did not include studies not edited in English or
thesis dissertations. In addition, BDNF serum or plasma
concentrations across the different studies showed consid-
erable variability (concentrations of serum BDNF are
~200-fold higher relative to those of plasma BDNF),”
which could be attributed to the heterogeneity of method-
ological procedures for serum or plasma preparation and
storage conditions.”"** These technical parameters would
have contributed to mask the exact benefit of IAT or CAT
on BDNF regulation.

Conclusion

Altogether these findings suggest that CAT and IAT tend
to increase the blood-circulating BDNF concentration, al-
though the results did not all reach the significant threshold.
This was observed, whatever the senior’s health status
(MCI, PD, AD, depressive syndrome, or healthy). With
respect to cognitive impairment, it appears that carrying &4
genotype considerably limits the effect of AT on BDNF,
contributing to explain the highest risk of AD in this pop-
ulation. Despite heterogencity between studies and some-
time a lack of statistical power, these results argue in favor
of a generalization of AT among senior. This review also
demonstrates that the type of training (IAT or CAT) is not
the determining factor and BDNF level is modulated by
several additional factors such as frequency of sessions,
intensity, duration of programs, and some genetic determi-
nants (possibly epigenetic as well), which drive the BDNF
expression. All these factors have to be carefully addressed
in future researches in this field.
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Annexe 3: Questionnaire quality of life — Alzheimer’s disease

Questionnaire patient

NS U ey
PP VU ) e

10. Capacité a réaliser les tiches du quotidien| Mauvaise

12. Situation financiére M@

M CILL

Bonne

Excellente
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Annexe 3: suite

Questionnaire aidant

quotidien Mauvaise enmne Bomne | Excellente
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Faisabilité et comparaison d’un entrainement aérobie de type continu ou intermittent
sur les capacités physiologiques, cognitives et la qualité de vie, chez des personnes
agées présentant un trouble neurocognitif majeur associé a la maladie d’Alzheimer.

Résumé

L’entrainement aérobie (EA) montre des bénéfices sur la santé des personnes agées
présentant la maladie d’Alzheimer (MA) mais les mécanismes physiologiques expliquant
ceux-ci restent a analyser. Les objectifs de ce travail étaient d’étudier la faisabilité d’un EA
de type continu (EATC) ou intermittent (EATI) durant 9 semaines et de comparer leur
effet sur: la synthese plasmatique du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNFp),
I’endurance cardiorespiratoire (EC), les capacités cognitives et la qualité de vie (QdV),
chez des personnes agées présentant la MA. Aprés EATC et EATI, aucun effet n’a été
observé sur le taux de BDNFp et les performances cognitives. Une amélioration des
parameétres d’endurance a été trouvée. La QdV était améliorée apres EATC. Ce travail a
montré que 'EATC et PEATI sont faisables et efficaces indifféremment pour améliorer
I’EC. L’EATC a eu un impact positif sur la QdV, mais les 2 types d’EA n’ont pas eu
d’effet sur la synthese de BDNFp et les capacités cognitives.

Mots-clés : entrainement aérobie, entrainement continu, entrainement intermittent,

endurance cardiorespiratoire, capacité cognitive, BDNF, qualité de vie, Alzheimer.

Abstract

Aerobic training (AT) shows health benefits for older with Alzheimer disease, but the
physiological mechanisms that explain these remain to be analyzed. The objectives of this
work were to study the feasibility of continuous aerobic training (CAT) or interval aerobic
training (IAT) over 9 weeks and to compare their effect on brain derived neurotrophic
factor (BDNF) plasma level, aerobic fitness, cognitive capacities and quality of life (QoL)
in older with AD. No significant changes in terms of BDNF plasma level and cognitive
performance was measured but a significantly improvement of endurance parameters was
found. QoL was improved after CAT. This work shown that CAT and IAT are both
feasible and equally effective to improve aerobic fitness. CAT had a positive impact on
QoL, but both aerobic training failed to induce significant BDNF responses and improve

cognitive performances.

Keywords: Aerobic training, continuous training, interval training, BDNF, aerobic fitness,
cognitive capacity, quality of life, Alzheimer disease.




