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Introduction

Introduction

Au 1ler janvier 2019, I'Institut National de la Statistiques et des Etudes Economiques (INSEE) indique
13,4 millions de personnes agées en France (65 ans ou plus), soit 20% de la population, et estime que
cette proportion serait de 29% d'ici 2070 [1]. Cette augmentation était déja visible de 1920 a 2018 ou
la proportion de personnes agées a doublé passant de 9% a 20%. Cette amplification du nombre de
seniors a plusieurs causes dont la baisse de la fertilité (nombre d'enfants par femme) et I'évolution de
|'espérance de vie qui augmente d'année en année. Cependant, I'état de santé se dégrade avec I'age :
la part des personnes déclarant un état de santé mauvais ou trés mauvais passe de 9% chez les 65-74
ans a 25% chez les 85 ans ou plus [2]. La mauvaise santé et la perte d'autonomie en résultant conduit

a institutionnaliser les personnes agées.

Ralentir la perte d'autonomie est essentiel, que ce soit individuellement pour la santé et le bien-étre
de la personne agée et de ses aidants mais aussi collectivement pour les effets économiques qu'elle
entraine (lits d'hospitalisation, places en institution, colt des prises en charge). Dans le cadre d'une
réforme de la politique du grand age, en 2019, une concertation sur le grand age et I'autonomie a
donné lieu a un rapport [3]. Parmi les 175 propositions faites, un des objectifs est d'accélérer et
d'encourager les travaux de recherche liés au vieillissement afin d'éclairer la prise de décision dans le
champ du grand age. Pour cela, le groupe de travail a proposé de conduire une politique volontariste
pour inciter a la recherche fondamentale et a la recherche clinique sur le vieillissement. lls ont proposé
de développer les expériences telles que les cohortes et d'étudier I'impact des thérapies non

médicamenteuses.

Certaines maladies augmentent le risque de dépendance et donc la perte d'autonomie. Parmi elles, se
situent les maladies neurodégénératives comme la démence et la maladie de Parkinson. La recherche
de déterminants permettant de diminuer l'incidence de ces maladies ou d'en diminuer les effets est
donc un enjeu important de santé publique. C'est dans cette réflexion d'une stratégie de prévention
que le Haut Conseil de la Santé publique (HCSP) a rédigé des recommandations sur la prévention de la
maladie d'Alzheimer et des maladies apparentées [4], suite a une saisine de la Direction Générale de
la Santé (DGS). Parmi elles, nous pouvons retrouver le maintien d'activités stimulantes favorisant le

lien social dont I'activité physique notamment a partir de 75 ans.

Au niveau mondial, I'OMS a mis en place un projet de plan mondial d'action de santé publique contre

la démence 2017-2025 [5]. Ce plan comprend sept domaines d'actions dont la réduction des risques
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de démence. Parmi ces actions, |'activité physique est présentée comme ayant un effet protecteur et

pouvant réduire le risque de démence et de déclin des fonctions cognitives.

L'ensemble des actions menées nationalement ou mondialement montre l'importance des maladies
neurodégénératives et notamment la maladie d'Alzheimer. En effet, en plus d'étre responsable de la
perte d'autonomie de la personne agée, elle est souvent sous-diagnostiquée ou diagnostiquée a un
stade déja avancé, ne permettant pas de mettre en place des actions de prévention. Malgré des espoirs
sur un traitement médicamenteux de la maladie d'Alzheimer (I'aducanumab [6]), l'intérét des
thérapies non médicamenteuses est essentiel. L'activité physique fait partie de ces facteurs
susceptibles de réduire le risque de démence ou de déclin cognitif. En effet, I'activité physique agirait
de maniére positive sur les cellules du cerveau grace a son pouvoir antioxydant, la neurogénése de

I'hippocampe et la plasticité neuronale.

L'objectif de notre recherche est d'évaluer la relation entre l'activité physique et la cognition. Notre
hypothese est que les différents types d'activité physique n'ont pas le méme effet sur la survenue de
la démence et des troubles cognitifs. Pour cela, nous veillerons a analyser I'ensemble des types
d'activités physiques que réalise la personne agée, grace a des questionnaires spécifiques a cette
tranche d'dge. De plus, afin de pouvoir comparer nos résultats sans perdre de l'information sur
|'évaluation de I'activité physique, nous étudierons la quantité d'activité physique par des méthodes

statistiques appropriées sur différentes cohortes.
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Partie 1: Contexte

1. Vieillissement, démence et troubles cognitifs

Le vieillissement commence dés la naissance, et jusqu'a I'age adulte, il s'accompagne d'effets positifs
sur le cerveau (acquisition de connaissances, augmentation de la réserve cognitive). Pour autant,
utiliser le terme "vieillissement", a une connotation négative. Il est lié a la diminution des capacités

physiques et cognitives de I'individu avec I'avancée en age.

Le vieillissement cognitif est I'évolution des capacités intellectuelles avec I'avancée dans I'age. Dans le
cas des personnes agées, deux types de vieillissement sont caractérisables, le vieillissement "normal"
et le vieillissement pathologique. Le vieillissement normal correspond au déclin avec I'age de certaines
de nos capacités comme |'attention et la mémoire qui déclinent plus vite que le raisonnement ou la
prise de décision, il s'agit d'une diminution de certaines performances cognitives. Le vieillissement
pathologique est la conséquence d'une maladie neurodégénérative comme la maladie d'Alzheimer, il

s'agit d'un déficit, d'une détérioration des fonctions cognitives.

1.1.Vieillissement et vieillissement cognitif

Le vieillissement n'est pas un phénomene unique. Il peut-étre plus rapide chez certains individus que
chez certains autres. Le vieillissement est propre a chaque individu et lié a différents facteurs [7] : les
facteurs endogenes et exogenes. Les processus biologiques et neurologiques déclinant avec le temps
ou certaines pathologies constituent la partie endogéne du vieillissement. A l'inverse, le mode de vie
de l'individu et les évenements qui constituent son histoire sont la partie exogene. Leurs effets sont
variables et interviennent a des moments différents propres a chaque individu. Ceci pourrait expliquer
les effets plus ou moins tardifs du vieillissement chez les personnes agées. Les facteurs exogenes,
comme l'activité physique, sont donc des éléments importants a prendre en compte dans la prévention
des effets du vieillissement sur la santé. En effet, I'activité physique permet une meilleure santé
générale et cardiovasculaire, diminue le stress et oxygéne le cerveau grace a l'augmentation de
I'apport sanguin. Les facteurs exogénes peuvent étre directement liés a I'individu comme le tabagisme
ou le niveau d'études mais aussi liés a son environnement qu'il soit professionnel, familial ou

géographique.
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Le vieillissement cognitif, comme le vieillissement global, est le reflet des inégalités de santé. Le
modele de Whitehead et Dahlgren [8] sur les déterminants de santé peut se répliquer sur la santé
cognitive. Les niveaux présentés dans ce modele ne sont pas indépendants et chacun apporte son
interaction positive ou négative sur la cognition. Des le jeune age, avec les facteurs liés au sexe, a la
génétique et au niveau d'éducation, les inégalités apparaissent, puis les expositions professionnelles,

culturelles, sociales et environnementales (cf. figure 1).

Conditions de vie
" etdetravail S

Age, sexe,
facteurs biologiques

Figure 1: Modéle de Whitehead et Dhalgren

Les effets du vieillissement sur notre cerveau sont multiples. Les fonctions cognitives les plus
fréquemment altérées sont la mémoire, |'attention et les capacités visuo-spatiales. Avec |'age, nous
pouvons constater un ralentissement de traitement de l'information, ainsi qu'une diminution des
capacités d'attention [9]. La personne agée a plus de difficultés a réaliser plusieurs taches en méme
temps et rapidement. La mémoire diminue aussi avec I'age, car la personne agée organise moins les
informations qu'avant : si l'information est traitée moins en profondeur, elle est moins enregistrée.
Les fonctions cognitives ne sont pas toutes affectées de la méme fagon au méme moment : la mémoire

diminue avant les habilités visuo-spatiales, le systéme lexical avant le systéme phonologique [10, 11].

La réussite du vieillissement passe par I'absence de maladies, le maintien des activités physiques et
cognitives ainsi que le bien-étre mental (absence de dépression ou d'anxiété). L'ensemble des travaux
réalisés sur le vieillissement cognitif montrent l'influence positive des activités dites exécutives comme
la planification ou I'attention [12], parmi lesquelles le jardinage, la couture, ou les activités plus

cognitives (lecture). Mais le terme activité est souvent associé a plusieurs activités diverses, certaines
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de loisirs, d'autres sportives mais aussi des activités dites "intellectuelles" qui ne sont pas des activités
physiques. De plus, l'activité réalisée par la personne agée est parfois mal définie et peut étre classée
dans plusieurs types (exemple, la marche a la fois activité sportive, activité de loisirs et activité de
transport). Il est donc important de préciser I'activité réalisée par la personne agée afin d'évaluer son

effet positif ou non sur le vieillissement.

1.2.La démence

Lorsque la mémoire et le raisonnement se dégradent, lorsque le comportement et l'attitude d'un
individu semblent altérés, nous sommes potentiellement en présence d'un syndrome démentiel. Ce
dernier a un retentissement sur la vie quotidienne, diminuant de facon significative la capacité a
réaliser les activités de la vie quotidienne. La démence est une des causes principales de handicap et
de dépendance chez les personnes agées [5]. Elle altere plusieurs fonctions cognitives comme la
mémoire, le raisonnement, |'orientation, la compréhension, le calcul, le langage et le jugement. Elle
révele aussi des troubles du comportement entrainant souvent des troubles émotionnels et parfois
une dépression. Ses conséquences sont physiques et psychologiques sur le malade lui-méme mais
aussi sur l'entourage (soignants et proches). Les conséquences sont également économiques, les

dépenses liées au colt de la maladie d'Alzheimer représenteraient 1% du PIB en France d'ici 2040 [13].

1.2.1. Historique de la démence

La démence du latin "dementia" qui signifie "folie" ne doit pas pour autant étre confondue avec ce
terme. Elle correspond a une neurodégénérescence du systeme nerveux, qui entraine la diminution
puis la perte de fonctions cérébrales (mémoire, langage, attention). En 1822, Bayle parle de la
démence comme une "paralysie générale" [14]. A la fin du XIX® siecle, Wernicke, Klippel et Lhermitte,
et Fisher décrivaient respectivement une démence sénile, une démence sénile sans athérome et enfin
la lésion anatomique ("plaque sénile"). Les démences préséniles ont été décrites au début du XIX®
siécle par Alzheimer (psychiatre et neuropathologiste) avec notamment en 1907 le cas d'une patiente
de 51 ans dont l'autopsie du cerveau permit de décrire les Iésions neuropathologiques de la maladie

d'Alzheimer : les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires. La maladie d'Alzheimer a été
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distinguée de la démence sénile par Perusini en 1909, et le nom de "maladie d'Alzheimer" a été donné

par Kraepelin en 1910.

En 1984, George Glenner (pathologiste) a mis en évidence la protéine béta-amyloide (AB) dont
I'agrégat provoque les plaques séniles et les Iésions. Puis en 1985, Jean-Pierre Brion a montré la
présence de la protéine tau anormalement phosphorylée et accumulée dans les dégénérescences
neurofibrillaires. La présence conjointe d'agrégats de B-amyloides et de protéine tau sont les signes

caractéristiques de la maladie d'Alzheimer.

Depuis les années 1990, des études génétiques ont permis d'identifier des genes responsables de
I'hérédité de la maladie d'Alzheimer: les genes APP, PS1 et PS2 sur les chromosomes 21, 14 et 1
(respectivement). L'allele €4 du gene codant pour |'Apolipoprotéine E (APOE €4) a quant a lui été
identifié comme un facteur de risque génétique de I'apparition de la maladie d’Alzheimer. Deux formes
de la maladie existent : une forme familiale et une forme sporadique et tardive. Les formes sporadiques
ou non-héréditaires représentent 99% des cas. Les formes familiales (1% des cas) sont plus précoces

(avant 60 ans) et sont dues a la présence de mutation sur les chromosomes 21, 14 et 1.

1.2.2. Epidémiologie et statistiques

L'OMS estime que la démence touche 47 millions de personnes dans le monde et environ 5% de la
population agée. Selon des projections récentes, le nombre de patients atteints de démence atteindra
132 millions en 2050 dans le monde. Pres de 9,9 millions de personnes développent une démence
chaque année [15]. En France, le nombre de personnes souffrant de démence est estimé a 1 200 000
selon les estimations faites avec les données de la cohorte PAQUID et les données du Systeme National
des Données de Santé (SNDS). Cette estimation est difficile a réaliser car tous les individus ne sont pas
pris en charge a cause d'un diagnostic non réalisé (en particulier chez les personnes les plus dgées ou
ayant un bas niveau socioculturel). De plus le repérage et la validation des cas sont longs et complexes.
Les projections [16] réalisées a partir de données de I'Insee, et de la cohorte Paquid, donnent le
nombre de 1,75 millions de personnes démentes en 2030 en France. Cette augmentation est en partie
liée a I'espérance de vie qui s'allongerait de 3,5 ans pour les hommes et 2,8 ans pour les femmes d'ici
2030. L'allongement de l'espérance de vie plus élevé chez les hommes que chez les femmes
expliquerait aussi I'augmentation plus importante de la démence chez les hommes (+94,8%) que chez
les femmes (+67%). La maladie d’Alzheimer et les autres démences représentent actuellement la 5éme

cause de mortalité dans le monde. En France, les décés pour cause de démence représentent 6%
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(Source: Eurostat Database 2014). Au-dela de la maladie et des conséquences individuelles pour le
malade et ses aidants, c'est une dépense économique pour les pays de 818 milliards de dollars en 2015,

qui est estimée a 2 trillions en 2030.

1.2.3. Diagnostic des démences

La premiére étape est celle du "screening" qui permet de repérer les individus suspectés de souffrir de
démence grace a une évaluation des fonctions cognitives. La deuxieme étape est celle du diagnostic
étiologique ou un examen clinique est réalisé chez les personnes repérées précédemment, grace a un

examen neuropsychologique, I'imagerie cérébrale ou des examens biologiques.

Différentes circonstances permettent d'alerter sur la suspicion d'une démence, et amener le médecin
a réaliser une évaluation cognitive. Les plaintes mnésiques sont fréquentes avec I'avancée en age car
elles peuvent refléter un vieillissement normal, cependant, elles peuvent aussi étre précurseuses d'un
état de démence. Il est donc important pour le médecin de différencier les plaintes sans altération de
la performance mnésique, de celles associées a un déficit de la mémoire. L'oubli d'événements récents,
la désorientation dans I'espace et le temps, des problémes de langage ou des difficultés attentionnelles
sont des symptomes cognitifs a prendre en compte, qu'ils soient rapportés par l'individu ou son
entourage. La perte d'autonomie fonctionnelle est aussi un indicateur de perturbation des fonctions
cognitives. En effet, I'incapacité a réaliser les activités de la vie quotidienne est corrélée a la déficience
cognitive et la démence [17]. Outre les plaintes et la perte d'autonomie, les troubles psychiatriques
peuvent aussi étre annonciateurs d'une démence ; la prévalence de la dépression parmi les personnes
atteintes de démence varie de 20 a 60% et la moitié des individus souffrant de dépression ont des
déficiences cognitives. Mais la relation n'est pas claire, la dépression pouvant étre un facteur de risque
de démence mais aussi la réponse psychologique a la diminution de la réserve cognitive ou un

symptome précurseur de la démence [18].

Enfin, le repérage systématique des syndromes pré-démentiels permettrait de détecter les démences
plus précocement, sans attendre que les premiers symptémes soient détectés par le malade ou ses
proches. Le test le plus couramment utilisé est le Mini Mental State Examination (MMSE) mais il existe
aussi plusieurs tests rapides comme le test de I'horloge (cf. Annexe 1), le test des 5 mots ou de fluence
verbale. Cependant, il n'est pas possible de dépister I'ensemble de la population générale et un
dépistage ciblé parait plus adapté. La Haute Autorité de Santé HAS dans son rapport de 2011 [19] a

recommandé un dépistage précoce chez les individus avec des plaintes cognitives, ayant des troubles
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cognitifs rapportés par I'entourage, certains symptomes (chutes, syndrome confusionnel, accident

vasculaire cérébral...), ou lors de toute entrée en structure d'hébergement.

1.2.4. Critéres diagnostiques de la démence (DSM-V) et classification CIM de I'OMS

Le diagnostic étiologique de la démence se réalise a partir des données cliniques et des criteres
diagnostiques de démence selon le DSM-V [20] (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5iéme &dition). Il est établi par un médecin spécialiste (neurologue, gériatre ou psychiatre). Dans la
cohorte 3C, les critéres de démence sont établis en fonction du DSM-IV [21]. Une des évolutions entre
le DSM-IV et le DSM-V ,concernant la démence, est la disparition du terme "démence" au profit de
"trouble neurocognitif majeur". Une autre évolution concerne les troubles de la mémoire qui ne sont
plus un critére essentiel pour le diagnostic d'un trouble neurocognitif majeur. En effet, dans le cas de
certaines démences (démence fronto-temporale par exemple), la perte de mémoire arrivant
tardivement dans la progression de la maladie, le diagnostic au début de la maladie ne peut se faire

sur ce critére.

Une seconde classification des troubles mentaux existe, il s'agit de la Classification Internationale des
Maladies (CIM10) réalisée par I'Organisation mondiale de la santé (OMS). CIM10 et DSM-V sont a la
fois comparables car elles listent des catégories de maladies mais sont aussi distinctes dans leur
approche des troubles mentaux. Le DSM est une classification américaine, plus sociologique et moins
dans I'objectif de classer et de disposer de chiffres statistiques que la CIM-10 internationale et validée

par I'OMS [22].

Lorsqu’une ou plusieurs des fonctions cognitives sont altérées, il s'agit d’un trouble ou déclin cognitif
dont I'origine peut étre neurologique, psychiatrique, médicamenteuse. Selon le DMS-V [23], un trouble
neurocognitif (TNC) est une réduction acquise, significative et évolutive des capacités d‘un ou de
plusieurs domaines cognitifs. Il est considéré comme léger lorsque la réduction préserve des capacités
permettant d’effectuer seul les activités de la vie quotidienne. Un TNC est majeur lorsque la réduction

est suffisamment importante pour entrainer une perte d’autonomie, on parle alors de démence.
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Tableau 1: Critéres diagnostiques de la démence (DSM-1V)

1. Apparition de déficit cognitifs multiples:

- A. Altération de la mémoire
- B. Perturbation(s) cognitive(s):
o Aphasie (perturbation du langage)
o Apraxie (altération de la réalisation des activités motrices
malgré des fonctions motrices intactes)
o Agnosie (incapacité a reconnaitre ou identifier des objets
malgré des fonctions sensorielles intactes)
o Perturbation des fonctions exécutives (planification
organisation, abstraction)

2. Les déficits cognitifs des critéeres A et B entrainent une altération du
fonctionnement social ou professionnel, significative par rapport au niveau
précédent.

3. Les déficits cognitifs des criteres A et B ne sont pas dus a des affections du
systeme nerveux central (Parkinson, tumeur...)

4. Les déficits de sont pas dus a un trouble dépressif majeur ou une
schizophrénie

Tableau 2: Critéres diagnostiques des troubles neurocognitifs majeurs ou modérés (DSM-V)

1. Evidence d'un déclin cognitif significatif par rapport au niveau de
performance antérieur dans un domaine cognitif ou plus (attention complexe,
fonctions exécutives, apprentissage et mémoire, langage, perception-motricité
ou cognition sociale) sur la base:

- A. d'une préoccupation de l'individu, d'un informateur bien informé,
ou du clinicien quant a un déclin significatif de la fonction cognitive

- B. d'un déficit de la performance cognitive, de préférence documenté
par des tests neuropsychologiques standardisés ou, en leur absence,
une autre évaluation clinique quantifiée:

2. Les déficits cognitifs interférent avec l'indépendance dans les activités
quotidiennes (c.-a-d., au minimum, besoin d'aide pour les activités
instrumentales complexes de la vie quotidienne telles que le paiement des
factures ou la gestion des médicaments).

3. Les déficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement dans le cadre d'un
délirium.

4. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental
(par exemple, le trouble dépressif majeur, la schizophrénie).
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1.2.5. Consultations mémoire

Lorsque le médecin traitant détecte des signes cliniques faisant penser aux troubles cognitifs, il oriente

son patient vers les consultations mémoire. Il existe deux types de consultations mémoire :

- Les consultations mémoire a I'hopital : il en existe 400 sur tout le territoire francais
- Les consultations mémoire réalisées par des médecins libéraux habilités (les spécialistes en
neurologie, gériatrie, psychiatrie, les médecins spécialistes ou qualifiés en médecine générale

titulaires de la capacité de gérontologie).

Les consultations mémoire sont menées par une équipe pluridisciplinaire (neurologues, psychiatres,

gériatres) et réalisent différents examens afin de poser un diagnostic :

- Imagerie cérébrale
- Bilan neuropsychologique
- Examen neurologique

- Bilan médical.

Pour certains cas plus complexes, les consultations mémoires ont lieu dans les centres hospitalo-

universitaires au sein des centres mémoire de ressources et de recherches (CMRR).

1.2.6. Alzheimer et autres démences

De nombreuses formes de démence existent. La plus fréquente est la maladie d'Alzheimer qui

représente 60 a 70% des cas de démences. Les autres formes [24] sont :

N

- La démence a corps de Lewy : accumulation anormale de protéines alpha-synucléines a
I'intérieur des cellules cérébrales

- Ladémence vasculaire : atteinte des vaisseaux sanguins du cerveau qui représentent 10 a 20%
des cas de démence chez les personnes agées. Ses causes sont des infarctus cérébraux
multiples, des infarctus simples ou une atteinte diffuse de la substance blanche

- La démence fronto-temporale : dégénérescence des lobes frontaux du cerveau.

La distinction entre les différentes formes est parfois difficile chez le sujet agé, et des formes mixtes

de démence sont parfois recensées. Cependant certains critéres sont propres a chacune des démences
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[25] (cf. Figure 2). La maladie d'Alzheimer est progressive et la mémoire est la premiere affectée, alors
qgue pour la démence vasculaire, le déclin est par paliers. Les caractéristiques de la démence a corps
de Lewy sont des hallucinations visuelles, et une cognition fluctuante tandis que la démence fronto-
temporale est caractérisée par des troubles du comportement et des déficits sur les fonctions
exécutives et du langage. La répartition des formes de démence est fonction de I'age [26-28]. En effet,
la prévalence de la maladie d'Alzheimer augmente fortement avec |'dge et notamment chez les
femmes (cf Figure 3). Chez les hommes, la prévalence stagne aprés 85 ans. Les prévalences de la
démence et de la maladie d'Alzheimer sont plus élevées chez les femmes que chez les hommes excepté
pour la démence vasculaire. L'incidence (cf. Figure 4) augmente avec I'dge quelque soit le sexe, mais
reste toujours plus élevée chez les femmes que ce soit pour la démence totale ou la maladie
d'Alzheimer. La démence vasculaire , malgré un accroissement des cas, reste beaucoup plus faible que
la maladie d'Alzheimer, que soit en prévalence ou incidence, notamment chez les plus agés. La
différence homme/femme change aprés 80 ans pour l'incidence: alors que les hommes ont un taux
plus élevé que les femmes jusqu'a 79 ans, le taux d'incidence de la démence vasculaire devient plus

élevée chez les femmes apres 80 ans.

Légere atteinte
Cause , cognitive/atteinte
réversible Démence? cognitive sans
démence?
Y Y Y Y
Déclenchement | |Déclenchement| | Parkinsonisme Comportement
subit graduel Hallucinations Déficits
Par paliers Perte de Fluctuations frontaux
Facteurs de risque mémoire Déficits Antécédents
Déficits frontaux | |Examen normal frontaux familiaux
Signes Visuospatial Décler:uchement
neurologiques posenis
Démarche
Imagerie

Démence
liée a la maladie
de Parkinson
Démence a corps
de Lewy

Démence
vasculaire :
infarctus multiples
stratégiques
substance
blanche

Démence
fronto-

Maladie
\ d’Alzheimer

temporale

Figure 2: Diagnostic différentiel des démences communes (Camicioli,R)
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Prévalence des démences, de la maladie d'Alzheimer et des démences vasculaires (données Eurodem Lobo et all.
coll., 2000)
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Figure 4: Incidence des démences, de la maladie d'Alzheimer et des démences vasculaires (taux pour 1 000

personnes/année, par tranche d'dge) (données Eurodem : Fratiglioni et coll., 2000)
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1.2.7. Traitements médicamenteux ou non

Il n'existe pas de traitement médicamenteux de la démence mais certains traitements permettent de
diminuer ou ralentir I'évolution. Le traitement dépend du type de démence. Concernant la maladie
d'Alzheimer [13], les traitements médicamenteux sont 3 inhibiteurs d'acétylcholinestérase (IAChE) (le
donépézil, la rivastigmine et la galantamine) et un antagoniste des récepteurs glutamatergiques (la
mémantine). Les IAChE sont prescrits pour les formes légeres a modérées de la maladie d'Alzheimer,
et la mémantine pour les cas modérés a sévéeres. Cependant, une méta-analyse en 2017 [29], sur les
effets des IAChE et de la mémantine, a montré des effets modestes (IAChE) voire faibles (mémantine)
sur le score MMSE, celui-ci servant d'échelle pour mesurer la gravité de la démence. Le rapport 2016
de la Commission de Transparence de la HAS, compte tenu de l'intérét clinique insuffisant a conclu que
les médicaments ARICEPT (donépézil), EXELON (rivastigmine), REMINYL (galantamine), et EBIXA
(mémantine), n'avaient plus leur place dans le traitement de la maladie d'Alzheimer et a donné un avis

défavorable au remboursement (déremboursement actif depuis 2018).

Afin de mieux prendre en charge la vie des personnes atteintes de démence, des traitements non
pharmacologiques peuvent étre mis en place. Pour cela plusieurs types de thérapies sont appliqués

individuellement ou en groupes dans différentes structures :

- Thérapies sur la cognition : stimulation cognitive ou ateliers mémoire. Une récente revue

systématique [30] a examiné les preuves scientifiques existantes concernant |'efficacité des
thérapies cognitives pour les personnes agées atteintes de démence. Les séances d'orientation
ont montré des effets mineurs pour les évaluations cognitives, tandis que les essais sur les
thérapies comportementales et les essais sur les thérapies mixtes ont présenté des résultats
contradictoires. Sur cet ensemble d'interventions différentes, I'auteur ne peut conclure a un
effet positif de la thérapie cognitive sur la démence.

- Thérapies d'activité physigue : 2 essais cliniques randomisés sur I'effet de l'activité physique

sur la cognition des patients atteints de la maladie d'Alzheimer n'ont pas donné de preuves
significatives de I'amélioration cognitive apres l'intervention [31].

- Thérapies avec stimulation sensorielle : musicothérapie, aromathérapie, luminothérapie.

Ces approches non médicamenteuses a destination des malades semblent apporter un bénéfice positif
sur la dépression engendrée par la démence, un déclin cognitif moins rapide ou tout simplement une

meilleure qualité de vie. Malgré tout, la large hétérogénéité des méthodes d'intervention et la
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faiblesse des méthodologies d'évaluation (randomisation, groupe témoin, effectif insuffisant,

représentation nationale) ne permettent pas de conclure a la mise en place généralisée de ces actions.

1.2.8. Neurophysiologie des démences de type Alzheimer

Les démences sont dues a des maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer. Elles
entrainent une perte lente et irréversible des cellules nerveuses. Dans le cas de la maladie d'Alzheimer,

|'affection est causée par (cf. Figure 5) :

- Ll'accumulation anormale de protéines B-amyloides (AB) en amas extracellulaires qui
détruisent les neurones,

- L'accumulation anormale dans les prolongements neuronaux de protéines Tau anormalement
hyper-phosphorylées formant les dégénérescences neurofibrillaires (DNF), qui détruisent les
fibrilles,

- Laperte de neurones,

- Le blocage de la transmission au niveau des synapses.

L'imagerie cérébrale permet de constater la destruction du systéme nerveux (cf. Figure 6). Le cerveau
est comme flétri, le cortex cérébral est replié sur lui-méme et I'hippocampe rétréci, tandis que les

ventricules se sont remplis de liquide céphalo-rachidien.
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PHYSIOLOGIE

Le tissu nerveux

* Les neurones

* Les fibrilles (axones, dendrites)

* Les neurotransmetteurs
(acétylcholine, glutamate) au niveau
des synapses

PHYSIOPATHOLOGIE

La pathologie

* Les plaques amyloides
» détruisent les neurones

* La dégénérescence neurofibrillaire
» détruit les fibrilles

* La cholinestérase
» détruit I'acétylcholine

¢ ’exces de glutamate
7 bloque les récepteurs

* Les autres éléments
o Les métaux (Al, Cu, Zn)
o Les troubles glycémiques
o Les troubles circulatoires

Figure 5: Neurophysiologie des démences (source 1)

1 http://www.dr-gimbert.fr/formations/Demence.pdf
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La maladie

Cerveau sain
Cortex cérébral :
responsable du langage
et du traitement de
I'information

Hippocampe :
essentiel 3 la mémoire

Figure 6: Schéma d'un cerveau sain e

1.2.9. Proches et soignants

La démence est une maladie grave pour la personne

les personnes qui entourent le malade que ce soie

Partie 1: Contexte

d'Alzheimer

Cerveau atteint d’Alzheimer
Le cortex se replie,
endommageant les zones
impliquées dans la
pensée, la planification et
la mémoire

Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

L'hippocampe
rétrécit
séverement

t atteint de la maladie d'Alzheimer

atteinte mais elle est aussi rude et épuisante pour

nt les proches ou les soignants. Parfois, la famille

endosse aussi le role d'aidants. Tous les soins et I'attention que demande cette maladie, entrainent

des pressions physiques, psychologiques et économ

entrainer des risques de maltraitance du patient.

iques, qui lorsqu'elles ne sont pas traitées peuvent

Il est donc nécessaire que le systeme de santé

apporte son aide sanitaire, sociale, financiére et juridique aux malades et a leurs aidants. Dans son

rapport de février 2010, la HAS [19] recommande une formation a destination des aidants familiaux et

professionnels. Cette formation doit porter sur la maladie, sa prise en charge et sur |'existence

d'associations de familles.
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1.3.Les fonctions cognitives

Les fonctions cognitives sont les capacités de notre cerveau a communiquer, se concentrer, se souvenir

ou accumuler des connaissances. Elles comprennent :

L’attention,

- Les fonctions exécutives,

- Les fonctions visuo-spatiales,

- Les gnosies,
- Lelangage,
- La mémoire,

- Les praxies,

- Lavitesse de traitement de I'information.

Chacune de ces fonctions est localisée dans une partie spécifique du cerveau (cf. Figure 7).

Cortex prémoteur —.

(réation des programmes
moteurs : contrdle et
coordination des actions

Cortex préfrontal

Associé a la personnalité,
4 la pensée,

a lanalyse et

a lorientation

Aire de Broca

Controle de

la production de
la parole et

de larticulation

Cortex primaire
auditif

Analyse

les informations
auditives
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Figure 7: Etude nationale 2011 Mémoire par Agirc-Arrco
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Analyse du langage
et de la compréhension
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1.3.1. Les fonctions cognitives

L’attention est la capacité a traiter une information ou plusieurs informations en méme temps. Elle
permet a I'individu d’étre ouvert a son environnement et de maintenir son attention sur une durée de

temps appropriée.

Les fonctions exécutives sont la capacité a planifier, a décider, a s’adapter. Elles sont impliquées dans

toute action orientée vers un but.

Les fonctions visuo-spatiales permettent de percevoir adéquatement les objets dans I'espace grace a

leur orientation par les angles, la direction et la distance a laquelle se trouve I'objet. Elles permettent

de nous orienter dans un lieu.

Les gnosies sont la capacité a percevoir un objet grace a nos sens : vision (gnosie visuelle), ouie (gnosie

auditive) et toucher (gnosie tactile) puis a le reconnaitre.

Le langage comprend plusieurs fonctions langagiéres divisées en deux catégories; celles
correspondant aux capacités réceptives (comprendre le langage parlé et écrit : décodage des mots) et
celles des capacités expressives (parler et écrire). Les habilités expressives regroupent la

dénomination, I'articulation, la fluence verbale, I'intonation, la syntaxe et la grammaire.
La mémoire ou plutdt les mémoires se découpent en :

- Mémoire épisodigue (événements vécus, récents et anciens)
- Mémoire sémantique (le savoir et les connaissances)

- Mémoire procédurale (les savoir-faire)

- Mémoire de travail (a court-terme)

- Mémoire perceptive (les sens).

La mémoire épisodique enregistre des informations avec un contexte de temps et de lieu. Pour cela,
I'information est encodée (enregistrée dans le cerveau), consolidée (stockée de maniere permanente)
et si besoin récupérée. La mémoire épisodique peut se référer a des évenements passés (mémoire
rétrospective) mais aussi a des actions futures que l'individu est capable de planifier (mémoire
prospective). La mémoire sémantique concerne les connaissances acquises (culture générale) qui sont
stockées. La mémoire procédurale représente les habilités perceptives, motrices et cognitives acquises
par la pratique et devenues automatiques (conduire, faire du vélo, jouer d’un instrument). La mémoire

de travail est la capacité a traiter et manipuler mentalement des informations a un moment présent
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(calcul mental par exemple). La mémoire perceptive permet grace a nos sens de retenir des images et

des bruits de maniére inconsciente.

Les praxies sont la capacité a exécuter des mouvements de facon volontaire (praxies idéomotrices et

idéatoires) et a construire (praxies constructives : faire un dessin, monter un objet).

La vitesse de traitement de l'information représente le rythme auquel les différentes opérations

mentales sont déclenchées et exécutées.

1.3.2. Le bilan neurocognitif

L’évaluation neuropsychologique repose sur un examen clinique complet : I'entretien vise a recueillir
des informations sur le motif de la consultation et sur I'histoire de vie du patient, puis I’évaluation
mesure |'altération ou non des fonctions cognitives grace a des outils normalisés (tests, échelles,
guestionnaires) portant sur les différents domaines cognitifs (mémoire, attention, organisation,
langage). L'entretien permet aussi de sélectionner les domaines cognitifs qui semblent affecter d’un
déficit et ainsi sélectionner les tests a réaliser. Le bilan neuropsychologique a pour objectif d’évaluer
le fonctionnement cognitif d’un individu et de comprendre les éventuelles conséquences sur la vie de

la personne et de son entourage.

La détection et la gradation d’un trouble neurocognitif sont réalisées par des praticiens et/ou
neuropsychologues lors d’une analyse minutieuse des plaintes de l'individu, des témoignages de
I’entourage et d’un examen clinique. Pour cela, plusieurs tests et évaluations sont mis a disposition
afin d’aider le praticien dans son diagnostic. L'efficience cognitive peut étre mesurée globalement
grace a des tests comme : le MMSE (Mini Mental State Examination), le MoCA (Montreal Cognitive

Assessment), le TICS (Telephone Interview for Cognitive Status).
Mais chacune des fonctions cognitives peut étre évaluée grace a des tests spécifiques :

- Lamémoire épisodique : Epreuve des 5 mots, les rappels libres et indicés-16 items (FCSRT)
- Les capacités viso-constructives : test de I'horloge

- Les fonctions visuo-spatiales : test de Benton

- Les fonctions exécutives : Trail Making Test

- L’attention : Empan digital direct et inversé
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1.3.3. Les tests cognitifs

Les tests listés dans cette partie du rapport correspondent aux tests présents dans les quatre cohortes

analysées.

> Le Mini Mental State Examination

Le MMSE (13) apporte des informations sur I'orientation dans le temps et dans I'espace du sujet, sur
sa mémoire a court et moyen terme, sur le calcul mental, I'attention, le langage, la compréhension et
la praxie constructive [32]. Il permet un dépistage rapide des troubles cognitifs grace a 30 questions
explorant 'ensemble des fonctions cognitives (cf. Figure 8). Le score total varie de 0 a 30. Les seuils
utilisés [33] sont : démence légére (MMSE compris entre 26 et 19), démence modérée (MMSE compris

entre 18 et 11) et démence sévere (MMSE compris entre 10 et 0).

> Le Set Test d’Isaac

Un premier test de fluence verbale avait été élaboré par Thurstone [34]. Puis Benton a développé la
modalité orale du test [35] pour la fluence verbale phonologique. Isaac a créé le test pour la fluence
verbale sémantique [36, 37]. L’évocation lexicale (ou fluence verbale) est une épreuve qui consiste en
la production dans un temps limité du plus grand nombre possible de mots répondant a un critere
sémantique ou formel (alphabétique). Certains facteurs comme I’dge ou le niveau socio-culturel
influencent les performances. Il constitue une mesure indirecte des fonctions exécutives ou de la

mémoire sémantique.

Il s’agit de faire citer au patient successivement le plus grand nombre possible de noms dans 4
catégories sémantiques (couleurs, animaux, fruits, villes). Pour chaque catégorie, les performances
sont mesurées sur 30 secondes. Le score final correspond a la somme des mots produits dans les 4

catégories. Plus le score est élevé et meilleure est la performance.
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ORIENTATION / 10

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne voire mémoire.

Les unes sont trés simples, les aufres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que Vous pouvez.

Quelle est la date compléte d'aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?...
2.Enquelle saison ? ...
B BN QUELIMIONS 7 et oot D
4. Quel jour du mois ?.............
5. Quel jour de la semaine 7 .....

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur [‘endroit o4 nous trouvens.

6. Quel est le nom de UhOpital 0U NOUS SOMIMES 7.......ooooooeeeeeeeeee e D
7. Dans quelle ville se trouve-t-il 7 ... ..
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? ...
9. Dans quelle province ou région est située ce département ? ...
10. A quel 61208 SOMMES-TIOUS 7 ....oooocoo oo | D

EI sur 10
APPRENTISSAGE / 3

Je vais vous dire frois mofs ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car
je vous les redemanderai tout & I'heure.

11. Cigare Citron Fauteuil...

12. Fleur ou Cle ou

13. Porte Ballon ]

Répéter les 3 mots D sur3

ATTENTION ET CALCUL /5

Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 @ chaque fois ?
14.100-7=93 15.93-7=86 16.86-7=79 17.79-7=72 18.72-7=465 DsurS

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE & ['envers ?

RAPPEL /3

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout & {'heure ?

19. Cigare Citron Fauteuil ... D
20. Fleur ou Clé ou

21. Porte Ballon

Répéter les 3 mots.

LANGAGE / 8

Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?.....

Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet ?.....
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : “PAS DE MAIS, DE SI, NIDEET" ... |:|

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en Lui disant : Ecoutez bien ef faites ce que je vais vous dire :
25. Prenez celte feuille de papier avec voltre main droite

26. pliez-la en deux
27. et Jetez-1a Par terre. ... ....... ... |:|

Tendre au sujet une feuille de papier sur laguelle est écrit en gros caractéres : “FERMEZ LES YEUX™ et dire au sujet :
28. “FQites €o QUI @SE BCTTH"..............o.ooooeooeeeeeeeeeee e

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. "Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére.”

sur8

PRAXIES CONSTRUCTIVES / 1

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. "Voulez-vous recopier ¢e dessin 2 ... |:| sur 1

SCORE TOTAL sur 30

Figure 8: Le Mini Mental State Examination
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> Le Trail making test

Le Trail making test (TMT) est une épreuve qui permet de mesurer la flexibilité mentale, et notamment
les fonctions exécutives [38]. Rapide de passation et simple, il est largement utilisé durant les

consultations neuropsychologiques afin de détecter des troubles cognitifs.

Deux parties composent le test (cf Figure 9). Le TMT-A est une épreuve ou le patient doit relier dans
|'ordre croissant des nombres de 1 a 25 répartis de fagon aléatoire sur une feuille de papier. Le TMT-B
comprend des nombres de 1 a 13 et des lettres de A a L. Le patient doit relier dans I'ordre les nombres
et les lettres en alternant a chaque fois un nombre et une lettre. Dans les deux parties, le temps en

seconde est mesuré.

Une étude sur la cohorte 3C [39] a présenté les normes du TMT-A et du TMT-B chez les personnes
agées de 65 ans et plus. Les temps augmentent avec I'dge et diminuent avec le niveau d'éducation. Les

temps du TMT-B sont aussi toujours plus longs que ceux du TMT-A.

Partie A Partie B

Figure 9: le Trail Making Test
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> Le test de rétention visuelle de Benton

Le test de rétention visuelle de Benton (BVRT) [40] évalue la mémoire de travail visuelle et la fonction
exécutive. La forme a choix multiples consiste en 15 cartes stimulus représentant une a trois figures
géométriques et 15 cartes a choix multiples. Une carte stimulus est présentée au sujet pendant 10
secondes. Le sujet doit ensuite reconnaitre la figure parmi un choix de quatre possibilités (cf. Figure
10). Un point est accordé pour chaque figure correctement identifiée. Le score total varie de 0 a 15. Le
BVRT est largement utilisé chez le sujet agé, dans le cadre du vieillissement cognitif pathologique,
notamment dans la période préclinique de la maladie d'Alzheimer [41]. Evaluant la mémaoire de travail
visuo-spatiale, mémoire particulierement sensible aux effets de I'age, ce test est utilisé dans les études

de déficits cognitifs chez les personnes agées.

O

O

O

O

Figure 10: le test de rétention visuelle de Benton (BVRT)
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> Le test de Grober et Buschke (Free and Cued Selective Reminding Test)

Le test de mémoire de Grober et Buschke ou "Free and Cued Selective Reminding Test" (FCSRT) [42,
43] est un test de mémoire sémantique, qui permet d'évaluer la mémoire verbale épisodique.
L'adaptation francophone est le test du Rappel libre/Rappel indicé a 16 items (RL/RI-16) de Van der
Linden [44]. A l'origine, la procédure proposée par Buschke [45] utilisait des images. L'adaptation
propose 16 mots appartenant a 16 catégories sémantiques différentes. Le test se compose de 4 phases
(cf. Figure 11) : la phase de contréle de I'encodage, la phase de trois rappels libres et de trois rappels
indicés entrecoupés d'une tache de comptage a rebours, une phase de reconnaissance et une phase

de rappel libre/indicé différé (20 minutes aprés).

En pratique, le patient doit mémoriser une série de 16 mots présentés 4 par 4. C'est I’encodage qui est
alors controlé. Il doit se souvenir du maximum de mots sans aide de la part de I'examinateur. Lorsqu’il
y a des oublis, I'examinateur donne un indice. Enfin, a distance de cette épreuve, il est demandé a
nouveau au sujet de restituer ces mots. Ce test peut permettre de faire la différence entre des troubles
mnésiques imputables a un syndrome dépressif et une maladie d’Alzheimer. En effet, I'indigage facilite
la récupération chez le sujet indemne de maladie d’Alzheimer. Ce test tient compte de I'dge des

patients : les résultats sont étalonnés par tranches d’age, mais pas au-dela de 88 ans.

Une version alternative existe dans le cas de mesures répétées afin de minimiser |'effet
d'apprentissage. Les mots sont différents mais appartiennent toujours a la méme catégorie
sémantique. Dans le cas de la cohorte 3C, c'est cette version alternative qui a été utilisée et qui est
présentée dans la Figure 11. Les résultats ont d'ailleurs permis de présenter des scores normatifs en

population générale agée [46].

Dans notre étude, nous avons utilisé le score de rappel libre (somme des trois rappels libres) et le score
de rappel libre et indicé (somme des trois rappels libres et indicés). Plus le score est élevé et meilleure

est la mémoire.
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Rappel 1 Rappel 2 Rappel 3 | Rappel différé
Catégorie Item Rappel immédiat| Libre |Indicé| Libre |Indicé | Libre |Indicé| Libre | Indicé
poisson sardine
vétement bonnet
jeu puzzle
fleur muguet
profession plombier
fruit abricot
métal aluminium
instrument de musique |clarinette
oiseau corbeau
arbre platane
sport équitation
légume épinard
danse tango
maladie angine
meuble divan
science mathématiques
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Figure 11: Le test de Grober et Buschke (FCSRT)
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> Le Montréal Cognitive Assessment

Le Montréal Cognitive Assessment (MoCA) est un outil de dépistage [47] pour la détection des troubles
cognitifs légers qui permet de distinguer les individus ayant un déficit cognitif léger des individus
présentant un vieillissement normal. Le MoCA évalue les sphéres cognitives suivantes : I'attention, la
concentration, les fonctions exécutives, la mémoire, le langage, les capacités visuo-constructives, les
capacités d’abstraction, les calculs et I'orientation. Le seuil pathologique est inférieur a 26/30. Un
résultat entre «27-30» est considéré comme normal, «18-26» indique la présence d'une déficience
cognitive légere, «10-17» la présence d'une déficience cognitive modérée et «<10» la présence d'une
déficience sévere [48]. Avec un score d'inclusion <27, le MoCA permet donc de détecter des troubles

cognitifs légers [49] tandis que le score <18 indique une déficience cognitive modérée.

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) o l"g:: : Gk lie i
i colarité : ate de naissance :
Version 7.1 FRANCAIS Soie. DATE :

VISUOSPATIAL / EXECUTIF Copier | Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube (3 points)

Fin

® o B
® o

O)

Début

®©
©

DENOMINATION

[1 [] [ ] [ ] [1 |7

Contour Chiffres Aiguilles

/3
MEMOIRE |FENENPA VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi, | 1" essai .
Faire un rappel 5 min aprés. 2¢me essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit la répéter. [ ] 21854
Le patient doit 1a répéter & l'envers. [ ] 742 _ /2

Lire la série de lettres. Le patient doit taper de la main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Soustraire série de 7 a partir de 100. [ 193 [ 186 [ 179 [172 [ 165

4 ou § soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _/3

LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument de I'avocat les a convaincus.[ ] _/2

Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commengant par la lettre «F» en 1 min [ ] (N=11mots) | /1

LURMLEISU LN similitude entre ex:banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - régle _/2

RAPPEL Doit se souvenirdesmots | VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Points /5

pourrappel | 7

SANS INDICES [] [] [] [] [] SANS INDICES
Indice de catégorie

seulement

Indice choix multiples

ORIENTATION [ ]pate [ 1mois [ ]Amnée [ liour [ Jendroit [ Jvile | /6
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 226/30 | TOTAL __ /30
Administré par : Ajouter 1 point si scolarité <12 °"'J

Figure 12: Le Montreal Cognitive Assessment
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> Le Telephone Interview for Cognitive Status

Le Telephone Interview for Cognitive Status (TICS) est un instrument d'évaluation [50] de la fonction
cognitive pouvant étre administrée en personne ou par téléphone (cf. Figure 13). ll contient différentes
guestions, donnant un score maximum de 50 [50] : compte a rebours, exercice d’apprentissage (10
mots), rappel différé, soustraction, répétition, toucher du doigt, mots contraires. Son seuil

pathologique est a 35.

TICS-M

Assurez-vous d'aveir en main Udge de la personne, son adresse ef la date du jour avant de
COMMENCET CE Test,

Avant de vous poser les prochaines questions, je voudrais m’assurer que vous n’avez :

O pas de distractions (seul dans la piéce, pas de télévision ou de radio allumeée)

O pas de source d'information temporelle (journal. calendrier, agenda)

1 pas de papier/crayon

Note a Uinterviewsr : une seule répétition des questions est permise sauf pour les ftems 5 ei 8.
Inscrivez la réponse et le pointage d 'un point par réponse correcte dans la case appropride,

1. Pouvez-vous me dire voire nom au complet.
I pt pour le prénom, 1 pf pour le nom de famille. ... s s e s 12
. Quelle est 1a date d*awjourd hui ?

(=]

s5ila réponse est incompléie, poser une guestion plus spécifigue fex., “Cuel est le
mois? ", “Dans quelle saison sommes-nous? ")
.Quel estvotreage? oA W 1
Quel est votre numeéro de télephone 7. n

[

4. (ompmz a rebours a partir de 20 jusqu’a I /2
2 pis 5i entiérement correct au premier £55ai, 1 Pt 5i entiérement correct au dmrmm
essai, (0 pt pour tour autre réponse.

N

. Je vais vous lire une liste de 10vmots. Vous les répéterez aprés moi. Nous avons
fait exprés une liste de mots assez longue pour qu’il soit difficile pour tout le
monde de se rappeler de tous les mots. Ecoutez-les attentivement et essavez de les
memoriser. Je ne pourraipas/les répétez. Quand j'aurai terminé vous devrez me
répéter le plus de mots que~vous pouvez, dans n*importe quel ordre.

Etes-vous prét?
Note a Uinterviewer yiuites une lecture lente des mots (répéter chague mot
mtérieurement) i Fépétition est incorrect, épeler le mot

Chemise /1 Poupée !
Lapin /1 Martean 1
Banane /1 WViolon /1
Jacmthe /1 Baleine /1
Velo /1 Armoire /1
Sous-total: /10

Aucune pénalité pour les répétitions ou les mauvais mots (intrusions).

Figure 13: Le Telephone Interview for Cognitive Status
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6. Comptez a partir de 100 en enlevant 7 a chaque fois. (1 point par soustraction

exacte)

N informez pas le participant 5§l donne une réponse inexact, mais dommez-lui I
Ppoint s5i la soustraction subséguente a sa derniére réponse est exact.

Partie 1: Contexte

7. Quel instrument utilise-t-on pour découper le papier ? I pf pour “ciseau™ ... Wy |
Combien v a-t-il de choses dans une douzaine? [ pf pour “I127 . FN J |/
Quelle est la plante verte épineuse que I'on trouve dans le désert? I pf pour

CCACHUS ™ e e N
De quel animal vient 1a laine ? I pf powr “mouton™ ou “agneau™ ... (o T N
8. Je vais vous dire une phrase, écoutez-la hien, car je ne la dirai qu'uneiseule fois
et vous devrez la répéter juste apres moi. (1 pt si entiérement correct)
o Pas de mais, de si. 0l a8 et e e _ N
# L ¢leve a résolu un probléme complique » ..o WO N
9. Qui est le premier ministre du Canada actuellement?
{1 pt pour le prenom et 1 pt pour le nom de famille (Stephen Harper)) ..o __ 2
Qui est le premier minisire de notre province actwellement? (I pt pour le prénom
et I pt pour le nom de famille (Ontario.= Dglion McGuinty, Quebec = Jean
e T . - SO __ 2
10. Tapez 5 fois sur le combiné de téléphone gue vous tenez dans les mains et dans
lequel vous parlez. . e N e i
2 pts si vous entendez § tapemients, { Pt si le participant fape plus ou moins de 5 fois
11. Quel est I'opposé de U'est,? T pr pour “omuest”™ oo _ N
Quel est I'opposeé de généreux? | pf pour “égoiste”, “cupide”, “avare”,
“radin”, “mesguin” i fout aufre antornyme adéguar ... _ N
12. Pouvez-vous me donner a nouveau les 10 mots que je vous ai lus tout a I"heure?
Chemise _ | Poupée _ N
Lapin /1 Marteau /1
Banang /1 Viclon /1
Jacinthe /1 Baleine /1
WVelo 1 Armoire /1
Sous-tofal: /10
Calculez le Total du TICS-m /50
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> Le test de STROOP

Le test de Stroop [51] mesure l'interférence émanant de la dénomination de la couleur de I'encre de
mots désignant eux-mémes une autre couleur (par ex, le mot "bleu" est écrit en rouge). Le test de
Stroop évalue ainsi la capacité a inhiber une réponse automatique. L'automatisme de lecture doit étre
remplacé par le visuel. Le test de Stroop contient trois conditions : lecture, dénomination et
interférence. L'objectif de la condition d'interférence est de mesurer la superposition de deux
phénomeénes : lecture et vision des couleurs (cf. Figure 14). Il s'agit de voir si une activité peu pratiquée
(la dénomination des couleurs), peut se superposer a une activité plus courante (la lecture). Les

individus doivent dénommer la couleur des mots présentés dans une pastille d'une autre couleur.

BLEU JAUNE ROUGE BLEU
JAUNE ROUGE JAUNE
VERT ROUGE JAUNE BLEU
ROUGE JAUNE VERT BLEU
ROUGE JAUNE JAUNE VERT
ROUGE BLEU JAUNE VERT
ROUGE JAUNE BLEU ROUGE
BLEU VERT JAUNE JAUNE
BLEU ROUGE JAUNE ROUGE
VERT ROUGE BLEU

Figure 14: Le Test de STROOP
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> WAIS I

Les échelles de Wechsler mesurent l'intelligence globale [52] par le calcul d'un quotient intellectuel
(Ql) global composé d'une partie verbale et d'une partie de performance (cf. Figure 15). Chacune de
ces sous-parties, se composent de plusieurs échelles. Au total, 14 échelles verbales et non -verbales
(dites de performance) permettent de fournir une mesure standardisée du potentiel cognitif. L'échelle
verbale comprend 7 sous-tests : Vocabulaire, Similitudes, Arithmétique, Mémoire de chiffres,
Information, Compréhension, Séquences des lettres-chiffres (optionnel). Elle mesure les acquis du
raisonnement verbal, I'attention au matériel verbal et I'intelligence cristallisée (capacité a utiliser les
compétences, les connaissances et I'expérience, repose sur |'accés aux informations de la mémoire a
long terme). L'échelle de performance qui mesure les capacités d’organisation perceptive et visuo-
motrice, est composée de six parties: Completement d’images, Code, Cubes, Raisonnement avec
matrices, Arrangement d’images, Recherche de symbole (optionnelle), Assemblage d’objets

(optionnelle).

Vocabulaire Complément d'images

Similitudes

Arithmétique

Mémoire de chiffres Matrice

Information Arrangement d'images

Compréhension

Figure 15: Composantes des QI Total, Verbal et de Performance de Weschler [53]
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Dans la cohorte Proof, nous utilisons le test du Code et celui des Similitudes. Les similitudes

appartiennent a la partie verbale et le test du code a celle des performances [53].

L'épreuve du Code est utilisée pour évaluer la vitesse du traitement de I'information. Il s'agit pour

I'individu d'attribuer, dans un tableau de chiffres, a chaque chiffre son signe correspondant (le code)
indiqué en haut de la page. La note correspond au nombre de signes correctement reportés en deux

minutes, au maximum 133 (cf. Figure 16).

@E

Iltems d’exemple

Figure 16: L'épreuve du Code de WAIS IlI

Le test des similitudes est un facteur prédictif de détérioration. Il évalue la capacité d’abstraction

logique, la conceptualisation verbale, la pensée abstraite et le raisonnement verbal. Il s'agit pour
I'individu de trouver la ressemblance ou la similitude entre deux termes (cf. Figure 17). Cette similitude
peut étre de I'ordre catégoriel ou fonctionnel. L'épreuve contient 19 items et le score maximal est de

33.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. En quoi un manteau et un costume se ressemblent ?

. En quoi jaune et vert se ressemblent ?

. En quoi un chien et un lion se ressemblent ?

. En quoi une cuiller et une fourchette se ressemblent ?

. En quoi des chaussettes et des chaussures se ressemblent ?
. En quoi un bateau et une voiture se ressemblent ?

. En quoi un oeil et une oreille se ressemblent ?

. En quoi une table et une chaise se ressemblent ?

. En quoi la laine et la soie se ressemblent ?

En quoi un cube et un cylindre se ressemblent ?

En quoi manger et dormir se ressemblent ?

En quoi un poeme et une statue se ressemblent ?

En quoi une récompense et une punition se ressemblent ?
En quoi la vapeur et le brouillard se ressemblent ?

En quoi un douanier et un instituteur se ressemblent ?

En quoi un dictionnaire et un annuaire se ressemblent ?
En quoi le caoutchouc et le papier se ressemblent ?

En quoi le vent et I'eau se ressemblent ?

En quoi sédentaire et nomade se ressemblent ?

Figure 17: L'épreuve des Similitudes de WAIS Il

» L'échelle de Mac Nair abrégée

Partie 1: Contexte

En 1984, Mac Nair [54] a construit une échelle d'autoévaluation des difficultés cognitives pour évaluer

les troubles cognitifs provoqués par les traitements antidépresseurs tricycliques. La version abrégée

[55] explore les difficultés cognitives de la vie quotidienne, en utilisant 26 questions qui évaluent

|'attention, la mémoire, les difficultés de langage et de praxies dans les activités de la vie quotidienne

(cf. Figure 18). Pour chaque item, le sujet a le choix entre 5 réponses (jamais, rarement, parfois,

souvent, tres souvent : échelle de Likert). Le score maximum est de 4 pour chaque item : la réponse

«trés souvent» vaut 4 points et la réponse «jamais» 0. Ainsi, le score maximal est de 104.
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Partie 1: Contexte

8.
9.
10. J'ai des difficultés a exprimer clairement ce que je voudrais dire

11. Il m’arrive de ne pas reconnaitre des gens que je connais

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

13. J'ai des difficultés a comprendre ce que je lis

14. J'oublie le nom des gens juste aprés qu’ils m’aient été présentés

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

16. J'ai des difficultés a boutonner mes vétements ou a tirer une fermeture éclair

17. Y oublie quel jour de la semaine nous sommes

18. Je fais des erreurs en écrivant ou en faisant des calculs

19. Il m’est difficile de fixer mon esprit sur quelque chose

20. J’ai du mal a coudre, a raccommoder, a faire des paquets, a effectuer de petites réparations
21. J'ai du mal a fixer mon esprit sur ce que je lis

22. Joublie immédiatement ce que les gens viennent de dire

23. Joublie de payer des notes, de déposer des cheques, d’affranchir ou poster le courrier

24. )'ai par moments, I'impression d’avoir la téte vide

25. J'oublie quel jour du mois nous sommes

26. J'ai des difficultés a utiliser des outils, des ciseaux, un tire-bouchon, un ouvre-boite...

. Quand je suis interrompu(e) dans une lecture, j’ai du mal a retrouver ou j'en étais
. Quand je fais des courses, j'ai besoin d’une liste écrite
. Joublie des engagements, de me rendre a des rendez-vous, des réunions
. Joublie de rappeler quand on m’a téléphoné
) R
. J’ai du mal a mettre une clef dans une serrure
. Joublie en cours de route des courses que j'avais projeté de faire

. J’ai des difficultés a me rappeler le nom des gens que je connais

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

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

Figure 18: L’échelle de Mac Nair abrégée
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> L'échelle visuelle analogique (EVA)

La plainte mnésique est un marqueur potentiel d'une démence débutante [56]. Il peut donc étre utile
d'évaluer ces plaintes par des échelles d'auto-évaluation dans le cadre de la prévention des démences.
L'individu doit exprimer les changements de sa mémoire sur une échelle visuelle de 0 (aucun

changement) a 10 (changement significatif).

1.3.4. Evaluation cognitive dans les cohortes

Pour évaluer les performances cognitives et les différents domaines associés, nous utiliserons les
scores aux tests neuropsychologiques réalisés par des neuropsychologistes. Les tests utilisés dans les

cohortes 3C, Fréle, CETI et Proof sont les suivants :

Tableau 3: Evaluation cognitive dans les cohortes 3C, Fréle, CETI et Proof

Cohortes

Tests cognitifs 3C Fréle CETI Proof
Mini Mental State Examination (MMSE) X X X
MoCA X X

TICS X

Set Test d’lsaacs X X
Trail making test A-B (TMT A et B) X X
Test de Benton X X
Test de Grober et Buschke X X
Stroop X
Similitudes et codes (WAIS IIl) X
Echelle de Mac Nair abrégée X
Echelle visuelle analogique (EVA) X
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Problématique

Partie 2 : Facteurs de risque de la démence et des troubles

cognitifs, effet de I'activité physique
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Partie 2 : Problématique

2. Facteurs de risque de la démence et des troubles cognitifs, effet de

I'activité physique

Dans la prévention contre le vieillissement cognitif anormal, deux stratégies de prévention existent :
la prévention médicale grace aux traitements et a la prévention de certaines pathologies
(hypertension, diabete) et la prévention associée au mode de vie grace a des changements d'habitudes
comme l'activité physique ou la nutrition. En effet, les facteurs de risque d'une évolution négative de
la cognition (perte de fonctions cognitives, démence, Alzheimer...) sont nombreux. Certaines revues
systématiques et méta-analyses ont montré I'effet dose réponse entre le nombre de facteurs de risque
et la démence [57]. Dans un objectif de prévention, il est donc nécessaire de connaitre les facteurs de
risque et les facteurs de protection de la démence et des troubles cognitifs. Ces facteurs peuvent étre

classés en deux catégories, les modifiables et les non-modifiables.

Les facteurs non modifiables sont |'age, le sexe et le gene de I'apolipoprotéine E, avec I'alléle 4. L'age

est le principal facteur de risque [28].

Les facteurs modifiables sont nombreux. La revue du Lancet [58] a listé 12 risques modifiables qui

peuvent ainsi étre potentiellement diminués voire supprimés afin de réduire les risques de démences.
Elle a calculé pour chacun de ces facteurs, le risque relatif de démence et leur prévalence dans la
population, afin d'obtenir un pourcentage de réduction si le facteur de risque était supprimé, appelé
fraction de risque attribuable dans la population (cf. Figure 19). Plus le facteur augmente le risque de
démence, plus sa fréquence dans la population est élevée, et plus son pourcentage de réduction est
élevé en cas de suppression. Par exemple, le tabagisme a un risque relatif identique a celui de
I'hypertension (RR=1,6). Mais sa prévalence plus élevée que celle de I'hypertension (27,4% versus
8,9%) lui attribue un pourcentage plus élevé de réduction (5,2% versus 1,9%). Le cumul des réductions
en pourcentage si tous les facteurs étaient éliminés du plus jeune age a I'age plus avancé en passant

par le milieu de vie donne une réduction de 40% de la prévalence de la démence (cf. Figure 20).
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Relative risk for Risk factor =~ Communality Unweighted Weighted
dementia prevalence PAF PAF*
(95% CI)
Early life (<45 years)
Less education 1.6 (1.3-2.0) 40.0% 61.2% 19-4% 71%
Midlife (age 45-65 years)
Hearing loss 1.9 (1-4-27) 317% 456% 22.2% 8.2%
TEI 1.8 (15-2-2) 121% 552% 9-2% 34%
Hypertension 1.6 (1.2-2-2) 8.9% 68-3% 51% 1.9%
Alcohol (=21 unitsfweek) 1.2 (1-1-1-3) 11-8% 73-3% 2.1% 0-8%
Obesity (body-mass 1.6 (1.3-1-9) 3.4% 58.5% 2.0% 07%
index =30)
Later life (age > 65 years)
Smaking 1.6 (1.2-2-2) 27-4% 62-3% 14-1% 5:2%
Depression 1.9 (1.6-2-3) 13-2% 69-8% 10-6% 39%
Social isolation 1.6 (1-3-1.9) 11.0% 28.1% 4.2% 3.5%
Physical inactivity 1.4(1-:2-17) 17.7% 552% 9.6% 1.6%
Diabetes 1.5(1-3-1-8) 6.4% 71-4% 31% 1.1%
Air pallution 11(1-1-11) 75:0% 13-3% 63% 2:3%

Data are relative risk (95% Cl) or %. Overallweighted PAF=397%. PAF=population attributable fraction. TBI=traumatic
brain injury. *Weighted PAF is the relative contribution of each risk factor to the overall PAF when adjusted for

communality.

Figure 19: Les 12 facteurs de risques modifiables selon la revue Lancet [58]
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Figure 20: Le parcours de vie des facteurs de la démence (Lancet 2020)
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2.1.Facteurs de risque non modifiables

2.1.1. Sexe

Plusieurs études ont montré une prévalence des démences plus élevée chez les femmes que chez les
hommes [28, 59] et notamment aprées 80 ans (cf. Figure 21). Cette différence serait due a des facteurs
hormonaux, génétiques et socio-culturels. Les femmes ayant un niveau d'éducation plus bas en
moyenne, et le niveau d'éducation étant un facteur de risque de la démence, cela expliquerait la
fréquence de démence plus élevée chez les femmes. Cependant, la cohorte Paquid avait montré que
I'incidence plus élevée chez les femmes n'était pas due au niveau d'éducation [60]. Un échantillon [59]
portant sur les données de quatre études suédoises, a montré que les taux d'incidence de démence et
de la maladie d'Alzheimer (MA) étaient plus élevés chez les femmes que chez les hommes, cette
différence apparaissant aprés |'age de 85 ans pour les démences et 80 ans pour la maladie d'Alzheimer.
L'effet "sexe" serait donc différent selon le type de démence. Une revue récente [61] a listé les
différences entre sexes et types de démence. Les résultats montrent que pour certains types de
démences (maladie d'Alzheimer) les fréquences sont plus élevées chez les femmes et pour d'autres
chez les hommes (démences vasculaires, maladie de parkinson). Ceci serait en partie due aux effets
des facteurs de risque, différents selon le sexe. En effet, les facteurs de risque par leur prévalence
différente en fonction du sexe, ou par leurs effets délétéres différents chez les hommes et les femmes,
ne présentent pas les mémes risques sur les démences (cf. Figure 22). Le tabagisme plus fréquent chez
les hommes explique la présence plus élevée de certaines démences chez les hommes. Pour autant,
d'autres facteurs de risque comme le diabéete ou I'obésité, bien que plus fréquents chez les hommes,
sont plus associés aux démences chez les femmes. Par contre, la durée de vie plus élevée chez les
femmes expliquent que certaines démences soient plus fréquentes chez elles, mais ce ne serait pas le
cas pour la maladie d'Alzheimer. Les autres facteurs de risque comme I'APOE ou le niveau d'éducation

sont des facteurs de risque importants a la fois pour les hommes et les femmes.

En fonction du sexe, les facteurs n'ont donc pas les mémes risques d'augmenter la survenue des
différentes démences. Mais la différence par sexe n'apparait pas qu'en amont des démences mais aussi
en aval avec des conséquences hétérogenes selon le sexe et les types de démence (cf. Figure 23). Par
exemple la maladie d'Alzheimer réduit davantage |'espérance de vie chez les hommes que chez les
femmes. La maladie de Parkinson a des conséquences plus séveres sur le déclin cognitif chez les

hommes alors que pour la démence vasculaire, cette sévérité est plus élevée chez les femmes.
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Enfin un role spécifique des hormones sexuelles a été évoqué [62] et les processus biochimiques
impliqués dans la pathogenése des maladies neurodégénératives sont de plus en plus reconnus

comme influencés par les stéroides sexuels.
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Figure 21: Prévalence de la démence par sexe (Lobo 2000)

Family history
APOE-e4
Education
Smoking Longer life span
Coronary artery disease Female sex hormones
Brain injury with LOC Diabetes
Obesity
Hypertension

Figure 22: Relation entre hommes et femmes et facteurs de risque possibles de développement de la maladie d'Alzheimer et
d'autres démences (Podcasy 2016)

63



Partie 2 : Problématique

Disorders leading to dementia Prevalence/incidence & impact of sex/gender

Alzheimer disease * Accounts for 60%-80% of dementia cases.
* Almost twofold increased risk in women versus men.’
* However, shorter life span for men after diagnosis.2

Vascular disease * Accounts for 10%-20% of dementia cases.
* Risk factors for vascular or multi-infarct dementia are more common in males, but have
greater severity of impact in females.?

Dementia with Lewy bodies * Extensive overlap with Parkinson disease dementia.
¢+ Incidence greater in males than females (4.8 vs 2.2).4
* Male sex is associated with more rapid cognitive decline.

Parkinson disease dementia * Parkinson disease prevalence higher in males than females;%¢
* Earlier onset of Parkinson disease dementia in males.”
+ Greater severity of cognitive decline in males.®

Due to multiple causes (mixed) * Most often a combination of vascular dementia and Alzheimer disease.*'°
* More common in males than females: 31% vs 25%."

Normal pressure hydrocephalus  * Prevalence differs greatly depending upon age and study, but is 1.3% according to a recent
systematic review.'?
* Almost twice as common in men than women after age 60, though other studies suggest
equal frequency in males and females."

Frontotemporal degeneration + Earlier age of onset in those with TBI and LOC.
* May be more common in males.''
* Sex not associated with survival duration after diagnosis.'®

Creutzfeldt-Jakob disease * Rare: 1.26 cases/million people.”
+ Sex differences in prevalence and clinical course have not been reported.

Figure 23: Prévalence / incidence des troubles menant a la démence et impact du sexe ou du genre (Podcasy 2016)

2.1.2. Apolipoprotéine

L'Apolipoprotéine E (ApoE) est une classe d'apolipoprotéines, dont le réle est de transporter les lipides.
Elle permet d'entretenir et de maintenir les membranes neuronales. Le gene de I'APOE présente trois

alleles majeurs appelés €2 (8% de la population générale), €3 (75%, la plus fréquente) et €4 (15 %).

L'allele €4 est un facteur important de risque génétique de la maladie d'Alzheimer et ce
particulierement en cas d'homozygotie [63]. En effet, le risque relatif de développer la maladie
d'Alzheimer chez les porteurs hétérozygotes (porteurs d'un seul allele €4) est de 3,2 (95% Cl, [2,9-3,5]),
pour les porteurs homozygotes (e4/ €4), il est de 11,3 (95% Cl, [8,9-15,4]).

La revue de Riedel et al [64] présente |'effet "Triade" de I'age, du sexe et du géne de I'APOE. Elle montre
les interactions complexes de ces trois facteurs non modifiables. En cas d'hétérozygotie, I'alléle €4
augmenterait le risque chez les femmes, alors que les hommes homozygotes de I'allele €4 auraient
plus de risque de développer la maladie d'Alzheimer. De plus chez les hommes, la présence de |'allele

€4 diminuerait plus vite I'espérance de vie [65].
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2.2.Facteurs de risque modifiables

2.2.1. Niveau d'éducation

Le niveau d'éducation est évalué par le nombre d'années d'éducation, ou le dipldme le plus élevé.
Plusieurs études [66] ont montré qu'un niveau de scolarité plus faible était associé a un risque plus
élevé de démence. Il y aurait méme un effet dose-réponse du niveau d'éducation sur le risque de
démence. Cet effet protecteur de I'éducation a été expliqué par la constitution d'une réserve cognitive
qui pourrait retarder I'expression cognitive et fonctionnelle des maladies neurodégénératives [67]. La
dégradation cognitive liée a la maladie d'Alzheimer arrive plus tard chez ceux ayant une réserve
cognitive plus élevée (le point d'inflexion de la mémoire est plus tardif). Par contre, la progression

clinique de la maladie est plus rapide chez les individus a haute réserve cognitive (cf. Figure 24).

Une méta-analyse [68] sur 15 cohortes prospectives a montré une réduction de 7% du risque de
démence pour une augmentation d'une année de scolarité (RR[IC]=0,93 [0,92—0,94]). De plus, les
personnes ayant occupé des emplois plus exigeants au niveau cognitif présenteraient moins de risque
de développer des démences, mais cet effet positif serait perdu a la retraite avec un déclin cognitif
identique pour tous les niveaux d'emploi [69]. L'impact de la retraite sur la cognition serait cependant

associé aux caractéristiques de I'emploi occupé [70].
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Figure 24: Hypothése de la réserve cognitive (Stern 2009 [71])
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2.2.2. Consommations: Tabac et Alcool

Selon la méta-analyse de Zhong [72], les fumeurs actuels présentent plus de risque de développer une
démence (RR[IC]=1,3 [1,2-1,5]). De plus un modeéle dose-réponse a permis de constater I'augmentation
du risque de démence de 34% pour chaque paquet de 20 cigarettes par jour. L'analyse longitudinale
sur 8 ans de plus de 46 000 hommes [73] a permis de constater I'effet positif de I'arrét du tabagisme
sur le risque de démence a condition que cet arrét soit d'au moins 4 ans. Prévenir le risque de démence
par la non consommation de tabac ou son arrét est un outil important de prévention, surtout lorsque
I'on connait la forte prévalence du tabagisme en France et dans le monde (1,3 milliard de fumeurs dans

le monde et 16 millions en France).

La consommation excessive d'alcool est nocive pour le cerveau. Une revue systématique [74] de 28
revues systématiques a indiqué que dans la majorité des cas, il y avait une association significative
entre la consommation d'alcool et le risque de perte cognitive et de démence. Cette association
indiquait que la consommation d'alcool Iégére a modérée durant I'age adulte était associée a une
diminution du risque de démence, alors qu'une forte consommation d'alcool, par les changements de
structures cérébrales auxquelles elle est associée, présentait un risque accru pour tous les types de
démence. La cohorte rétrospective frangaise [75] sur les 31 millions de patients admis a I'hopital, a
trouvé que les troubles liés a la consommation d'alcool étaient un facteur de risque majeur
d'apparition de tous les types de démence, et en particulier de démence a début précoce (HR[IC]=3,4
[3,3-3,4]). La cohorte Whitehall de 9087 individus observés sur 23 ans de suivi a montré un effet dose-
réponse entre la consommation d'alcool par semaine et le risque de démence quel que soit I'age [76].
Elle montre aussi un risque plus élevé de démence en cas d'abstinence, une consommation modérée
pourrait donc jouer un role protecteur vis-a-vis de la cognition (effet antioxydant, sur la coagulation,
sur l'insulinorésistance et anti-inflammatoire). Au méme titre que le tabac, des interventions doivent

donc étre mise en place en cas de forte consommation d'alcool afin de réduire le risque de démence.
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2.2.3. Pression artérielle

Une méta-analyse [77] qui comprenait 12 essais cliniques portant sur 92 135 individus a montré qu'une
baisse de la pression artérielle grace a la prise d'antihypertenseurs, permettait de diminuer le risque
de démence ou de perte cognitive (OR[IC]=0,93 [0,88-0,98]) avec un suivi moyen de 4,1 ans. Une autre
méta-analyse [78] mais sur des études prospectives a recherché l'influence de I'hypertension sur les
risques de troubles cognitifs. Les 209 études retenues ont montré globalement une association plus
forte en milieu de vie qu'en age plus avancé, avec un risque de troubles cognitifs de 1,19 a 1,55 fois
plus élevé chez les individus hypertendus. Des analyses doses-réponses sur 5 études ont de plus
montré un seuil de 130 mm Hg de la pression systolique comme risque accru de troubles cognitifs alors
gu'une pression artérielle diastolique entre 90 et 100 mm Hg présentait un faible risque de maladie
d'Alzheimer. Enfin, les antihypertenseurs étaient associés a une réduction de 21% du risque de
démence. La cohorte Whitehall sur 8639 personnes [79] fait partie des études ayant montré |'effet
néfaste sur la démence de la tension systolique avec un seuil a 130 mm Hg chez les plus de 50 ans
(HR[IC]=1,38 [1,11-1,70]). Celle de Framingham sur 1440 individus et un suivi de 8 ans [80] donnait un
risque relatif instantané de démence de 1,57 [1,05-2,35] (HR[IC]) pour la pression systolique (>140/90
mm Hg) au milieu de vie, qui augmente avec la durée en années de I'hypertension. L'association entre
la tension artérielle et la cognition est donc dépendante de I'dge, du type de tension artérielle

(diastolique ou systolique) et du temps d'exposition.

2.2.4. Diabete

Une méta-analyse groupée sur 14 études [81] a cherché a estimer la relation entre le diabéte et la
démence chez les hommes et les femmes. Dans les deux sexes, le risque de démence est augmenté de
60% avec la présence de diabete. Les femmes diabétiques ont un risque 19% plus élevé que les
hommes concernant la démence vasculaire. Une revue Cochrane [82] a analysé les résultats d'essais
controlés randomisés afin de comparer les différents traitements du diabete et leur relation avec la
démence ou le développement de déficiences cognitives. Les quatre études incluses n'ont pas montré
de fagon évidente un lien entre le traitement du diabéete et la cognition. Par contre, une autre méta-
analyse sur 13 études, publiée par Mc Millan [83] montre des associations différentes selon le
traitement antidiabétique. La Metformine et les sulfamides ne sont pas significativement associés a un

risque de démence. L'insuline est associée a une augmentation de 21% du risque de démence
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(RR[IC]=1,21 [1,06-1,39]), mais l'insuline étant prescrite comme traitement, le lien entre insuline et
démence est peut-étre due a la gravité et la durée du diabete, a la sévérité de I'hypoglycémie plus qu'a
|'effet propre de l'insuline. A l'inverse, les thiazolidinediones présentent un possible effet protecteur
sur la démence (RR [IC]=0,71 [0,55-0,93)). Enfin, le risque de démence est presque doublé avec la
présence d'une hypoglycémie sévere (RR[IC]=1,77 [1,35-2,33]) mais la relation est peut-étre
bidirectionnelle, I'hypoglycémie sévere entrainant des déficiences neurologiques et la perte de
cognition augmentant le risque d'hypoglycémie. La récente revue systématique sur 144 études
prospectives (122 pour la méta analyse) [84] a montré un risque plus élevé de troubles cognitifs avec
le diabéte (risques relatifs allant de 1,25 a 1,91). Elle montre aussi un effet positif des
thiazolidinediones, avec une réduction de risque de démence dans la population diabétique de 47%

avec la consommation du pioglitazone (RR[IC]=0,53 [0,39-0,73]).

Le glucose est nécessaire au cerveau pour fonctionner. L'hypoglycémie ou I'hyperglycémie provoquent
donc des altérations du systeme nerveux qui a terme peuvent entrainer des troubles cognitifs et un
risque de démence. Le diabéete étant en plus un facteur de risque d'accident vasculaire cérébral, il

augmente aussi le risque de démence vasculaire.

2.2.5. Nutrition

Concernant la nutrition, plusieurs facteurs ont été étudiés : la consommation de fruits et légumes, de
vitamines, ou le suivi d'un régime (méditerranéen par exemple). Dans la cohorte 3C [85], la
consommation quotidienne de fruits et Iégumes est associée a un diminution du risque de démence
de 30% (HR[IC]=0,72[0,53-0,97]), celle de poisson a une diminution du risque de maladie d'Alzheimer
de 35% (RR[IC]=0,65[0,43-0,99]). L'utilisation réguliere d'huile riche en oméga 3 est aussi associée a un
risque moindre de démence mais avec une significativité limitée (RR[IC]=0,46 [0,19-1,11]). Une revue
systématique [86] d'études portant sur les fruits et les légumes séparément, montre un effet de la
consommation de légumes mais pas de fruits (sauf pour une forte consommation de fruits). Une étude
suédoise [87] a précisé que la consommation de fruits et [égumes a I'dge adulte diminuait le risque de

démence ou de maladie d'Alzheimer 30 ans plus tard.

D'autres études ont travaillé sur les régimes alimentaires, mettant en évidence des résultats
contradictoires entre le régime méditerranéen, le DASH (Dietary Approaches to Stop hypertension) ou
le MIND (Mediterranean- dash Intervention for Neurodegenerative Delay) et le risque de démence [88,

89]. Bien que les régimes combinés a plusieurs composantes tels que le DASH ou le MIND semblent
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étre plus efficaces pour le maintien de la cognition, des essais cliniques sont nécessaires pour

confirmer le réle bénéfique d'une alimentation saine dans la prévention de la démence [90].

Pour terminer sur la nutrition, une étude trés récente [91] a déterminé si la consommation
d'antioxydants de la famille des flavonols était associée a une risque moindre de maladie d'Alzheimer.
Sur les 921 individus suivis pendant 6 ans, les résultats ont montré que ceux dont I'apport de flavonols
était le plus grand, avaient un risque diminué de 48% de développer la maladie d'Alzheimer
(RR[IC]=0,52 [0,33-0,84]). De plus, la classification des flavonols a permis de constater des risques
réduits différents selon la consommation des différents types: -38% pour les isorhamnétines (poire,
olive, vin et tomate), -51% pour les kaempférol (chou frisé, haricots, thé, épinards, brocolis), -38% pour
les myricétine (thé, vin, chou frisé, oranges et tomates, mais pas d'effet avec la quercétine (tomates,

chou frisé, pommes et thé).

2.2.6. Indice de masse corporelle

L'effet du poids sur le risque de démence est dissocié. D'un c6té, la perte de poids précéderait la
maladie et serait donc un signe précoce de la survenue de la démence, de l'autre, I'obésité
augmenterait le risque. Une étude datant de 2006 [92] avait montré que la perte de poids s'accélérait
avant le diagnostic de la maladie d'Alzheimer faisant de la perte de poids un éventuel indicateur
préclinique de la maladie d'Alzheimer. Une méta-analyse [93] sur 13 études longitudinales et 7 essais
controlés et randomisés a montré un lien entre la perte de poids chez des individus souffrant de
surpoids ou d'obésité et différents domaines cognitifs. L'attention et la mémoire étaient améliorées
dans les deux types d'études, tandis que la fonction exécutive présentait de meilleurs résultats dans
les études longitudinales, et le langage dans les essais randomisés. La perte de poids intentionnelle
chez les personnes obéses / en surpoids était donc associée a des améliorations de la performance

cognitive.

La méta-analyse de Kivimaki et al [94] sur 39 cohortes a d'abord montré une association inverse entre
I'indice de masse corporelle (IMC) et la démence (HR[IC]=0,87 [0,82-0,93]). Apres stratification sur le
temps de suivi et donc sur le nombre d'années, la relation entre I'lMC et la démence est différente. Un
IMC élevé 20 ans avant est associé a une augmentation du risque de démence alors que moins de 10
ans avant, un IMC faible est associé au risque de démence. La méta-analyse de Albanese et al [95]
confirme aussi que I'obésité a I'dge adulte (mais pas le surpoids) augmente le risque de démence plus

tard (RR[IC]=1,33 [1,08-1,63]). La relation perte de poids et démence n'est pas stable entre les 19
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études recensées, et les relations significatives seraient la conséquence d'une causalité inversée car

uniquement recensées dans les études ayant un suivi inférieur a 20 ans.

2.2.7. Dépression

De la méme maniére que pour I'IMC, la dépression représente a la fois un facteur de risque et un

prodrome de la maladie selon différentes études.

Une méta-analyse de 2006 [96], présentait un risque de démence plus élevé chez les individus
souffrant de dépression (OR[IC]=1,90 [1,55-2,33]) sur les 11 cohortes recensées. Une seconde méta-
analyse [97] sur 23 études et la dépression tardive donne les mémes résultats. La dépression a un age
plus avancé était associée a un risque significatif de démence (OR[IC]=1,85 [1,67-2,04]). De plus,
I'augmentation du risque de démence vasculaire (OR[IC]=2,52 [1,77-3,59]) était plus élevée que pour
la maladie d'Alzheimer (OR[IC]=1,65 [1,42-1,92]). La mise a jour ultérieure de cette méta-analyse [98],
donnait la méme conclusion : la dépression tardive est systématiquement associée a un risque
multiplié par deux de démence. Mais deux études plus récentes, I'une britannique [99] et l'autre
australienne [100], identifiérent la dépression non pas comme facteur de risque mais plutét comme
marqueur de la démence précoce. La cohorte Whitehall (UK) a indiqué que les symptomes dépressifs
a un age avancé augmentaient le risque de démence (suivi moyen de 11 ans : HR[IC]=1,7 [1,2-2,4])
mais pas lorsque la dépression est plus ancienne et chronique (suivi moyen de 22 ans : HR[IC]=1,0 [0,7-
1,4]). La cohorte australienne précise que la dépression augmente le risque de démence uniquement
dans les 5 premieres années. Ces deux derniéres études viennent renforcer I'idée que la dépression

résulte plus des effets de la pré-démence qu'elle n'est un facteur de risque.

2.2.8. Accidents vasculaires cérébraux et risque cardio-vasculaire

Plusieurs équipes ont montré un lien entre les fonctions cognitives et les pathologies cardiaques. Une
méta-analyse en 2014 [101], conclue grace a 12 cohortes, que la déficience cognitive était associée a
un plus fort risque d'accident vasculaire cérébral (AVC) (RR[IC]=1,19 [1,12-1,27]). Des scores plus

faibles aux différentes fonctions cognitives (exécutives, attention, mémoire, langage) avaient
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sensiblement les mémes risques d'AVC. Dans cette étude, I'AVC était considéré comme une

conséquence d'une mauvaise cognition.

Dans d'autres études, I'AVC est considéré comme facteur de risque de la démence ou d'une déficience
cognitive. La méta-analyse [102] sur 36 études de prévalence et 12 études d'incidence, a montré un
risque élevé de démence parmi les participants présentant un AVC prévalent (RR[IC]=1,69 [1,49-1,92])
ainsi que chez les participants avec un AVC incident (RR[IC]=2,18 [1,90-2,50]). Une autre méta-analyse
[103] a étudié plus précisément le temps apres I'AVC. Les 21 études ont montré que 4 patients sur 10
qui ont eu un AVC, ont une déficience cognitive sans démence dans I'année aprés I'AVC. Une étude
britannique [104] a étudié le lien entre la sévérité de I'AVC et la démence sur 2305 patients. Les
résultats montrent que l'incidence de la démence est prés de 50 fois plus élevée dans I'année suivant
un AVC majeur que dans la population générale, mais I'exces de risque est nettement plus faible apres
un accident ischémique transitoire et un accident vasculaire cérébral mineur. Enfin, une cohorte sur
21 ans [105] a montré grace a l'utilisation du score de risque cardiovasculaire de Framingham qu'un
score de risque élevé peut prédire une diminution de la mémoire épisodique, de la mémoire de travail
et de la vitesse de perception et est associé a une neurodégénérescence et a des lésions vasculaires

cérébrales.

2.2.9. Exposition environnementale et professionnelle

Parmi les facteurs de risques recensés par la revue du Lancet, la pollution de I'air est citée. En effet,
I'environnement social ou professionnel peut jouer un réle. Les travaux de Noémie Lettelier durant sa
these le démontrent [106, 107]. Au niveau social, vivre dans un quartier défavorisé augmente chez les
femmes, le risque de démence (HR [IC]=1,29 [1,00-1,67]) et de maladie d'Alzheimer (HR [IC]=1,42
[1,09-1,84]). D'un point de vue professionnel, I'exposition aux solvants augmente le risque de
performances cognitives plus faibles, les solvants étudiés étant I'essence, le white spirit et un diluant
cellulosique. De plus, le risque augmente avec le nombre de solvants auquel I'individu est exposé (effet
dose réponse). Une cohorte britannique [108] rétrospective sur 131 000 individus a mis de plus en
évidence une association entre la pollution atmosphérique de Londres et la démence. Dans une
cohorte canadienne [109], les auteurs estimaient a 6,1% la proportion de démences attribuable a une

pollution atmosphérique élevée.
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2.2.10. Exercice, activité ou inactivité physique

Dans son rapport sur la réduction du risque du déclin cognitif et de la démence [110], I'organisation
mondiale de la santé (OMS), exprimait que des preuves de qualité faible a moyenne montraient que
I'activité physique a un effet modeste mais bénéfique sur la cognition et que cet effet serait
probablement d( a I'exercice d'aérobie. L'évaluation du "cardiovascular fitness" par un ergométre
(ergocycle) sur 1462 femmes suivies durant 44 ans a montré un lien positif entre le test fitness et la
démence [111]. Les individus ayant un fort niveau ont moins de risque d'avoir une démence par
rapport aux individus a niveau moyen (HR [IC]=0,12 [0,03-0,54]) et ceux ayant un niveau faible n'avait
pas de résultats significatifs. Malgré un nombre conséquent d'études montrant un lien positif voir un
effet protecteur de l'activité physique sur la cognition, deux méta-analyses et une étude récente
prouvent le contraire.

L'étude de Framingham sur 10 308 participants suivis pendant 28 ans [112], ne montre pas
d'association entre l'activité physique et le déclin cognitif, ni avec la démence. Cette étude sur les
trajectoires entre quantité d'activité physique et survenue de la démence, montre qu'aucune
différence de niveau d'activité physique n'est observée que sur les 10 a 28 ans avant la démence. Par
contre, une baisse de |'activité physique est constatée durant les 9 ans avant le diagnostic de démence.
Ces résultats montreraient donc bien I'absence d'effet protecteur de l'activité physique mais plut6t
une causalité inversée ou l'activité physique est impactée par la pré-démence. La méta-analyse sur 5
essais randomisés [113] et celle sur 19 cohortes prospectives [114] concluent que l'exercice et

I'inactivité physique ne sont pas associés a la démence ni a la cognition.

L'ensemble de ces études présentent des résultats discordants et des définitions différentes. Certaines
études utilisent I'exercice physique i.e. la pratique d'une activité, d'autres parlent d'activités physiques
plus globales, tandis que certaines mesurent l'inactivité physique. Le débat sur le lien entre activité
physique et la cognition reste donc entierement d'actualité. L'activité physique est bénéfique pour la
santé, mais la question se pose encore de son effet sur les capacités cognitives. Pour répondre a cela,

une définition claire de I'activité physique doit étre utilisée.
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2.3.L'activité physique
Afin d'analyser le role de l'activité physique sur la cognition, plusieurs concepts doivent étre définis.
En effet, I'activité physique, Il'inactivité physique et la sédentarité sont trois concepts différents qui
peuvent se croiser. L'activité physique correspond a une quantité, alors que l'inactivité physique est

un état (seuil en dessous des recommandations). La sédentarité est quant a elle un concept différent

de l'activité physique n'incluant pas les mémes activités.

2.3.1. Les différents concepts

> L'activité physique

L'activité physique (physical activity) a été définie en 1985 par Caspersen [115] comme «tout
mouvement corporel produit par des muscles squelettiques entrainant une dépense énergétique».
Cette dépense énergétique est mesurée en kilocalories. Dans la vie quotidienne, I'activité physique se
compose d'activités professionnelles, de loisirs, domestiques, de déplacements (marche, vélo), ou
autres. La recommandation est de pratiquer par semaine au moins 150 minutes pour une activité

modérée ou au moins 75 min pour une activité plus élevée [116].

Parmi les activités de loisirs, nous retrouvons les exercices et le sport. Le terme "exercice" est un sous
ensemble de I'activité physique, qui est prévu et répété afin de répondre a une amélioration ou un
entretien de la forme physique d'un individu. La forme physique (physical fitness) correspond quant a
elle, aux attributs de la personne, i.e. "a la capacité d'effectuer des taches quotidiennes, sans fatigue
excessive et avec énergie". La forme physique ou condition physique est liée a I'endurance respiratoire,
I'endurance musculaire, la force musculaire, la composition corporelle et la flexibilité. Les exercices
physiques peuvent contribuer a améliorer spécifiquement une partie du corps : les jambes, les abdos,
la flexibilité, la respiration... Parmi les activités de loisirs, nous pouvons aussi distinguer les activités
sportives qui se rattachent a un sport. C'est aussi un sous-ensemble de l'activité physique qui

correspond a une activité ol la personne dgée adhere a des regles communes (tennis, course, ...).
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La représentation de Kahn (cf. Figure 25) permet de visualiser I'intersection entre I'activité physique,
I'exercice et le sport (A). Les profils (B) et (C) comparent les quantités d'activité physique. Le profil (B)
présente un individu qui réalise 180 min d'activité physique grace a 90 min de tennis (un sport) et 90
min de gym (un exercice). Le profil (C) concerne un individu (C) qui réalise plus d'activité physique par
semaine que l'individu (B) sans faire ni sport ni exercice. Ceci démontre que I'activité physique ne se
résume pas a des activités uniguement sportives ou d'exercices. |l ne faut donc pas exclure de |'activité
physique, les activités non sportives qui produisent une dépense d'énergie comme aller chercher son
pain, faire son ménage, préparer ses repas ou faire ses courses et qui doivent donc étre considérées

comme des activités physiques a part entiére [117].

B ¢

Physical activity = 180 min per week Physical activity = 300 min per week

Figure 25: Activité physique, sport et exercice selon Khan 2012)

74



Partie 2 : Problématique

> L'inactivité physique

La personne agée est considérée comme inactive si son niveau d'activité est inférieur aux
recommandations. En France, ce seuil est fixé a 30 minutes d'activité physique d'intensité modérée

par jour [118].

> Lasédentarité

La sédentarité est définie par une dépense énergétique inférieure ou égale a 1.5 METs en position
assise ou allongée [119]. Elle se mesure par le temps passé devant un écran, ou toute autre activité
assise ou allongée (lire, téléphoner, étre assis dans une voiture). Nous pouvons étre sédentaire tout
en pratiquant une activité physique, dés que le temps passé assis ou allongé est suffisamment élevé.

C'est un comportement distinct avec ses propres effets sur la santé [120].

2.3.2. Bénéfices associés a I'activité physique

Les effets bénéfiques de l'activité physique sur la santé sont nombreux et largement publiés. Une
méta-analyse [121] sur 122 417 sujets agés de plus de 60 ans avec un suivi de 10 ans a montré qu'une
faible dose d'activité physique modérée a sévere, réduisait de 22% le risque de mortalité (RR [IC]=0,78
[0,71-0,87]). Pour le risque lié aux maladies cardiovasculaires, le risque de mortalité était diminué de
25%. Dans la cohorte Proof [122], cette réduction du risque de mortalité est aussi démontrée puisque
le risque de déces (toutes causes confondues) était réduit de 22% (RR [IC]=0,78 [0,25-0,90]) sur les 688

individus suivis durant 15 ans.

Une étude [123] sur les trajectoires d'activité physique a montré que pour chaque kl/kg par jour
dépensé en plus, le risque de mortalité 12,5 ans plus tard était diminué de 24% (29% pour les déces
cardiovasculaires et 11% pour les décés liés aux cancers). De plus, les individus ayant maintenu un
niveau d'activité physique modéré (respectivement élevé) au cours du suivi avaient une baisse de

mortalité de 28% (respectivement 33%).

La synthese de Warburton a démontré que I'activité physique était un facteur positif de la diminution
des risques de mortalité, d'accidents vasculaires cérébraux, de maladies cardiovasculaires,

d'hypertension, d'obésité, de diabete, de dépression, de cancer du sein, de cancer du célon et
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d'ostéoporose. La relation serait méme linéaire [124] avec un effet dose réponse ou plus |'activité

physique augmenterait et plus I'effet serait bénéfique sur la santé.

2.3.3. Effet de I'activité physique sur la démence

La littérature sur l'effet de I'activité physique sur le risque de démence est abondante, mais pas
toujours concluante. Plusieurs méta-analyses et revues systématiques ont montré un effet protecteur
de l'activité physique sur l'apparition de la démence. Les études observationnelles qui les composent,
montrent effectivement que I'activité physique était associée a une diminution du risque de démence

[112, 125, 126] mais pas toutes.

Les méta-analyses ont calculé des réductions du risque pour un niveau élevé d'activité physique variant
de 21 a 28% pour la démence toutes causes et de 26 a 45% pour la maladie d'Alzheimer [127-130].
Cependant, les résultats sont hétérogénes, notamment du fait du type d'activité physique étudié. Par
exemple, dans une revue systématique qui comprenait 24 études (dont 5 dans des populations d'age
moyen), Stephen et al. [127] ont rapporté un effet bénéfique de I'activité physique dans 18 d'entre
elles. Alors que l'association avec la réduction du risque de maladie d'Alzheimer était claire pour les
activités de loisirs, elle était moins évidente pour le travail et les déplacements. Dans une méta-analyse
portant sur 44 études (6 en populations d'age moyen), Lee [131] a constaté que des quantités élevées
et modérées d'activité physique étaient liées a des risques réduits de démence toutes causes, maladie
d'Alzheimer et démence vasculaire. L'auteur a identifié diverses activités, telles que I'activité physique
de loisirs, I'exercice régulier et le jardinage, qui avaient un effet protecteur sur le risque de démence.
A l'inverse, la marche n'était pas significativement associée au risque de démence (quatre études sur
des personnes de 60 ans ou 65 ans et plus). Parmi les 27 études chez les personnes dgées, quatre n'ont
trouvé aucun effet positif de différents types d'activité physique (natation, marche, danse) [132—-134],
et une autre [135] a détecté un effet positif uniquement pour les activités productives (jardinage,

ménage).

Plusieurs questions demeurent concernant les types et niveaux d'activité physique les plus pertinents
et les outils a utiliser pour mieux évaluer l'activité physique chez les personnes agées. Plus
précisément, les études de cohortes précédentes ont été critiquées car elles n'ont pas étudié les
différents types d'activité physique et n'ont pas étudié la contribution des activités domestiques [127,

131]. Il convient de noter que parfois, I'activité physique comprenait également des activités telles que
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lire, regarder la télévision et écouter de la musique, qui sont définies comme des activités sédentaires

et non physiques. Aucune des études n'a clairement exclu les activités récréatives en position assise.

La forme de la relation exposition-réponse n'est pas non plus claire. Xu et coll. [136] ont trouvé une
association linéaire entre I'activité physique de loisirs et le risque de démence toutes causes ou
maladie d'Alzheimer. Cependant, ils ont également signalé que la courbe de risque de maladie
d'Alzheimer avait tendance a s'aplatir pour des niveaux d'activité élevés. Il est donc nécessaire
d'étudier la forme de la fonction de risque, de déterminer les seuils de niveau d'activité correspondant
aux changements de risque, tout en ayant plus de détails sur le type, I'intensité et la durée de I'activité

physique [137].

2.3.4. Effet bénéfique de I'activité physique sur la cognition

Un nombre important d'études, de revues systématiques ou de méta-analyses existent sur le lien entre
I'activité physique et la cognition. La revue systématique de Cunningham [138] a montré une réduction
du risque de déclin cognitif (de 26% pour une activité physique modérée et 33% pour une activité
physique intense). Cependant, le rapport de Miller [139] a expliqué que bien que I'association entre
I'exercice physique et la cognition préservée au cours du vieillissement soit clairement démontrée,
I'hypothese spécifique selon laquelle I'exercice physique est une cause d'un vieillissement cognitif sain
n'a pas encore été validée; il s'agit ici d'exercice physique, sous ensemble de I'activité physique. De
plus, la revue systématique de Kikkert [140] ne présentait pas l'activité physique comme protecteur
du déclin cognitif, mais expliquait que la vitesse de marche servirait de référence pour prédire le déclin
cognitif. Plus récemment, la méta-analyse sur cing essais randomisés [113] et celle sur 19 cohortes
prospectives [114] ont conclu que I'activité physique n'était pas associée a la cognition. Cela explique
gue dans son rapport sur la réduction du risque de déclin cognitif et de démence [110], I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) n'a pu conclure qu'avec des preuves de qualité faible a moyenne que
I'activité physique a un effet modeste mais protecteur sur la cognition et que cet effet est
probablement di aux exercices d'aérobie. Baumgart et al [141] ont recensé et discuté les différents
risques de déclin cognitif et de démence. A partir de revues systématiques et de méta-analyses,
d'études longitudinales et transversales, ainsi que des essais contr6lés randomisés (ECR), ils ont
montré que l'activité physique - méme légere comme la marche - est associée a un risque réduit de
déficience cognitive et / ou d'amélioration de la fonction cognitive. Cependant, ils n'ont pas déterminé

la durée optimale de I'activité, le type et l'intensité de I'exercice. La revue Cochrane [142] n'a trouvé
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aucune preuve dans les données disponibles des ECR que les activités physiques aérobies présentent
un avantage cognitif chez les personnes agées cognitivement saines. Bien que plusieurs études
suggerent que l'activité physique pourrait améliorer la fonction cognitive et réduire le déclin cognitif
[143], d'autres n'ont trouvé aucune preuve d'un effet neuroprotecteur de l'activité physique [112].
Peu de cohortes ont étudié les différents types d'AP, et encore moins les activités domestiques. Les
connaissances sont encore insuffisantes sur les domaines cognitifs les plus touchés et les types

d'activités physiques les plus bénéfiques.

Ces incohérences entre études sont peut-étre dues a I'hétérogénéité des méthodes utilisées. Les
études publiées au cours des derniéres décennies ont appliqgué une méthodologie statistique
différente. Certaines études [144—-150] ont utilisé la régression logistique et n'ont donc pas pris en
compte I'effet du temps sur la survenue de troubles cognitifs. D'autres études [147, 151] concernaient
uniquement une population féminine et d'autres uniquement des hommes [152]. Pour certaines
d'entre elles [148—150, 153], un suivi trop court n'a pas permis de conclure. Pour les autres études
[154-159] , les résultats n'étaient pas stables car ils différaient selon la méthode, le type d'activité
physique ou le test cognitif utilisé portant sur les mémes données. Afin d'analyser la relation, il est
donc nécessaire d'utiliser des modéles prenant en compte le temps, mais aussi les comorbidités et un

suivi suffisamment long.

Une autre raison de I'hétérogénéité des résultats des études précédentes peut étre le manque
d'informations sur les domaines cognitifs. Premierement, deux indicateurs de la cognition globale
peuvent montrer des résultats différents : I'activité physique dans I'étude de Willey [160] était
significativement liée a la cognition globale définie par le MMSE alors que les résultats n'étaient pas
significatifs avec le TICS (entretien téléphonique pour I'état cognitif) ; le TICS étant plus sensible aux
changements de mémoire [161]. Deux études [157, 162] ont montré un possible effet protecteur des
activités physiques sur le déclin cognitif et en particulier sur des domaines cognitifs tels que la mémoire

épisodique et le langage.

2.3.5. Questionnaires d'activité physique

Afin que les résultats des études épidémiologiques soient solides et probants, il est nécessaire d'utiliser
des mesures de I'activité physique de qualité. Ces mesures peuvent étre objectives ou déclaratives.
Dans les méthodes objectives, la mesure de I'activité physique peut étre réalisée par |'utilisation d'un

accélérometre ou d'un podometre. Cependant les modalités de collecte et de traitement des données
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ne sont pas toujours bien validées, particulierement chez les personnes agées. De plus ces méthodes

ne permettent pas de distinguer les types d'activité physique réalisés [163]. Dans les méthodes

subjectives, déclarées par l'individu, les questionnaires sont nombreux ; tous ne sont pas validés pour

les personnes agées.

Parmi les questionnaires pour tous publics, nous pouvons citer deux questionnaires de références :

Le Global Physical Activity surveillance Questionnaire (GPAQ). Créé par I'OMS, ce

guestionnaire comporte 16 questions permettant de recueillir des informations sur I'exercice
physique et les comportements sédentaires dans trois domaines : les activités liées au travail,
les déplacements et les activités de loisirs. Bien que fortement corrélé a un autre questionnaire
(IPAQ), une étude [164] sur 9 pays a conclu a une validation moyenne du GPAQ.

L'International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Ce questionnaire évalue la pratique

d'activités intenses, modérées, de marche ou assise, que ce soit au travail, dans la vie
qguotidienne, lors des déplacements ou lors des activités de loisirs. Ce questionnaire a été
validé sur une population dgée de 18 a 65 ans [165] et sa version courte [166] a tendance a

surestimer l'activité physique par rapport a des valeurs objectives et mesurées.

Des questionnaires d'activités physiques ont été spécialement congus pour les personnes agées, parmi

lesquels :
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Le VOORRIPS : développé par Voorrips [167], il s'agit du questionnaire de Baecke [168] adapté
aux personnes agées. Il permet de mesurer les activités physiques habituelles des personnes
agées sur l'année passée. Ses questions portent sur les activités domestiques, de loisirs et
sportives et donnent un score continu.

The Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) : c'est un questionnaire bref congu

spécifiquement pour évaluer I'activité physique chez les personnes agées de plus de 65 ans
[169]. Il peut étre administré par téléphone ou en entretien. Il est associé a des mesures
physiologiques et de dépenses énergétiques [170].

The Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA) : c'est un questionnaire rapide d'évaluation

de I'activité physique chez les personnes plus dgées. Composé de 9 questions avec une réponse
enoui/non, il permet de couvrir des activités physiques sédentaires, réguliéres ou vigoureuses,
ainsi que la force musculaire et la flexibilité [171, 172]. Il est congu pour fournir aux cliniciens
un outil permettant d'évaluer rapidement le niveau d'activité physique de leurs patients

adultes plus agés.
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Pour évaluer I'activité physique des personnes agées et les différents types d'activités physiques, nous

utiliserons les questionnaires suivants dans les cohortes 3C, Fréle, CETI et Proof :

Tableau 4: Evaluation de I'activité physique dans les cohortes 3C, Fréle, CETI et Proof

Questionnaires Cohortes Spécifique personnes agées Activité physique domestique
VOORRIPS 3C X X
PASE Fréle X X
RAPA CETI X -
POPAQ Proof - X
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2.3.6. Meécanismes entre activité physique et cognition

Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés pour expliquer le réle de I'activité physique sur la
cognition. D'abord, I'activité physique permet d'oxygéner le cerveau en créant de nouveaux neurones
[173] et en augmentant le volume de I'hippocampe. Ensuite, le stress oxydatif a été reconnu comme
facteur contribuant au vieillissement et a la progression de maladies neurodégénératives, y compris la
maladie d'Alzheimer. Or, I'exercice réduit le stress oxydatif dans le cerveau en induisant des enzymes
antioxydantes. Puis, I'activité physique permettrait de réduire les changements électrophysiologiques
du fonctionnement nerveux liés a I'age grace a son effet sur la structure du systéme nerveux [174].
L'information serait ainsi traitée plus rapidement et efficacement chez les individus pratiquant une
activité physique que chez ceux n'en pratiquant pas (hypothése neurale) [175]. De plus, l'activité
physique réguliére augmente le flux sanguin cérébral et le métabolisme cérébral [176]. Elle améliorait
ainsi l'oxygénation du cerveau et par conséquent le métabolisme glucidique et celui des
neurotransmetteurs. Cette hypothése métabolique est confortée par I'analyse du fonctionnement
cortical par imagerie cérébrale en fonction de |'aptitude physique des personnes agées [177]. Enfin,
I'activité neurotrophique joue un rdle dans la modulation de la plasticité synaptique cérébrale, de
I'angiogenése, et la neurogenése de I'hippocampe chez l'adulte par la libération des facteurs
neurotrophiques (neurotrophiques d'origine cérébrale , facteur de croissance analogue a l'insuline et
facteur de croissance dérivé de I'endothélium vasculaire) qui est renforcée par I'exercice [178].
L'hypotheése nutritive (trophique) de I'activité physique sur le cerveau, et notamment sur la densité du
tissu cérébrale a été confirmée par I'étude de Colcombe et al [179], oU la perte de substance grise et
blanche était diminuée chez les individus a haut niveau d'aptitude physique. Pour terminer, les études
chez I'animal ont montré que I'exercice contribue a réduire I'accumulation de béta-amyloide et de
protéine tau (marqueurs de la maladie d'Alzheimer) dans le cerveau et le liquide céphalo-rachidien

[180].
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2.4.Questions de recherche

Les études observationnelles sur le lien entre activité physique et troubles cognitifs / démence sont
nombreuses mais trés différentes dans leur modalité de recueil de I'activité physique, du suivi et des
méthodes statistiques utilisées. Certaines d'entre elles, mais pas toutes, montrent un effet protecteur
de l'activité physique sur la cognition. A l'inverse les études d'intervention ne démontrent pas d'effets
concluants de l'activité physique sur la cognition. Beaucoup de questions ressortent des revues
systématiques et méta-analyses réalisées sur cette relation activité physique / cognition, et
notamment sur le type d'activité physique et la forme de la relation. L'activité physique est souvent
étudiée globalement sans distinction des types d'activité, et sans prise en compte des activités
domestiques qui bien qu'elles ne soient pas sportives, correspondent néanmoins a une dépense
énergétique, notamment chez les personnes agées. Dans une étude suédoise [135], la participation a
des activités telles que le jardinage, les taches domestiques ou le volontariat chez des personnes agées
étaient significativement liées a un risque moindre de démence 6,4 ans plus tard alors que les autres
activités physiques ne |'étaient pas. De plus, la forme de la relation entre la cognition et les activités

est souvent tronquée par l'utilisation arbitraire de classes de quantité d'activité physique.

La littérature n'est donc pas univoque concernant I'effet de I'activité physique, peut-étre parce qu'elle
couvre un large spectre de type d'activité : sportif, cognitif, loisirs, hygieéne de vie, etc... Au niveau
méthodologie, I'hétérogénéité des résultats des cohortes provient aussi de la difficulté de I'évaluation
de I'activité physique chez les personnes agées : chaque étude utilise un questionnaire et un recueil

d'informations sur l'activité physique différent, non spécifique aux personnes agées.

De ce constat, plusieurs questions de recherche sont apparues. D'abord, la nécessité de recueillir et
d'analyser une activité physique quantitative pour étudier la forme de sa relation avec la démence.
Ceci permettra de constater si un effet dose-réponse existe et si des seuils d'activité physique
modifient la relation (points d'inflexion). Ensuite, la question se pose de savoir si |'effet de I'activité
physique est identique sur la démence et la cognition. Pour cela, il est nécessaire de pouvoir étudier
|'effet de I'activité physique sur la démence et la cognition sur une méme cohorte, et donc une méme
population de personnes agées. Puis il faut étudier I'ensemble des activités qui composent I'activité
physique de personnes agées et pour cela distinguer les différents types d'activité physique afin de
voir sil'une ou l'autre de celles-ci a un effet différent sur la démence ou la cognition : sportives, loisirs,
domestiques. Enfin, afin d'analyser un éventuel lien causal, il est judicieux d'utiliser des données

longitudinales et les méthodes statistiques telles que les splines, les modeles de Cox, les modeles
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mixtes, sans oublier de contréler les éventuels biais de confusion en ajustant sur la comorbidité et les

facteurs modifiables ou non (sexe, APOE, maladies cardiovasculaires).

2.4.1. Axe de recherche 1 : les types d'activité physique

Bien gu’il existe une abondante littérature sur le lien entre I'activité physique et le vieillissement
cognitif, il est important de définir les activités composant l'activité physique afin de répondre aux
interrogations sur le type d'activité physique. En effet, certaines études sur la démence ont mélangé
des activités de loisirs et de travail [181] ou sportives et de travail [182]. D'autres n'ont analysé que la
marche [183, 184]. Notre objectif est d'analyser différents types d'activité physique, et
particulierement les activités domestiques trés souvent oubliées des activités engendrant une dépense

énergétique chez les personnes agées.

2.4.2. Axe de recherche 2 : les questionnaires d'activité physique

La revue bibliographique des études sur la relation entre |'activité physique et la cognition a montré
des recueils différents de |'activité physique. Certaines études ne prennent pas en compte la durée ou
I'intensité de l'activité, d'autres ne permettent pas d'avoir un recueil de I'ensemble des activités
réalisés par les personnes agées. Notre objectif est d'analyser I'activité physique chez les personnes

agées grace a des questionnaires spécifiques a cette génération.

2.4.3. Axe de recherche 3 : la quantité d'activité physique

La relation dose-réponse entre |'activité physique et la démence est trés peu exploitée. Dans une méta-
analyse qui comprenait 15 études prospectives (trois dans des populations d'age moyen), Xu et al.
[136] ont analysé les effets catégoriels et continus de l'activité physique. Premieérement, ils ont
constaté que le risque de démence toutes causes et de maladie d'Alzheimer était réduit de 27% et
26%, respectivement, dans le groupe avec le niveau d'activité physique le plus élevé par rapport au

groupe avec le niveau le plus bas. Ensuite, ils ont observé dans quatre études une relation dose-
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réponse linéaire inverse. Plus précisément, une augmentation de l'activité physique de loisirs de 500
kcal / semaine était associée a une diminution d'environ 10% du risque de démence. Mais ils ont
également signalé que la courbe de risque de maladie d'Alzheimer avait tendance a s'aplatir pour des
niveaux d'activité élevés. D'autres études ont examiné le risque de démence dans les quintiles de
|'activité physique et ont montré soit une réduction linéaire du risque [184], soit des preuves médiocres
d'une relation dose-réponse [129, 145, 185]. Il est donc nécessaire d'étudier la forme de la fonction de
risque et de déterminer les seuils de niveau d'activité correspondant aux changements de risque.
L'objectif est de conserver la totalité de l'information quantitative de l'activité physique pour
déterminer un éventuel effet dose-réponse et la possibilité de points d'inflexion sur cette relation

activité physique/cognition.

2.4.4. Axe de recherche 4 : les méthodes statistiques

Grace aux moyens dont nous disposons (recueil de données informatisés, logiciel de traitement de
données) et a I'intérét porté aux suivis des individus dans le temps afin d'étudier I'évolution de leur
santé, de plus en plus de cohortes sont mises en place avec un recueil longitudinal sur une longue
période. Les modeéles statistiques doivent correspondre a ces données pour faire face aux sources de
variabilités induites par ce type de données : la variabilité inter-individuelle, la variabilité des mesures
répétées dans le temps et les erreurs de mesure [186]. Plusieurs modeéles de données répétées existent
en fonction de la nature de la variable réponse (continue, ordinale, binaire). Dans le cas des données
répétées sur données continues, les modeéles linéaires mixtes sont totalement adaptés. De plus, dans
le cas des modeéles de survie avec une variable explicative continue, la représentation par spline de la

relation avec la variable dépendante (ici la démence) est recommandée [187, 188].

Notre objectif est d'utiliser les méthodes statistiques les plus adaptées a I'étude de la relation entre
I'activité physique et la démence/cognition, a savoir les splines pour conserver la puissance d'un
facteur quantitatif, le modele de Cox pour la survenue d'un événement au cours d'un suivi dans le
temps ainsi que les modeles linéaires mixtes pour la prise en compte de la corrélation intra-individuelle

sur les données répétées d'une cohorte.
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3. Matériel et Méthodes

Nos recherches sur les types d'activité physique et leur lien avec la survenue de la démence ou d'un
déclin cognitif ont été rendues possibles grace a la mise a disposition de quatre cohortes : la cohorte
francaise des Trois Cités, les cohortes canadiennes Fréle et CETi ainsi que la cohorte stéphanoise Proof.
Elles ont permis d'analyser différents types d'activités dont les activités domestiques, ou la quantité

était évaluée par des questionnaires spécifiques aux personnes agées.

3.1.Les cohortes

3.1.1. La cohorte des Trois cités (3C)

La cohorte des Trois Cités (étude 3C) est une cohorte multisites de personnes agées vivant en
communauté composée de 9 294 participants agés de 65 ans et plus. lls ont été recrutés entre 1999
et 2001 sur les listes électorales de trois villes frangaises : Bordeaux, Dijon et Montpellier. L'objectif
était d'étudier I'impact des facteurs cardiovasculaires sur le risque de démence [189]. Une évaluation
standardisée avec un entretien en face a face et un examen clinique a été réalisée a l'inclusion et apres
2 (vague W1), 4 (vague W2), 7 (vague W3), 10 (vague W4), 12 (vague W5), 15 ans (vague W6) et 18 ans
(vague W7). Le protocole d'étude a été approuvé par le comité éthique de I'Hopital Universitaire du
Kremlin-Bicétre. Chaque participant a signé un consentement éclairé et I'étude respecte les principes

de la Déclaration d'Helsinki (détails de I'étude [190]).

Le questionnaire sur I'activité physique a été introduit au W3 pour le centre de Montpellier et au W4
pour le centre de Bordeaux. L'échantillon analysé comprend donc les participants ayant ce
guestionnaire et I'évaluation de référence correspond aux W3 et W4 pour Montpellier et Bordeaux,

respectivement.
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> Le diagnostic de démence

Al'inclusion et a chaque suivi, les participants recrutés a Bordeaux ont été observés par un neurologue
s’ils étaient suspectés d’étre atteints de démence (sur la base des performances des tests cognitifs).
Tous les participants recrutés a Montpellier ont été vus par un neurologue. Un groupe de neurologues
indépendants dans le domaine de la démence a examiné toutes les informations existantes concernant
ces participants et un consensus sur le diagnostic de la démence a été obtenu conformément au
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4e édition (DSM-1V), aux critéres révisés et
aux étiologies. La démence a été classée selon les critéres de The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke et de I’Association pour la maladie d’Alzheimer et les troubles connexes (NINDS
/ ADRDA). Les cas de démence prévalents au départ ont été exclus de nos analyses. Les participants
ayant recu un diagnostic de démence au cours du suivi ont été considérés comme des cas incidents.
La date du diagnostic de démence a été définie comme le point médian entre la derniére visite de suivi

sans démence et la premiere visite de suivi avec démence.

> L'évaluation de la cognition

Six tests cognitifs ont été utilisés dans la cohorte 3C: le Mini-Mental State Examination (MMSE), le
Benton's Visual Retention Test (BVRT), les Trail Making Tests A et B (TMTA and TMTB), I'lsaac's Set Test
et le Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT). lls ont été administrés par des
neuropsychologues a chaque visite et ont évalué différents domaines cognitifs. Le MMSE [32] a été
utilisé comme mesure globale de la fonction cognitive. Le BVRT [191] a été utilisé pour évaluer la
mémoire de travail visuelle et le Trail Making Test A & B [38], pour la vitesse psychomotrice et la
fonction exécutive. La fluidité verbale a été évaluée par I'lsaac's Set Test [36, 37] et nous avons utilisé
le score total correspondant a la somme du nombre de mots générés dans quatre catégories
sémantiques en 30 secondes (animaux, couleurs, villes, fruits). La mémoire épisodique verbale a été
évaluée par le FCSRT [42] et nous avons utilisé le "score de rappel libre" (nombre total de mots
récupérés lors des trois essais de rappel libre) et le "score total de rappel" (nombre total de mots

récupérés lors des trois rappels), les deux scores varient de 0 a 48 [192].
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» Evaluation de I'activité physique

L'activité physique a été évaluée a l'aide du questionnaire Voorrips [167], élaboré a partir du
guestionnaire Baecke destiné aux personnes agées. Cet auto-questionnaire comprend trois parties :
activités domestiques et de transport, activités de loisirs, et activités sportives. Les activités
domestiques et de transport consistent en 10 questions avec quatre a cing notes possibles et la somme
totale (divisée par 10) constitue le premier sous-score utilisé dans I'étude. Les activités de loisirs et
sportives sont recueillies par le type d'activité, le nombre d'heures par semaine et le nombre de mois
dans I'année. Les types d'activité sont associés a des intensités déterminées en fonction des co(ts

énergétiques de l'activité. Plus les scores sont élevés, plus I'activité est intense.

Le VOORRIPS est un score continu. Dans certaines études, il est étudié en quantitatif, dans d’autres en
tertiles [193—-197], quartiles [198] ou quintiles [199]. Dans I'article publié en 1991 par Voorrips et al
[167], la fiabilité avait été testée avec un score continu alors que la validité relative, par tertiles. Dans
la littérature, le VOORRIPS est aussi utilisé au global ou selon les trois parties qui le composent [200,
201] ou en incluant/excluant que certaines parties du score [202, 203]. Pour I'étude 3C, il était donc
important de choisir la nature du VOORRIPS, soit continue, soit qualitative en fonction de seuils
prédéfinis mais dans une population plus jeune que celle de notre étude, soit qualitative en fonction
de tertiles ou autre découpage arbitraire ou soit enfin qualitative en fonction des seuils déterminés
par les « cassures » sur la courbe des probabilités de démence en fonction du Voorrips. Afin de pouvoir
distinguer I'effet propre de chaque type d'activité physique, les analyses ont été réalisées sur les deux

sous-scores d'activités du Voorrips : activités domestiques / transport et activités sportives / loisirs.

Les activités assises, qui sont principalement cognitives, ont été exclues du calcul. Nous avons donc
uniquement considéré les activités debout de loisirs ou sportives regroupant toutes les activités
(intensité * nombre d’heures par semaine * nombre de mois par an / 12) dans un score d’activité de

loisirs et de sport.

Le Tableau 5 permet de visualiser des exemples de combinaisons d'activités au sein de chaque sous-
score. Il permet de décrire les activités, leur intensité et leur fréquence, en fonction de chaque niveau

du score.
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Tableau 5: Exemples de combinaisons d'activités pour le sous-score d'activité domestique / transport et le sous-score

d'activités de loisirs et de sport

Score Sous score d'activités domestiques et de transport
Travaux ménagers légers parfois ET jamais de gros travaux ménagers ET vivre seul ET s'occuper
de 1 a 6 pieces sur 1 étage ET monter 1 a 5 étages par jour ET ne jamais préparer de repas ET
1
utiliser les transports en commun pour se rendre au centre-ville ou pour faire du shopping ET
shopping une fois par semaine
Travaux ménagers légers parfois ET jamais de travaux ménagers pénibles ET vivre avec une
1.6 personne ET prendre soin de 1 a 6 piéces sur 1 étage ET monter 1 a 5 étages par jour ET préparer
(noeud) les repas 1 a 2 fois par semaine ET marcher pour aller a le centre-ville ou pour faire du shopping
ET faire du shopping une fois par semaine
Travaux ménagers légers et lourds souvent ET vivre seul ET s'occuper de 1 a 6 pieces sur 1 étage
2 (noeud) | ET monter 1 a 5 étages par jour ET préparer les repas 3 a 5 fois par semaine ET marcher pour
aller au centre-ville ou pour faire du shopping ET shopping 2 a 4 fois par semaine
Travaux ménagers légers et lourds toujours ET vivre avec une personne ET s'occuper de 1 a 6
2.5 chambres sur 1 étage ET monter 1 a 5 escaliers par jour ET toujours préparer les repas ET
marcher pour aller au centre-ville ou pour faire du shopping ET faire du shopping tous les jours
Score Sous score d'activités de loisirs et sportives
5 Jardinage 8.5h/semaine sur 8 mois/an
8 (noeud) | Aqua-gym 1.5h/ semaine sur 8 mois/ an ET marcher 7.5h/ semaine presque toute I'année
10 Randonnées 4.5h/ semaine sur 8 mois / an ET nager 5.5h/ semaine sur 5 mois / an
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> Publications en lien avec la cognition

De nombreuses études ont été réalisées sur les données 3C dans la recherche sur la démence et le
déclin cognitif. L'étude [85] des régimes alimentaires a présenté un effet protecteur de la
consommation de fruits et légumes, de poissons et d'huiles riches en oméga 3 sur le risque de démence
et de maladie d'Alzheimer. Bien que la dépression soit fortement liée au déclin cognitif, la
consommation d'antidépresseurs n'était pas significativement liée au déclin cognitif sur un suivi de 10
ans [204]. Par contre, I'environnement de vie [107] jouait un réle dans le risque de démence chez les

femmes : vivre dans un quartier défavorisé augmentait le risque de démence.

Les données de la cohorte 3C ont aussi permis d'établir des scores normatifs du test de Grober et
Buschke, afin de permettre aux cliniciens de situer leurs patients par rapport a leur plainte mnésique

[46].

Une premiere étude [205] avait été réalisée sur les données 3C et le lien entre activités de loisirs et
risque de démence. Les activités étaient catégorisées en fonction de leurs caractéristiques mentales,
sociales ou physiques et les classes étaient calculées en fonction de la fréquence de I'activité (faible,
modérée ou élevée). Ces premiers résultats ont montré que les activités de loisirs (jeu de cartes,
cinéma, activités artistiques) étaient significativement associées a une réduction de 50% du risque de
démence alors que les activités physiques, ne |'étaient pas. Cependant, cette étude comportait
certaines limites dont une classification non pure des activités (certaines activités de loisirs pouvant
étre inclues dans les autres sous-scores), un choix arbitraire de niveaux (en tertiles) et un calcul ne

prenant pas en compte le type d'activité et donc sa consommation énergétique.

L'ensemble des articles publiés dans des revues scientifiques internationales montre la richesse des
données 3C et leur apport sur le vieillissement cérébral pour la communauté scientifique médicale
et de santé publique. Les données 3C vont ainsi nous permettre d'analyser sur une méme population
le lien entre les types d'activités physiques et la démence mais aussi entre les mémes types

d'activités et I'évolution des performances cognitives.
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3.1.2. La cohorte Fréle

La cohorte FréLE (FRagilité : étude Longitudinale de ses Expressions) est une étude longitudinale et
observationnelle sur 3 territoires ciblés en fonction du découpage géographique de dispensation des
services sociaux de santé au Québec [206]. Les participants ont été recrutés en 2010 par un échantillon
aléatoire tiré de la base de données Québec Medicare. Au départ, 1643 personnes agées vivant dans
la communauté et a domicile ont été incluses a partir des trois zones suivantes : métropolitaine (CSSS
Saint-Laurent-Bordeaux-Cartierville-Montréal), urbaine (CSSS Institut universitaire de gériatrie de
Sherbrooke [CSSS-IUGS]) et semi-urbaine (CSSS Des Erables). Cing phases de collecte de données ont
été utilisées : trois entretiens en face a face plus longs espacés d'un an (qui constituent donc les suivis),
et deux entretiens téléphoniques plus courts pour suivre et évaluer subjectivement les changements
dans |'état de santé. Cette étude avait pour objectifs d’analyser les composantes des profils de fragilité
et de déterminer chez les hommes et les femmes les conséquences de la fragilité en lien avec les
maladies chroniques, les incapacités et les décés. Les données collectées concernent : les aspects
sociaux et psycho-sociaux (réseau social, revenu, éducation,....), les tests de cognition (MMSE, MOCA),
I'activité physique (PASE), la mobilité, les maladies chroniques (comorbidité, capacité cognitive,
dépression), les déficiences physiologiques (vue et ouie, limitations fonctionnelles des membres
inférieurs), les incapacités fonctionnelles (Activités de la vie quotidienne (AVQ) et Activités de la Vie

Domestique (AVD), incontinence) et la santé percue.

» L'évaluation de la cognition

Dans la cohorte FréLE , la cognition est évaluée par le Mini-Mental State Examination (MMSE) et le
Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Nous utilisons un seuil a 26 pour définir les troubles cognitifs
du MMSE. Pour le MoCA, nous avons utilisé deux seuils (27 et 18) afin de définir les troubles cognitifs

légers et modérés.
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» Evaluation de I'activité physique

The Physical Activity Scale for elderly (PASE) (14) est un questionnaire auto-administré en 12 éléments
congu pour mesurer la quantité d'activité physique chez les personnes de plus de 65 ans. Il évalue les
types d'activités professionnelles, domestiques et de loisirs (marche, récréation, exercice, travaux
ménagers, jardinage et soins aux autres). Il utilise la fréquence, la durée et le niveau d'intensité des
activités de la semaine précédente et attribue un score allant de 0 a 793, les scores plus élevés
indiquant une plus grande activité physique. L'activité professionnelle correspond aux activités liées
au travail (exercées contre rémunération ou volontairement). Afin d'évaluer les différents types

d'activités, nous avons étudié les trois sous-scores séparément.

> Publications en lien avec la cognition

Une étude réalisée sur les données Fréle [207] a étudié le lien entre la mobilité et la cognition. Le but
était d'examiner si un changement dans la mobilité de I'espace de vie de personnes agées entrainait
un changement dans le déclin cognitif. Mais I'étude n'abordait pas directement I'effet de I'activité

physique.

Nous analyserons le lien entre la cognition et I'activité physique a partir de différents types
d'activités physiques proches de ceux étudiés dans 3C. Ces résultats nous permettront de valider les

résultats obtenus avec la cohorte francaise.
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3.1.3. La cohorte CETle

La cohorte CETle est une étude prospective multicentrique menée dans le cadre du Programme
d'initiative de I'équipe canadienne des urgences (CETI) sur la mobilité et le vieillissement, entre mars
2011 et janvier 2016 dans les départements d’urgence de 6 villes (Québec, Montréal, Ottawa,
Hamilton, Toronto et Calgary). La base CETI est constituée de trois vagues, une vague pilote (2010-
2011) n=300, 2011-2014 (n=1568) et 2014-2016 (n=1782). Les individus sont suivis 3 et 6 mois aprées

leur passage aux urgences.

Les participants ont été inclus dans I'étude s’ils étaient agés de 65 ans ou plus et s’étaient présentés
au service d'urgence (le principal grief étant une blessure mineure subie principalement lors de chutes
(contusion, entorse, lacération, fracture mineure, etc.)). lls devaient aussi avoir été renvoyés a la
maison apreés la consultation et étre indépendants selon I'échelle Basic Activities of Daily Living (BADL)
au cours des 4 semaines précédant la blessure (sur la base du questionnaire Older Americans

Resources and Services (OARS) [208]).

Les patients étaient exclus s'ils présentaient des lésions graves conduisant a une hospitalisation,
étaient incapables de donner leur consentement verbal ou d'assister a des évaluations de suivi, avaient
résidé dans des centres de soins de longue durée avant le traumatisme et étaient incapables de

communiquer en frangais ou en anglais.
Les objectifs principaux de I’étude de cohorte CETI visaient principalement :

- L'identification des déterminants du déclin fonctionnel et de la mobilité des personnes de 65
ans et plus, autonomes au moment du traumatisme mineur,

- La construction d’une régle de décision clinique utile aux professionnels des urgences afin
d’identifier les ainés les plus a risque de subir un déclin fonctionnel aprés un trauma mineur,

- ldentifier les ressources et services de santé ou communautaires les plus appropriés pour

prévenir le déclin et rétablir le statut fonctionnel.

Les données collectées concernaient: les antécédents médicaux, les informations
sociodémographiques, les traumatismes, la médication, les comorbidités, la dépression, le statut
fonctionnel, la fragilité, la mobilité, la peur de chuter, I'’engagement et le soutien social, les tests de

cognition (MoCA et TICs) et I'activité physique (RAPA).
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> L'évaluation de la cognition

Dans la cohorte CETI, la cognition est évaluée par le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) et le
Telephone Interview for Cognitive Status (TICS). Le MoCA a été précédemment utilisé dans la cohorte
FréLE . Le TICS est un instrument d'évaluation de la fonction cognitive pouvant étre administré en

personne ou par téléphone. Il donne un score maximum de 50 [50].

» Evaluation de I'activité physique

Dans la cohorte CETI, l'activité physique est évaluée par un questionnaire spécifique aux personnes

agées : le Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA).

> Publications en lien avec la cognition

La cohorte CETI a permis d'analyser |'effet de la prise de médicaments sur le déclin fonctionnel et
cognitif des personnes agées [209] ainsi que la qualité de vie (y compris mentale) des individus ayant

chuté 6 mois plus tot [210].

Les premieres études sur Fréle et la cohorte 3C ont montré que les différents types d'activité
physique ne présentaient pas les mémes relations avec le vieillissement cognitif. L’objectif du travail
sur les données CETI est de conforter ces résultats sur une autre population, avec des indicateurs
d’activité physique et cognitifs différents, notamment la différence qui existe entre des activités

physiques d'aérobie et des activités de force musculaire et de flexibilité.
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3.1.4. L'étude Proof

L’étude PROOF [122] “PROnostic of factors OF cardiovascular or neurovascular disease” est une étude
prospective dont le programme hospitalier de recherche clinique (PHRC national) a été déposé en 1998
et dont les inclusions ont commencé en 2001. Quatre vagues de suivi composent la cohorte : la 1% en

2001-2002 (T1), la 2™ en 2003-2004 (T2), la 3™ en 2007-2009 (T3) et la 4®™ en 2010-2011.

L’ objectif principal de I'étude PROOF est d'évaluer la valeur prédictive de |'activité du Systéme Nerveux
Autonome (SNA), et de son déclin au cours du suivi, sur la survenue d'événements graves et cérébraux,
et sur la mortalité toutes causes confondues, dans une population générale de sujets d'age homogene.
Les participants de I'étude PROOF ont été recrutés par tirage au sort (n=3983) a partir des listes
électorales sur I'ensemble de la ville de Saint-Etienne (Loire, France). Les participants ont été inclus
dans I'étude s'ils étaient agés de 65 ans (plus ou moins 2 ans) au moment de l'inclusion et inscrits sur
la liste électorale de la ville de St Etienne, n'avaient pas eu d'infarctus du myocarde ou d'accident
vasculaire cérébral préalable et étaient non insulino-dépendants. Au final, 1011 personnes ont

répondu aux critéres d'inclusion et d'exclusion.
Deux études ancillaires de I'étude PROOF ont été proposées aux participants de I'étude PROOF :

- En 2001, lI'étude SIEMPRE (Systeme Nerveux autonome (SNA) et vieillissement cognitif
PREmaturé), dont le principal objectif est d’examiner I'impact du SNA sur le vieillissement
cognitif,

- En 2003, I'étude SYNAPSE (SYNdrome d’APnées du Sommeil Et morbidités cardio- et
cérébrovasculaire) dont le principal objectif est d’examiner I'impact des pathologies
respiratoires liées au sommeil sur la survenue d’accidents rythmiques cardiaques majeurs

et/ou d’accidents ischémiques cérébraux.

Les données collectées lors de chaque session d’examen sont un entretien clinique (pour le recueil
médical), une analyse du SNA (au moyen de la mesure spontanée de la sensibilité du baroréflexe (SBR)
et de I'analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC)), la pression artérielle (mesures
cliniques et ambulatoires), la qualité du sommeil et les habitudes d’activité physique quotidienne

(Questionnaire POPAQ).
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> L'évaluation de la cognition

Dans la cohorte Proof, la plupart des tests inclus sont des tests sensibles a une altération cognitive

légere:

Le Mini Mental State

Test de rétention visuelle de Benton

Trail Making Test A et B

Fluences verbales alphabétiques et catégorielles (Isaac)

Epreuve rappel libre / rappel indicé a 16 items (Grober & Buschke)
Test de Stroop (interférences)

Similitudes et codes (WAIS-III)

L’échelle de Mac Nair abrégée (26 items)

Echelle Visuelle analogique portant sur la mémoire

Il est a noter que I'étude PROOF a une trés faible incidence de cas de démence (9 sur 632 sur les 8 ans
de suivi), notamment due au recrutement strict d'individus en bonne santé ou a une sous-évaluation

(mangue de données médicales des sortants de I'étude).

Dans I'étude 3C, le test d'Isaac calcule les fluences verbales catégorielles. Dans la cohorte Proof, les
fluences verbales (nombre de mots appartenant a une catégorie) et fluences alphabétiques (nombre
de mots commengant par une lettre) sont recueillies. Le test de Stroop [51] mesure l'interférence
émanant de la dénomination de la couleur de I'encre de mots désignant eux-mémes une autre couleur
(par ex, le mot "bleu" est écrit en rouge). |l permet de mesurer I'attention sélective, le fonctionnement
du systeme exécutif et la capacité a inhiber des réponses habituelles. Par conséquent, il évalue la
fonction exécutive. Deux sous-tests du Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) [52] ont été analysés
dans la cohorte Proof. Le test de Wechsler mesure l'intelligence et les capacités cognitives des adultes
et personnes agées. Le sous-test des codes, de la partie Intelligence de Performance du WAIS, permet
d'évaluer la vitesse de traitement, tandis que le sous-test des similitudes, de la partie Intelligence
Verbale, mesure la compréhension verbale. Deux tests autoévalués ont aussi été réalisés : le test de
Mac Nair et I'échelle visuelle analogique (EVA). La version abrégée du test de Mac Nair [55] a été
utilisée pour évaluer les troubles cognitifs en terme de qualité de vie et I'échelle visuelle analogique

[56] pour permettre d'approcher les plaintes mnésiques potentielles de I'individu.
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» Evaluation de I'activité physique

Dans la cohorte Proof, l'activité physique est évaluée par le questionnaire Population Physical Activity
guestionnaire (POPAQ) [211]. Ce questionnaire permet d'estimer la dépense énergétique quotidienne
a travers 82 questions sur les activités quotidiennes (sommeil, activités domestiques, activités de
loisirs, repas, soins corporels, déplacements et activités professionnels). Il permet également d’estimer
le VO2, la dépense d’énergie en activité physique, ainsi que I'indice d’activité (rapport entre la dépense
d’énergie en activité physique et la dépense d’énergie quotidienne). Afin d'étudier les types d'activités
physiques, le choix a été fait d'étudier les temps en minutes de quatre typologies d'activités

quotidiennes : mode de vie, activités sportives, activités de loisirs, ainsi que la marche.

> Publications en lien avec la cognition

Plusieurs publications sur la cognition ont été réalisées avec les données de la cohorte Proof. Elles
concernent la sensitivité du baroréflexe et les facteurs de risques vasculaires [212], I'impact de la
réserve cognitive chez les personnes agées sur |'évolution des performances cognitives [213], les
troubles respiratoires du sommeil et les fonctions cognitives [214], et la relation entre la qualité du

sommeil, les plaintes cognitives subjectives et les performances neuropsychologiques [215].

Par rapport aux autres cohortes, la cohorte Proof dispose d'un plus grand nombre de tests cognitifs,
sur une population en bonne santé. Les résultats préliminaires nous permettront d'avoir des axes

supplémentaires de recherche sur les fonctions cognitives en lien avec I'activité physique.
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3.2.Méthodes statistiques

Dans chaque étude réalisée, les caractéristiques en baseline ont été comparées entre les participants
inclus dans I'analyse et les exclus, en utilisant le Khi®> pour les variables qualitatives et le test de

Wilcoxon pour les variables quantitatives.

3.2.1. Splines

Quelle que soit la cohorte utilisée, la donnée sur l'activité physique était quantitative. Dans la pratique
courante, les variables quantitatives sont transformées en classes. Une étude méthodologique [216] a
examiné la catégorisation des variables continues dans les études épidémiologiques. L'étude a inclus
58 articles, qui pour 86% d'entre eux ont catégorisé la variable continue. L'utilisation des quantiles est
choisie par 34% de ces études. Catégoriser une variable continue présente des avantages. Les résultats
sont plus faciles a interpréter lorsque nous présentons des risques relatifs : des groupes sont ainsi
comparés entre eux (activité physique élevée ou modérée versus léger). lls sont plus faciles a
comprendre que le changement d'une unité de la variable continue. De plus, la catégorisation permet
d'utiliser des seuils déja connus comme par exemple les seuils d'obésité ou de surpoids dans le cas de
I'indice de masse corporel. Au niveau méthode statistique, la catégorisation ne nécessite pas de
connaitre la relation entre la variable dépendante et la variable continue. Pour autant, transformer
une variable continue en classes n'est pas forcément "une bonne idée" surtout si elle est dichotomisée
[217]. En effet, dichotomiser une variable continue provoque une perte d'information et de puissance,
estimée a 65% dans le cas d'une distribution normale de la variable continue et 48% dans le cas d'une
distribution exponentielle [218]. De plus, I'ajustement des modéles sur la variable transformée est
dégradé et peut ne pas éliminer entierement un éventuel biais de confusion. La dichotomisation peut
aussi fortement augmenter le risque d'erreur de type 1 (jusqu'a 40% dans le cas d'une régression
logistique entre deux variables fortement corrélées [219]). Pour pallier a cela, I'utilisation des
polyndmes fractionnaires est une solution [220] dans le cas d'un ajustement global de la courbe de
risque aux données ou bien les fonctions splines pour des ajustements locaux aux données. Ces
méthodes permettent de visualiser et d'estimer la non linéarité de la relation entre la variable

dépendante et la variable continue.
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L'objectif de nos études est d'analyser I'association entre une maladie Y (ici la démence) et une variable
guantitative X (I'activité physique). La relation ne peut pas se caractériser par une série finie de valeurs
(i.e. % de Y par classes de X). Il faut représenter I’ensemble de la variation de Y en fonction de X. Le
principe général est de chercher a représenter au mieux la relation entre la variable quantitative X et
la variable Y. Pour cela, on utilise un ajustement « local » de la relation. On va découper la courbe en
intervalles et modéliser la relation entre X et Y séparément sur chacun de ces intervalles. Il s’agit d’'un
ajustement non paramétrique puisque I'objectif n’est pas une représentation globale de la courbe par
une fonction. Plusieurs méthodes existent (comme les régressions locales pondérées, la modélisation

par escalier et les splines).

Le principe des splines est la suivante [221]:

- On découpe la variable X en k+1 intervalles grace a k nceuds.

- On modélise la relation entre X et Y dans chaque intervalle par un polynéme de degré d.

- Les coefficients du polynome sont déterminés en fonction de la régularité de la courbe, i.e.
sans rupture donc avec une continuité entre chaque intervalle au niveau des nceuds, lisse, sans

angle.

On construit ainsi une nouvelle variable qui est introduite dans un modele de régression (dans notre
cas, modele de Cox ou modele linéaire mixte). Les splines sont donc une méthode locale et non
paramétrique. Nous ne cherchons pas une équation globale mais une succession d’ajustements locaux.

Une fonction spline est donc :

- Une fonction définie par morceaux par des polynémes,
- L'interpolation sur un segment [a,b] d’'une fonction f par un polynéme P de degré d, i.e. pour
un point x, P(x)=f(x),

- Un polyndme sur chaque intervalle [a,b], k nceuds.

Le meilleur modeéle sera obtenu en faisant varier le degré du polynéme et le choix des nceuds. Dans
notre cas, nous avons testé les degrés 2 et 3, les degrés supérieurs n’apportant pas d’information
supplémentaire. Les nceuds testés sont des percentiles (déciles, quintiles, quartiles, tertiles) et les
nceuds recommandés par Harrel [222] dans le cas des polynomes de degré 3 (cf. Tableau 6). La plupart
du temps, le degré est fixé a 3 car il permet le meilleur compromis entre la flexibilité et la complexité

de la courbe. Le choix du degré et des nceuds se fait grace au critére d’information d’AKAIKE (AIC) :
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plus il est faible, meilleur est le modele. Pour le degré 3, nous avons choisi des splines cubiques
restreintes. En effet les splines étant sensibles aux valeurs observées dans le premier et dernier
intervalle, les splines cubiques restreintes permettent d’ajouter la contrainte d’étre linéaire sur les
deux intervalles extrémes. Les nceuds retenus permettent de transformer ensuite les scores d'activité

physique en classes, aux seuils les plus pertinents.

Tableau 6: Nceuds de Harrel

Nombre
Percentiles ou les nceuds sont placés

de noeuds
3 10 50 90
4 5 35 65 95
5 5 27.5 50 72.5 95
6 5 23 41 59 77 95
7 2.5 18.33 34.17 50 65.83 81.67 97.5

3.2.2. Modele de Cox

Les modeles de Cox [223] sont des modeles de survie. lls permettent d'étudier le délai de survenue
d'un évenement. lls sont utilisés dans le cas de données longitudinales comme les cohortes. Ces
modeles permettent de prendre en compte les censures a droite, i.e. les observations non présentes
pour les individus dont I'événement n'a pas eu lieu a la fin du délai d'observation. lls prennent aussi en
compte les censures a gauche, lorsque les individus ne rentrent pas tous en méme temps dans |'étude.
Le modele de survie estime la probabilité de ne pas voir se réaliser I'événement. Le modéle de Cox est
un modele a risques proportionnels et trés utilisé pour I'analyses statistique des données de cohortes

en épidémiologie [224].

Les modeles de survie permettent de modéliser la durée jusqu’a I'apparition d’'un événement. Dans
notre cas, il s’agit de la survenue de la démence. Les fonctions associées a la distribution de la durée

de survie peuvent étre estimées non paramétriquement (par exemple I'estimateur de Kaplan-Meier
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de la fonction de survie). Les modeéles de survie permettent aussi d’associer des facteurs d’exposition
au risque de survenue de I'évenement grace a un modeéle de régression : c’est le cas du modele de Cox

[223]. Le modeéle est alors semi-paramétrique et consiste a maximiser une vraisemblance dite partielle.

> Durée de survie

La durée de survie correspond a la durée écoulée jusqu’a la survenue de I'événement d’intérét.
Lorsque I'évenement étudié est tres dépendant de I'age, nous choisissons souvent la date de naissance
comme date d’origine et la durée est alors un age. L'age étant le facteur de risque de démence le plus
important, le choix de I'age comme échelle de temps fait sens. De plus, en le prenant en compte de
cette maniére plutét qu’en l'incluant dans le modéle en tant que variable explicative, nous écartons
d’éventuels probléemes de non proportionnalité des risques. Nous évitons également de faire une
hypothése de log-linéarité et donc de supposer que quel que soit I'age, le rapport des risques

instantanés est constant pour une augmentation d'un an.

Mais |'utilisation de I'dge de I'individu comme échelle de temps doit étre prudente car de mauvaises
estimations peuvent étre données sur I'association entre les covariables et le risque d’apparition de la
maladie, notamment les variables liées a 'age comme le diabéte ou les maladies cardiovasculaires. En
effet, les individus de la cohorte 3C ne sont pas suivis depuis leur naissance et ils ne sont pas devenus
déments entre leur naissance et leur age d’entrée dans I’étude, mais entre leur entrée dans la cohorte
3C et la fin du suivi. Il est donc nécessaire d'exclure le temps, donc I'age, avant I'entrée dans la cohorte
3C. Nous présentons donc dans cette section des modeéles se généralisant a des données tronquées a

gauche : la nature incompléte de I'observation avant I'entrée dans la cohorte est liée au plan d'étude.

» Données censurées a droite et a gauche

En analyse de survie, les données recueillies sont souvent incompleétes, et dites censurées. La censure
a droite est le phénomene le plus souvent a I'origine de ces données incomplétes. La durée de survie
du sujet, est dite censurée a droite si le sujet n’a pas subi I'évéenement a la derniere date du suivi.

Généralement, dans des données de cohorte, une durée est censurée a droite si le sujet est :

— perdu de vue : sa surveillance est interrompue alors qu’il n’a pas encore subi I'évenement ;

— exclu vivant : a la date de fin d’étude le sujet n’a pas encore subi I'évenement ;
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On dit qu’il y a censure a gauche, lorsqu’on n'étudie que les sujets dont la durée de survie est
supérieure a une certaine valeur. Lorsqu’on étudie I’a4ge a la démence, on suit les sujets qui sont non
déments a I'inclusion, on ne suit pas les sujets depuis leur naissance, les données sont donc censurées

a gauche, puisque seuls les sujets non déments a la date d’inclusion sont observables.

La durée de survie va donc de I'dge chronologique au moment de I'inclusion (troncature a gauche) a
I'age chronologique a la survenue de la démence, de la sortie d'étude (censure a droite) ou au dernier

suivi (troncature a droite).

> Entrée décalée

Bien que le modéle de Cox avec I’'dge comme échelle de temps ait une expression similaire a celle du
modele de Cox avec le temps d’étude comme échelle de temps, les mécanismes implicites sont
différents (sauf la censure de droite). En effet, a un age donné, certains sujets ne sont pas encore sous
observation alors que d'autres ne le sont plus. Ainsi, le nombre de sujets a risque ne varie pas de
maniere monotone avec l'age et les ensembles de risques ne sont pas imbriqués, contrairement a
|'utilisation du temps de I'étude comme échelle. Cette structure désigne une cohorte ouverte dans
laquelle I'observation du sujet est conditionnée au fait qu'il était indemne de maladie a son age de
recrutement. Ainsi, utiliser I'dge comme échelle de temps implique une entrée décalée ou retardée, la
troncature a gauche se produisant a I'age d'inclusion. Le modele de Cox ainsi utilisé dans I'analyse de

la survenue de démence est un modele de survie avec entrée retardée.

Thiebaut [225] : « En conclusion, nous recommandons fortement d'utiliser I'Gge (ou une autre variable
de temps significative, le cas échéant) plutét que le temps de I'étude comme échelle de temps pour
I'analyse des études de cohortes épidémiologiques. Actuellement, comme la plupart des logiciels
statistiques habituels permettent I'analyse de données tronquées a gauche, il n’existe aucun obstacle

pratique a I'utilisation de la régression de Cox avec I’dge en tant qu’échelle de temps. »

> Utilisation des splines dans le modéle de Cox

Une hypothese tres forte du modele de Cox est I'hypothése de log-linéarité entre la fonction de risque
et les variables explicatives quantitatives. Cela signifie que le hasard ratio (HR) estimé par le modeéle
est constant quelque que soit la valeur de la variable explicative : I'augmentation d'une unité de la
variable multiplie par exp(B) I'HR. Or dans le cas de la relation entre I'activité physique et la cognition
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ou démence, nous ne savons pas si le modele est log-linéaire, ni ne connaissons la forme de la relation
entre activité physique et démence/cognition. Afin de pallier a la non log-linéarité de notre modeéle de
survie, nous utilisons les splines [187]. Cette méthode est basée sur |'estimation de la fonction log avec
des splines linéaires par morceaux. Les nceuds des splines correspondent aux points de rupture de la
linéarité, i.e. aux changements de pente de la fonction log du lien entre activité physique et
cognition/démence. La méthode présentée augmente la flexibilité du modele de risques
proportionnels de Cox dans l'analyse des données sans avoir a faire I'hypothése d'une forme

fonctionnelle particuliére de la relation.

3.2.3. Modeéle mixte

Quelle que soit la cohorte étudiée, les individus sont suivis dans le temps et nous disposons donc de
données a plusieurs moments sur le méme individu. Lorsque plusieurs mesures d’une variable sont
prises sur un méme individu, on parle de «mesures répétées». L’analyse de ce type de données doit
tenir compte de la dépendance entre ces valeurs, méme si les sujets sont indépendants entre eux. En
effet, les mesures prises sur deux individus sont indépendantes, ce qui n’est pas le cas pour les mesures
prises sur un méme sujet a des temps différents. Il faut tenir compte de cette dépendance intra-sujet

dans 'analyse.

Introduit pour la premiere fois par Laird (1982) [226], le modele linéaire mixte permet d'analyser
|'évolution d'une variable tout en tenant compte de la corrélation entre les mesures répétées des
sujets dans l'estimation des parametres [227]. Par définition, un modeéle mixte est un modele
contenant a la fois des facteurs fixes et des facteurs aléatoires. Les facteurs fixes vont intervenir au

niveau de la moyenne du modéle et les facteurs aléatoires au niveau de la variance du modéle.

Y=XB+ZA+U

Vecteur .
aléatoire » v
réponse Effets Effets Erreurs
fixes aléatoires
Paramét;es Parametres
3 estimer a estimer
sur les p sur les k
! effets
effets fixes aléatoires

E(Y) =X Betvar(Y) = var(ZA) + Var(U)
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Pour chaque individu, nous disposons d'observations a différents instants. Mais ces observations ne
sont pas indépendantes car liées a l'individu. Il existe donc une structure de covariance pour les
variables aléatoires. Le temps est modélisé par un effet fixe et un effet aléatoire. Les effets aléatoires
comprennent donc une ordonnée a l'origine et une pente selon le temps. La matrice de variance-

covariance des effets aléatoires est de dimension 2x2 et non structurée.

Le modele mixte prend en compte la corrélation des données liées a l'individu grace aux effets
aléatoires. Nous obtenons ainsi un modele composée d’une partie fixe, identique pour chaque individu
(réponse moyenne dans la population), et d’'une partie aléatoire traduisant la variabilité liée a chaque

sujet.
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Résultats

Partie 4 : Résultats sur les quatre cohortes
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4. Résultats

Les résultats principaux du projet sur l'activité physique et le vieillissement cognitif portent sur les
données 3C et Fréle. Les analyses sur les données CETI et Proof sont des recherches supplémentaires.

Cependant, elles apportent toutes leur contribution aux 4 axes de recherche.

4.1.Résultat 1 : Activité physique et risque de démence sur la cohorte 3C

Bien que l'activité physique ait largement été analysée dans des études antérieures, rares sont les
études ayant examiné les différents types d'activité physique, et notamment les activités domestiques.
La cohorte 3C permet d'évaluer les types d'activité physique par un questionnaire spécifique aux
personnes agées (Voorrips), grace a deux sous-scores : les activités domestiques et de transport et les
activités physiques sportives et de loisirs. Des modeles de risque proportionnel de Cox avec des splines
cubiques restreintes ont été utilisés pour estimer la courbe exposition-réponse pour le risque de
démence et les seuils de niveau d'activité appropriés. Les modeles ont été ajustés sur les facteurs de
confusion possibles, y compris les variables sociodémographiques, les comorbidités, les symptémes

dépressifs et I'APOE.

Notre étude incluait 1550 individus d'age médian 80 ans et dont 63,6% étaient de sexe féminin. Apres
un suivi médian de 4,6 ans, la démence a été diagnostiquée chez 117 participants (7,6%). Les splines
significatives uniquement pour les activités domestiques et de transport, ont montré une association
en forme de J inversé entre le sous-score domestique/transport et le risque de démence. Elles ont
permis de déterminer 3 classes d'activité (légére, modérée et élevée) avec des HR des activités
modérées (HR [IC]= 0,55 [0,35-0,87]) et des activités élevées (HR [IC]= 0,62 [0,38—1,01]) diminuant le
risque de démence par rapport aux individus ayant une activité légere. Les splines et les classes des
activités sportives et de loisirs étaient non significatives. Les résultats restaient identiques apres
ajustement sur des variables de comorbidités, lorsque nous focalisions les analyses sur les plus de 80
ans ou la maladie d'Alzheimer, en excluant les individus ayant des restrictions sur les activités

instrumentales de la vie quotidienne (AIVQ) ou les activités de la vie quotidienne (AVQ) a I'entrée dans
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|'étude. Un résultat important pour la causalité inversée était la similarité des résultats aprés exclusion

des participants avec des démences incidentes a deux ans de suivi.

En conclusion, le sous-score d'activité physique domestique et de transport, est significativement
associé a une baisse du risque de démence 5 ans plus tard. L'activité physique sportive ne présentait
pas de lien significatif. Cette étude a permis d'apporter une réponse a plusieurs axes de recherche.
D'abord d'un point de vue de la santé des personnes agées, nous avons pu constater une baisse du
risque de démence pour les individus pratiquant des taches domestiques et de transport. Maintenir
un mode de vie actif pour les personnes dgées non institutionnalisées permettrait de préserver les
fonctions cognitives. Ensuite, ce résultat d'étude met en évidence I'importance de considérer tous les
types d'activité physique chez les individus de plus de 72 ans. Cela illustre également la nécessité
d'utiliser des outils spécifiques pour la quantification de I'activité physique chez les personnes agées,
car les maladies chroniques et la fragilité influencent les fonctions physiques. Enfin, tout ceci a été
réalisé avec des méthodes statistiques adaptées a un indicateur quantitatif d'activité physique (les

splines) et aux données longitudinales (modéle de Cox).
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Abstract

Background: Physical activity may decrease the risk of dementia; however, previous cohort studies seldom
investigated the different types of physical activity and household activities. Our objective was to analyze the links
between two physical activity types and dementia in older people,

Methods: The study used data from the prospective observational Three-city cohort and included 1550
community-dwelling individuals aged 72 to 87 without dementia at baseline. Physical activity was assessed with the
Voorrips questionnaire. Two sub-scores were calculated to assess household/transportation activities and leisure/
sport activities. Restricted cubic spline and proportional hazard Cox models were used to estimate the non-linear
exposure-response curve for the dementia risk and the appropriate activity level thresholds. Models were adjusted
for possible confounders, including socio-demographic variables, comorbidities, depressive symptoms and APOE
genotype.

Results: The median age was 80 years, and 63.6% of participants were women. After a median follow-up of 4.6
years, dementia was diagnosed in 117 participants (7.6%). An inverse J-shaped association was found between
household/transportation physical activity sub-score and dementia risk, which means that the risk is lowest for the
moderately high values and then re-increases slightly for the highest values. The results remained significant when
this sub-score was categorized in three classes (low, mederate, and high), with hazard ratios (95% confidence
interval) of 0.55 (0.35-0.87) and 062 (0.38-1.01) for moderate and high activity levels, respectively. No significant
effect was found for leisure/sport activities.

Conclusions: The 5-year risk of dementia was significantly and negatively associated with the household/
transpartation activity level, but not with the leisure and sport activity sub-score, This highlights the importance of
considering all physical activity types in 72 years or older people.
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Background

Dementia affects 47 million people worldwide, and about
5% of the elderly population. According to recent projec-
tions, the number of patients with dementia will reach
132 million in 2050, and globally nearly 9.9 million
people develop dementia each year [1]. In addition to
age, the presence of the e4 allele of the apolipoprotein E
(APOF) gene increases the risk of dementia, and may
strengthen the effect of other risk factors. Modifiable
risk factors include education level, obesity, hyperten-
sion, diabetes, diet, and physical activity (PA) [2].

Several meta-analyses and systematic reviews have inves-
tigated PA association with late-life cognitive disorders [3]
and dementia [4—6]. Most, but not all observational studies
found that PA was associated with a decreased risk of de-
mentia [7—9]. However, several questions remain about the
most relevant PA types and levels and the tools that should
be used to better evaluate PA in elderly people. Specifically,
previous cohort studies were criticized because they did not
study the different PA types and did not investigate the
contribution of household activities [5, 10]. The shape of
the exposure-response relationship is also unclear. Xu et al.
[6] found a linear association between leisure-time PA and
the risk of all-cause dementia or Alzheimer’s disease (AD).
However, they also reported that the AD risk curve tended
to flatten for high activity levels. Therefore, it is necessary
to study the form of the risk function and to determine the
activity level thresholds corresponding to risk changes.

The objective of this study was to analyze the associ-
ation between PA and dementia incidence in a large
population-based cohort using a validated questionnaire
developed specifically to explore household, transporta-
tion, leisure and sport activities in elderly people. Our
secondary objectives were to determine the PA types sig-
nificantly associated with dementia, to study the shape
of the risk function for each activity-specific sub-score,
and to identify the appropriate activity threshold values.

Methods

Study population

The Three-city study is a multi-site community-living
cohort of 9294 participants aged 65 years and over. They
were recruited between 1999 and 2001 from the elect-
oral rolls of three French cities (Bordeaux, Dijon, and
Montpellier) with the aim of studying the impact of car-
diovascular factors on the risk of dementia. A standard-
ized evaluation with a face-to-face interview and a
clinical examination was carried out at inclusion and
after 2 (wave W1), 4 (wave W2), 7 (wave W3), 10 (wave
W4), 12 (wave W5), and 15 (wave W6) years.

The PA questionnaire was introduced at W3 (Mont-
pellier center) and W4 (Bordeaux center) that were con-
sidered as baseline data for the current analysis. The
sample included only participants who filled in the PA
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questionnaire during the standardized evaluation at
these waves. We excluded participants who had demen-
tia at baseline, were confined at home and did not have
follow-up visits. The Ethics Committees of the Univer-
sity Hospital of Kremlin-Bicétre and Sud-Méditerranée
III approved the study protocol. Each participant signed
an informed consent before inclusion.

Dementia diagnosis

At baseline and at each follow-up visit, participants re-
cruited in Bordeaux were examined by a neurologist
only in the case of dementia suspicion (on the basis of
an extensive cognitive and functional examination per-
formed). In Montpellier, all participants were examined
by a neurologist at each visit. Then, a panel of independ-
ent neurologists with expertise in dementia reviewed all
the existing data concerning the participants with sus-
pected dementia, and a consensus on the diagnosis of
dementia was obtained according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition
(DSM-1IV), revised criteria and etiology. AD was classi-
fied according to the National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke and the Alz-
heimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS/ADRDA) criteria. Prevalent dementia cases at
baseline (i.e, W3 or W4) were excluded from the ana-
lyses. Participants with a diagnosis of dementia during
the follow-up were considered as incident cases. The
date of dementia diagnosis was defined as the midpoint
between the last follow-up visit without dementia and
the first follow-up visit with dementia.

Assessment of physical activity

PA was assessed using the questionnaire developed by
Voorrips and colleagues who introduced some changes
in the Baecke questionnaire to make it suitable for eld-
erly people (Voorrips questionnaire throughout the text)
[11]. This questionnaire is divided in three parts: house-
hold/transportation activities, leisure time activities, and
sport activities. The household/transportation activity
part includes 10 questions (four to five possible scores
for each item) about housework, preparing meals, shop-
ping and transportation used (car, public transportation,
bicycle, walking). The total sum (divided by 10) consti-
tutes the first sub-score used in the present analysis. The
leisure time and sport activity parts include questions on
the type of activity, number of hours per week, and
number of months per year. The activity types are asso-
ciated with intensities that are determined according to
the activity energetic costs. Sitting unloaded activities,
which are mainly cognitive, were excluded from the
scoring in the present study. Therefore, only standing
and sport activities were considered. All leisure time and
sport activities were pooled in the leisure and sport
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activity sub-score (intensity” number of hours per week®
number of months per year). The two sub-scores pro-
gressively increase with the physical activity intensity
(see Supplementary Table S1 for examples).

Baseline covariates

Socio-demographic variables included sex, age, study
center, education level (less or more than 5 years), and
marital status (living alone or nat).

Health status-related covariates included diabetes (antidi-
abetic treatment, glycemia >7.0 mmol/L, or history of dia-
betes), self-reported history of cardiovascular diseases
(CVD) (stroke, angina pectoris, myocardial infarction, and
cardiac and vascular surgery), and presence of depressive
symptoms [Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale (CES-D) scores 16-22 and > 23, or antidepressant
treatment (ATC code: NO6A)]. Participants were also asked
about the occurrence of fractures with and without
hospitalization, during the 2 or 3 preceding years (all body
sites). A hierarchical indicator of disability [12] was calcu-
lated by combining the Rosow and Breslau mobility scale,
Lawton-Brody Instrumental Activity of Daily Living (IADL)
scale, and Katz Activity of Daily Living (ADL) scale. This
indicator defines four levels of disability: full independence,
mild disability (only mobility restrictions), moderate disabil-
ity (mobility and I[ADL limitation), and severe disability
(mobility, IADL and ADL limitations). Participants with at
least one &4 allele were defined as APOE e4 carriers.

Statistical analyses

Baseline characteristics were compared between in-
cluded and excluded participants using the chi-square
and Wilcoxon rank-sum tests.

The dementia risk was analyzed with the Cox propor-
tional hazard regression model with delayed entry and age
as time scale [13]. In addition to age, associations between
baseline characteristics including physical activity and de-
mentia incidence were adjusted for center, sex, education
level, and APOE genotype (model 1). Results were
expressed as hazard ratios (HR) and 95% confidence inter-
vals (95% CI). Restricted cubic splines were generated to
evaluate the adjusted dose-response [14] relationship be-
tween the two sub-scores of the Voorrips questionnaire
and dementia. Different knots were tested based on Har-
rell's recommendations [15], and significant splines with
the lowest Akaike information criterion were chosen. The
selected knots corresponded to the 5th, 35th, 65th and 95th
percentiles for both sub-scores. The two median knots were
used to transform the scores in classes. The first class was
taken as reference in the adjusted Cox models: low activity
level for household/transportation activities; no activity
(score = 0) for leisure and sport activities. The proportional
hazards assumption over time was verified.
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The final models with classes were further adjusted for
marital status, diabetes, depressive symptoms, and CVD
(model 2). These potential confounders were selected on
the basis of literature data and according to the strength of
their association with the outcome variable (p<0.1 in
model 1). Additional sensitivity analyses were performed to
address possible reverse causality and to assess the robust-
ness of the results in the AD subtype. Specifically, the
models were restricted to dementia occurring after the first
follow-up visit (model 3), to AD only (model 4}, to AD oc-
curring after the first follow-up visit (model 5), and also to
participants without IADL/ADL limitations at baseline. In-
teractions with sex and APOE e4 genotype were tested. All
the analyses were carried out using SAS, version 9.4.

Results

At baseline, 1301 and 1214 participants were seen at Mont-
pellier and Bordeaux, respectively. Among these 2515 partici-
pants, 244 were not considered for the analysis because of
prevalent dementia, and 115 because of they were confined
at home at baseline. Among the remaining 2156 participants,
127 were excluded because they did not come to the follow-
up visits. Data on PA were missing for 184 individuals and
on baseline covariates for another 295 individuals. Therefore,
our study sample included 1550 individuals. Compared with
the analyzed sample, excluded participants were older (p =
0.002) and less fully independent (31.8% vs 41.2%, p-value<
0.0001), but with lower rates of depressive symptomatology
(11.1% vs 13.3%, p-value = 0.04).

Sample description
At baseline, the age of the included participants ranged be-
tween 72 and 97 years, and 63.6% were women. The median
age (interquartile range (IQR)) was 80 (77-83) years. More-
over, 17% of participants had at least one APOE e4 allele,
96.8% lived at home, 76.1% had 5 years of education or more,
10.2% were diabetic, 10.7% had been hospitalized or treated
for fracture, 58.8% had moderate to severe disability, and 5.8%
had high depressive symptomatology. Overall, the median
(IQR) follow-up time was 4.6 (3.2-7.9) years. It was 4.7 (4.0—
7.9) years for participants censored without dementia, and 3.2
(2.2-4.0) years for participants with incident dementia.
During the follow-up, 117 new cases of dementia were
diagnosed among whom 79 had AD. The delayed entry
Cox model adjusted for age, sex, center, level of educa-
tion, and presence of the APOE e4 allele (Table 1)
showed that the risk of dementia was higher in partici-
pants with at least one APOE e4 allele, diabetes, moder-
ate to severe disability, CVD history, and depressive
symptoms (CES-D score > 22 or treated).

PA sub-scores and risk of dementia
The median (IQR) sub-score was 1.8 (1.5-2.1) for
household/transportation activities and 2.64 (0-6.96) for
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Table 1 Baseline characteristics and dementia incidence during the 8-year follow-up (n = 1550)
Dementia status at the end of the followup
No dermentia (n=1433) Dementia (n=117)
n (%) n (%) HR {G55aC 1" P value®
Sex, female 905 (63.2) 80 {684) 108 (0.73-1.60 071
Education level £ 5 years 337 (235) 33(282) 1.15 (076-1.75) 0.50
APQE4 4 carrier 235 (164) 29 (248) 187 (1.23-2.85) (004
Living alone 591 (41.2) 48 (41.0) 071 (047-1.08) 0.10
Diabetes 141 (9.8) 17 (14.5) 169 (1.01-2.85) 0.05
Hierarchical disability indicator
Fully independent 605 (42.2) 34 (25.1) 1 (Refy
Wil disability 643 (44.9) 49 (41.9) 116 (0.73-1.83) 0.54
Moderate 1o severe disability 185 (12.9) 34 (29.0) 255 (1.47-4.40) 0.001
Depressive symptoms
CES-D < 16 and no treatment 1173 (81.9) 80 (684} 1 (Ref) -
CLS-D 16-22 and no treatment 8257 977 1.84 (0.92-3.68) 0.08
CES-D 2 23 or treatment 178 (12.4) 78 {23.9) 215 (1.39-3.34) 0001
Cardiovascular history** 227 (15.8) 28 (239) 158 (1.02-244) 0.04
Fractures in the past 2 or 3 years 155 {10.9) 11 (54 .75 (0.40-1.40) 0.36

Notes: HR Hazard Ratio, Cf Confidence Interval, CES-D Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
? Cox proportional hazard model adjusted for age, center, sex, APOE genotype, and educational level

leisure and sport activities (Fig. 1). These sub-scores
were equal to zero in 0.19 and 41.68% of participants, re-
spectively. The Spearman correlation coefficient between
sub-scores was 0.15, denoting a weak correlation (p <
0.0001). The dose-response relationships between activ-
ity type and dementia were assessed by fitting restricted
cubic spline curves. The splines were significant for the
household/transportation activity sub-score (p=0.01),
but not for the leisure and sport activity score (p-value =
0.33). Taking a null score as reference (no activity), the
HR curve for household/transportation activities showed
that the dementia risk progressively decreased with the
increase of this sub-score up to 2.0 points, and then
slightly increased (Fig. 1 Panel a). Conversely, the de-
mentia risk curve for leisure and sport activities in-
creased and then decreased (Fig. 1 Panel b).

Using the two median knots of the selected restricted
cubic splines (35th and 65th percentiles) the PA sub-
scores were transformed in three classes: < 1.6, [1.6;2],
and > 2 for household/transportation activities, and 0,]0;
8.18], and > 8.18 for leisure and sport activities. The risk
of dementia according to the activity classes is summa-
rized in Table 2. For household/transportation activities,
the minimally adjusted Cox regression model (model 1)
showed that the risk of dementia was lower for the sec-
ond and third than the first class (HR (95%CI) = 0.53
(0.34-0.82) and HR=0.55 (0.34-0.90), respectively).
Conversely, the risk of dementia was not significantly
different among the three classes for leisure and sport

activities. When the model was adjusted also for marital
status, diabetes, depressive symptoms, and CVD history
(model 2), the dementia risk was only significantly re-
duced in the second class (]1.6-2.0]) of the household/
transportation activity sub-score. For leisure and sport
activities, results remained not significant.

The interactions between classes of both PA sub-
scores and sex or APOE e4 genotype were not signifi-
cant (p-value >0.21 in model 2 and p-value> 0.14 in
model 3).

Sensitivity analyses

Results were similar when participants with dementia at
the first follow-up visit were excluded (Table 2, model
3), and when the outcome was limited to AD (models 4
and 5). In participants without IADL/ADL limitations at
baseline (n=1331 and 83 incident cases of dementia),
the multivariate model again indicated a significant asso-
ciation between dementia risk and the second class of
the household/transportation activity (HR (95%CI) =
0.55 (0.32-0.95), p = 0.03), but not the third class (HR =
0.66 (0.37-1.19), p=0.16). As PA type and intensity
change with age, the associations between PA sub-score
classes and dementia {or AD) risk were tested after
stratification according to age (< 80 years and = 80 years).
All the HR were under 1, but the results (for all-cause
dementia and also AD) for the second class of the
household/transportation activity sub-score remained
significant in the =80-year-old group (Table 3).
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Discussion

This study using data from a cohort of community-dwelling
participants older than 72 years of age found an inverse J-
shaped association between household/transportation sub-
score and risk of dementia. The greatest risk reduction
(about 70%) was observed in participants with household/
transportation sub-scores of about 2. In the Voorrips ques-
tionnaire, this activity level can be attained by doing some
light and heavy household work with sometimes assistance,
preparing warm meals 3-5 times per week, walking up 1-5

flights of stairs per day, and walking for shopping 2—4 times
per week (see Supplementary Table S1). When the house-
hold/transportation sub-score was subdivided in three classes
in multi-adjusted models, the risk was decreased by 45% for
the moderate level (1.6-2.0 points) and by 38% for the high-
est level (>2.0 points). Similar results were obtained when
the analysis was restricted to AD. A reduction by 48% of the
risk of dementia was also observed in the sub-sample of
=80-year-old participants for the moderate household/trans-
portation activity class. On the other hand, despite the
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Table 2 Association between baseline physical activity and risk of dementia
Model 27 All-cause

Wodel 17 All-cause

Madel 37 Incident cases at
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Madel 4° Alzheimers  Model 57 Incident AD cases at

dermentia dementia the first follow-up visit ex- dementia the first follow-up visit ex-
cluded All-cause dementia cluded Alzheimer's dementia
n/N=11//1550 n/N=117/1550 NN =89/1521 N =75/1511 NN =57/148%
HR (9591 P HR (95%Ch P HR (95%C1) P HR (95%C1) P HR (95%(1) o
Household/transportation activities
=16 I (Ref) - 1 (Ref) - 1 (Ref) - 1 iRef) - 1 (Ref} -
116-20] 053 [034-0.82] 0005 055 [0.35-087] 001 0.57 [0.39-0.97] Q04 049 [0.28-088] 001 057 [0.29-1.10] 010
>20 0.55[034-090] 002  0062[038-1.01] 006 070[040-1.24] 0.22 065 [036-1.18] 014 085 [043-168] 065
Leisure and spart activities
None 1 (Ref) - 1 (Ref) - 1 (Ref) - 1 (Ref] - 1 iRef) -
10-818] 118 [079-1.78] 042 1.36(0.85-206) 015 1.12[069-1.81) 066 146 [088-242] 015 1.08 [060-197] 0.80
>818 103[057-1.86] 092 133[072-244] 036 1.17[059-232] 065 143 [068-300] 035 1.5 [048-2.73] 076

n/N =number of cases/total
HR Hazard Ratic, Cf Confidence Interval

# Minimally adjusted Cex proportional hazard medel: adjusted for age, center, sex, APOE, and education level
b Multi-adjusted Cox proportional hazard model: adjusted for age, center, sex, APOE, education level, living alone, diabetes, depressive symptomatology,

cardiovascular disease

decreased risk indicated by the cubic spline curve, the leis-
ure/sport activity sub-score was not significantly associated
with the disease risk. These findings suggest that in older
people, maintaining a moderately high PA in everyday life is
related to a lower 5-year risk of dementia.

Our study has some limitations. First, in our aged
population (median = 80 years) the level of leisure and
sport activities was relatively low, and 42% of them did
not perform any of these activities. This may preclude
detecting significant PA effects on the risk of dementia.
However, this finding is representative of people belong-
ing to this age class who are seldom involved in intense
PA. When the analyses were stratified according to age,
the relatively small number of dementia events (38 inci-
dent cases) also may have limited the statistical power in
the 72-80years group. Second, the low PA level could
be a consequence of comorbidities that are more

common at this age, and this might confound the associ-
ation with dementia. However, the effect of moderate
household/transportation activities persisted in the dif-
ferent models adjusted for a large range of covariates, in-
cluding diabetes and CVD. A residual confounding may
also remain because we did not have information on
participants who were not confined but who could have
gait and balance problems or need assistance to walk.
Third, the follow-up duration was relatively short (5
years), and low PA could be an early manifestation of
dementia rather than a pre-morbid risk factor. To limit
this reverse causality issue, we excluded dementia at the
first follow-up visit (i.e, 2 or 3years after the baseline)
or participants with [ADL/ADL limitations at baseline,
with unchanged results. However, our results might still
partially reflect very early dementia-related behavioral
changes. Finally, PA was assessed with the Voorrips

Table 3 Association between baseline household and transpertation activities and risk of dementia stratified according to age

Mult-adjusted model™ All-cause dementia

Multi-adjusted model” Alzheimer's dermentia

HR 25%C0) pvalue HR (95%C) pvalue
< 80 years n/N=38///6 n/N=23/761
<16 1 (Ref) - 1 (Ref) -
116-20] 0.60 [0.26-137] 023 0.81 [0.27-24€] 071
>20 0.52 [0.22-1.23] 0.14 068 [0.21-2.17] 052
=80 years n/N=79/773 N/ =56/750
216 1 (Ref) 1 (Ref)
J16-20] 052 [0.30-0.51] 00z 0.38 [0.15-0.76 0.006
=20 069 [0.38-1.26] 023 0.71 [0.36-1.40) 032

Notes: n/N = number of cases/total
HR Hazard Ratio, C/ Confidence Interval

“ Cox proporticnal hazard model adjusted for age, center, sex, APOE, education level, living alone, diabetes, depressive symptomatology, cardiovascular disease
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questionnaire. Although self-reported PA is susceptible
to information bias, it is considered a reliable method to
collect data on PA for epidemiologic studies [16]. Ob-
jective methods, such as accelerometers, have known a
rapid development. However, data collection and pro-
cessing criteria are not always well validated, particularly
in elderly people. Moreover, these methods do not give
information about the activity types [17].

The strengths of this study include its multi-center
longitudinal design, the sample size (=1550 elderly
participants from the general population), the low attri-
tion rate of the cohort, and the high quality of dementia
screening/diagnosis. Few studies have examined the link
between PA and dementia risk in very old people as we
did here. PA was assessed using the Voorrips question-
naire that was validated in elderly populations and ex-
plores different types of activity. To be more clinically
relevant, two sub-scores specific for two PA domains
were generated, and sitting unloaded activities were ex-
cluded because they do not involve physical capacities
and are mainly cognitive. To reduce the information loss
these scores were analyzed as continuous measures; the
exposure-response curve shape and the optimal location
of the PA level thresholds were determined by a data
driven method.

The literature on the effect of PA on dementia risk is
abundant, but not always conclusive. Several meta-
analyses have shown a protective effect of PA on demen-
tia onset. The risk reduction for high level of PA ranges
from 21 to 28% for all-cause dementia and from 26 to
45% for AD [5, 18-20]. However, results are heteroge-
neous, notably due to the PA type. For instance, in a sys-
tematic review that included 24 studies (among them 5
in middle-aged populations), Stephen et al. [5] reported
a beneficial effect of PA in 18 of them. While the associ-
ation with AD risk reduction was clear for leisure time
activities, it was less obvious for occupational and com-
muting PA. In a meta-analysis on 44 studies (6 in
middle-aged pepulations), Lee [10] found that high and
moderate amounts of PA were related to reduced risks
of all-cause, AD and vascular dementia. The author iden-
tified various activities, such as leisure time PA, regular exer-
cise and gardening, that had a protective effect on the
dementia risk. Conversely, walking was not significantly asso-
ciated with the dementia risk (four studies on people aged 60
or 65 years and over). Among the 27 studies in older people,
four did not find any positive effect of different PA types
(swimming, walking, dancing, ...) [21-23], and another one
[24] detected a positive effect only for productive activities
(gardening, household, ...). It should be noted that some-
times, PA included also reading, watching TV, and listening
to music. None of the studies clearly excluded sitting recre-
ational activities, as we did. More studies are needed with
more details on the PA type, intensity, and duration [25].
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Another possible source of heterogeneity among stud-
ies is the differential subgroup effect. A more robust ef-
fect of PA on the dementia risk was found in men than
in women [19]. For APOE e4 the results are conflicting
with a more pronounced effect either in e4 carriers [26]
or in non-carriers [27]. In our study, we did not find any
significant interaction with APOE e4 and sex. The activ-
ity level was higher in women for the household activ-
ities and preparing meals but not for shopping.
However, overall the benefic effect is the same for both
men and women,

Little is known about the dose-response relationship
between PA and dementia. In a meta-analysis that in-
cluded 15 prospective studies (three in middle-aged pop-
ulations), Xu et al. [6] analyzed the categorical and
continuous effects of PA. First, they found that the risk
of all-cause and AD dementia was reduced by 27 and
26%, respectively, in the group with the highest PA ac-
tivity level compared with the group with the lowest
level. Then, they observed in four studies an inverse lin-
ear dose-response relationship. Specifically, an increase
in leisure time PA by 500 kcal/week was associated with
a decrease of about 10% in dementia risk. Other studies
examined the risk of dementia across PA quintiles and
showed either a linear reduction of the risk [28], or poor
evidence for a dose-response relationship [19, 27, 29]. In
our study, the exposure-response curve was non-linear,
and a slight risk rebound was observed for the highest
household/transportation activity sub-scores. Likewise,
the risk reduction was significant for the second class
but the p-value crossed the 0.05 threshold for the third
class (Table 2, model 2b). This inverse J-shaped associ-
ation was already found for outcomes such as mortality
[30] and stroke [14]. One explanation is that in some in-
dividuals, a high-intensity physical activity could cause
sudden increase in blood pressure and hemorrhagic
strokes [14], which are known to be associated with an
increased dementia risk [31], but this remains to be ex-
plored. More accurate statistical methods to evaluate the
continuous effect may help to determine the optimal PA
level threshold. Therefore, it is difficult to formulate rec-
ommendations on PA frequency, duration and intensity
because of the huge variations in PA definitions and as-
sessment periods and methods.

Several mechanisms have been proposed to explain the
role of PA in dementia. Oxidative stress has been recognized
as a contributing factor to aging and the progression of mul-
tiple neurodegenerative diseases, including AD. Exercise re-
duces oxidative stress in the brain by inducing antioxidant
enzymes. Moreover, regular PA increases the cerebral blood
flow and cerebral metabolism [32]. Neurotrophic activity
plays a role in modulating the brain synaptic plasticity, angio-
genesis, and adult hippocampal neurogenesis through the re-
lease of neurotrophic factors (brain-derived neurotrophic
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factor, insulin-like growth factor, and vascular endothelial-
derived growth factor) that is enhanced by exercise [33]. Ani-
mal studies have shown that exercise contributes to lowering
the accumulation of beta amyloid and tau protein (2 AD
hallmarks) in brain and cerebrospinal fluid [34]. All these
pathways support the biological plausibility of the association
between PA and reduced dementia risk.

Conclusions

We observed a reduction of the 5-year risk of dementia
in participants who performed moderately high house-
hold/transportation activities, but no significant link
with leisure and sport activities, after multiple adjust-
ments for potential confounders. This result highlights
the importance of considering all physical activity types
in 72 years or older people, It also illustrates the need to
use specific tools for PA quantification in older individ-
uals, because chronic diseases and frailty influence the
physical functions. Our results also suggest that the
household/transportation activity sub-score based on the
first part of the Voorrips questionnaire, if validated in
other samples, could help identifying older people at
high risk of dementia. To have a broad picture, future
research needs to examine all PA types, including every-
day tasks, walking and the use of transportation means,
and concomitantly measure PA energy and expenditure
with accelerometers. Nevertheless, maintaining an active,
non-institutionalized lifestyle should be promoted to
preserve cognitive functions in older people.
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4.2.Résultat 2 : Activité physique et évolution de la cognition sur la cohorte 3C

Dans son rapport sur la réduction du risque de déclin cognitif, I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a conclu avec des preuves de qualité faible a moyenne, que I'activité physique (AP) a un effet
protecteur modeste mais bénéfique sur la cognition et que cet effet est probablement di a I'exercice
d'aérobie. Cependant, nombre d'études réalisées n'ont pas déterminé la durée optimale, le type
d'activité et l'intensité de I'exercice réalisé. Avec les données de la cohorte 3C, nous avons analysé
|'association entre deux types d'activité physique et le déclin au cours du temps de différents domaines

cognitifs.

L'activité physique évaluée par un questionnaire spécifique aux personnes agées, a été analysée par
type d'activité grace a deux sous-scores : les activités domestiques / de transport et les activités
physiques sportives et de loisirs. Les seuils de niveau d'activité appropriés de ces scores ont été
déterminés avec les données de la cohorte 3C dans I'étude précédente grace aux splines et aux
modeles de Cox. Les deux sous-scores ont ainsi été transformées en trois classes : <1,6, [1,6;2] and >2
pour les activités domestiques et de transports, et 0, ]0;8,18] and >8,18 pour les activités physiques et
de loisirs. Afin de conserver les individus avec des données manquantes sur les covariables, nous avons
effectué plusieurs imputations (n=5) en utilisant une méthode conditionnelle avec fonction

discriminante pour les variables nominales.

Avec un age médian de 79,7 ans et 63,5% de femmes, 1697 individus non déments en baseline ont été
inclus dans I'étude et suivis sur 8 ans (suivi médian). A l'inclusion, les activités domestiques et de
transport avaient de meilleures performances cognitives sur les tests de Benton, TMTA, TMTB, Isaac
et FCSRT (seule la classe médiane pour Benton, TMTB et Isaac est significative). Les activités de loisirs
et de sport ont également présenté des performances plus élevées sur TMTA, TMTB, Isaac et FCSRT
(«score de rappel libre»). L'interaction avec le temps a montré que les performances cognitives
évaluées par les tests TMTB et Isaac avaient une légére amélioration au fil du temps dans les classes
supérieures d'activités domestiques et de transport. Par contre, aucun effet significatif au fil du temps
n'a été trouvé avec les activités de loisirs et sportives. Le modele multi-ajusté sur les covariables a
montré les mémes résultats que le modéle a ajustement minimal, sauf que les sous-scores d'activité
physique n'étaient pas significativement associés au Benton et au TMTB au départ. L'interaction entre

les activités domestiques et de transport et le temps est restée significativement associée pour le
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TMTB (p = 0,03) et le test d'lsaac (p = 0,009) indiquant une légére amélioration au fil du temps des
fonctions exécutives et de la fluence verbale chez les individus ayant une activité domestique élevée,

et presque significative pour TMTA (p = 0,06).

Dans la cohorte 3C et pour les activités domestiques et de transport, nous avons constaté une
augmentation significative des performances dans deux domaines cognitifs évalués par le test TMTB
et Isaac, et une augmentation presque significative pour le TMTA. Par rapport aux activités légeres, le
temps pour effectuer le TMTB est réduit d'une seconde par an chez les participants ayant des activités
domestiques et de transport élevées, tandis que le nombre de mots générés pour le test d'lsaac est
augmenté d'environ 0,2 mot par an. Ces résultats longitudinaux subsistent aprés ajustement par un
grand nombre de variables dont le diabete, les maladies cardiovasculaires et I'hypertension. Nos
résultats sont restés cohérents dans les analyses de sensibilité excluant les participants atteints de

démence incidente ou les participants n'étant pas totalement indépendants pour les AIVQ et les AVQ.

Les données de la cohorte 3C ont donc constaté une légere amélioration des fonctions cognitives a 8
ans, et en particulier des fonctions exécutives et de la fluidité verbale, chez les individus réalisant une
activité domestique et de transport modérée a élevée. Comme pour I'étude précédente, I'utilisation
d'un questionnaire spécifique aux personnes agées et |'analyse par types d'activités réalisées a montré
la prépondérance des activités domestiques et de transport sur les activités sportives. La participation
active aux taches domestiques et I'utilisation de transports adaptés permettraient aux personnes

agées de maintenir certaines capacités cognitives.

L'article a été soumis a Plos One le 28/01/2021.
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Abstract

Several studies suggest that physical activity improves cognitive functions and reduces
cognitive decline, whereas others did not find any evidence of a neuroprotective effect.
Furthermore, few cohort studies have analyzed the different physical activity types and
particularly household activities. Our objective was to assess the association of two physical
activity types with the decline in different cognitive domains in a large prospective cohort of

community-dwelling older adults from the Three-city study.

Physical activity (domestic/transportation activities and leisure/sport activities) was assessed
with the Voorrips questionnaire, specific for older people. Baseline sociodemographic and
health history variables as well as cognitive performance data at baseline and during the 8-
year follow-up (Mini-Mental State Examination, Benton Visual Retention Test, Trail Making
Tests A and B, Isaac’s Set Test and Free and Cued Selective Reminding Test) were also
available. Associations between physical activity scores and cognitive decline in different

domains were tested using minimally- and multi-adjusted linear mixed models.

The analysis included 1697 participants without dementia at baseline and with at least one
follow-up visit. At baseline, participants with higher sub-scores for the two physical activity
types had better cognitive performances. Interaction with time showed that decline in some
cognitive scores (Trail Making Test B and Isaac’s Set Test) was significantly less pronounced in
participants with higher household/transportation activity sub-scores. No significant effect

over time was found for leisure/sport activities.

This study shows that during an 8-year follow-up, executive functions and verbal fluency were

better preserved in older adults who performed household/transportation activities at
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moderate to high level. Participation in domestic activities and using adapted transport

means could allow older adults to maintain specific cognitive abilities.
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Introduction

During normal aging, some cognitive abilities, such as vocabulary and implicit memeory, do not
seem to decline and may even improve. Conversely, other abilities, such as attention,
executive functions, processing speed and werking memory, progressively deteriorate over
time [1]. This long process is accelerated by the presence of neurodegenerative diseases.
Furthermore, memory deficits are a central symptom in Alzheimer’s disease, but semantic
and verbal abilities also are impaired [2]. This leads to poor quality of life due to reduced daily
life functioning and increased disability. Fewer years of education, the presence of the APOE
E4 allele, traumatic brain injuries, obesity, diabetes, metabolic syndrome, hypertension and

unhealthy diet are considered risk factors of cognitive decline [3,4].

In its report on reducing the risks of cognitive decline and dementia [5], the World Health
Organization {(WHO} concluded, based on low to medium quality evidence, that physical
activity (PA) has a modest, but protective effect on cognition and that this effect might be due
to aerobic exercise. Baumgart et al [4] summarized the results of the independent evaluation
by the Alzheimer’'s Association of systematic reviews and meta-analysis, longitudinal and
cross-sectional studies and randomized controlled trials (RCTs) on risk factors for cognitive
decline, and found that PA - even as light as walking - is associated with a reduced risk of
cognitive impairment and/or improved cognitive functions. However, they did not determine
the optimal PA duration, type and intensity. Conversely, a Cochrane review [6] found no
evidence in the available data from RCTs that aerobic PA brings cognitive benefit to
cognitively healthy older adults. Although several studies suggest that PA could improve
cognitive function and reduce cognitive decline [7], others found no evidence of a

neuroprotective effect [8]. Moreover, few cohort studies evaluated the different PA types,
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particularly household activities [9]. Therefore, the debate is open on the magnitude of PA

effects, the cognitive domains that might most benefit, and the most suitable PA types.

In this study, we analyzed the association between two PA types and the decline over time of

different cognitive domains in a large prospective cohort of older people.

Materials and Methods

Study design

The Three-city (3C) study is a multi-site community-living cohort of 9,294 participants aged
65 years and over. Participants were recruited between 1999 and 2001 from the electoral
rolls of three French cities: Bordeaux, Dijon, and Montpellier. The aim was to study the impact
of cardiovascular factors on the risk of dementia [10]. A face-to-face interview and a clinical
examination were performed at inclusion and at every follow-up visit, at 2 (wave 1, W1), 4

(W2), 7 (W3), 10 (w4), 12 (W5), 15 (W6), and 17 (W7) years after inclusion.

The PA questionnaire was introduced at W3 for the Montpellier center and at W4 for the
Bordeaux center (2515 participants). Therefore, the analyzed sample included only
participants who completed this questionnaire, and the baseline evaluation refers to W3 and
W4 for Montpellier and Bordeaux, respectively. The study protocol was approved by the
University Hospital of Kremlin-Bicétre Ethics Committee. Each participant signed an informed

consent form.

Cognition assessment

Five cognitive tests were administered by neuropsychologists at each visit to evaluate
different cognitive domains: global cognitive function was assessed by the Mini-Mental State

5
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Examination (MMSE) [11], visual working memory by the Benton Visual Retention Test (BVRT)
[12], psychomotor speed and executive functions by the Trail Making Test Part A and B (TMTA
and TMTB) [13], verbal fluency by the Isaacs's Set Test (IST total score [14,15] that
corresponds to the sum of the number of words generated in four semantic categories -
animals, colors, cities, fruits - in 30 seconds), and verbal episodic memory by the Free and
Cued Selective Reminding Test (FCSRT) [16]. For this analysis, the FCSRT "free recall score"
(total number of words retrieved at the three free recall trials) and "total recall score"” (total
number of words retrieved at the three free and cued recall trials) were used; both scores

range from 0 to 48 [17].

Physical activity assessment

PA was assessed with the self-report Voorrips questionnaire [18] that is designed to estimate
PA in older adults. This questionnaire includes three parts: household/transportation
activities, leisure time activities, and sport activities. The household/transportation activity
part consists of ten questions (four to five possible scores for each item) about housework,
preparing meals, shopping, and transportation (car, public transportation, bicycle, walking).
The total sum (divided by 10) constitutes the first sub-score used in the present analysis. The
leisure time and sport activity parts include questions on the type of activity, number of hours
per week, and number of months per year. The activity types are associated with intensities
that are determined according to the activity energetic costs. Sitting unloaded activities,
which are mainly cognitive, were excluded from the scoring in the present study. Therefore,
only standing and sport activities were considered. All leisure time and sport activities were
pooled in the leisure/sport activity sub-score (intensity* number of hours per week* number

of months per vyear). As the appropriate activity level thresholds for the
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household/transportation and leisure/sport sub-scores were previously determined in the 3C
cohort [19], participants could be classified in three groups according to their sub-scores:
<1.6, [1.6;2] and >2 for household/transportation activities, and 0, ]0;8.18] and >8.18 for

leisure/sport activities.

Dementia diagnosis

At baseline and at each follow-up visit, all participants recruited in Montpellier were routinely
examined by a neurologist at each follow-up visits. In Bordeaux, after an extensive cognitive
and functional evaluation by a neuropsychologist specifically trained in dementia diagnosis,
only participants with suspicion of dementia were examined by a neurologist. For both
centers, a panel of independent neurologists expert in dementia reviewed all the existing
information on the participants with suspected dementia at each visit, and a consensus on
the diagnosis was obtained according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition (DSM-IV), revised criteria and etiology [20]. Participants with prevalent
dementia at baseline (W3 Montpellier and W4 Bordeaux) were excluded frem the present

analysis.

Baseline socio-demographic and clinical variables

Socio-demographic variables included sex, age, study center, and education level (<6 years,
6-11 years, and >11 years). Lifestyle variables were: consumption of alcohol (0.1-36 g/day,
>36 g/day) and of fruits and vegetables (less than twice per day). Health status variables
included diabetes (declared, treated, or glycaemia =7 mmol/L), body mass index {BMI, Kg/m?
in three classes), self-reported cardiovascular diseases (stroke, angina pectoris, myocardial
infarction, cardiac and vascular surgery), hypertension (treated, or blood pressure >160/95

mmHg) and depression [Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D [21]) scores
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216, or antidepressant treatment: Anatomical Therapeutic Chemical code NO6A]. Participants
with at least one £4 allele were defined as APOE e4 carriers. Benzodiazepine use and a
hierarchical disability indicator were also included. The disability indicator was calculated by
combining the Rosow and Breslau Mobility Scale, Lawton-Brody Instrumental Activity of Daily

Living (IADL} scale, and Katz Activity of Daily Living (ADL) scale [22].

Statistical methods

Baseline characteristics were compared between included and excluded participants using

the chi-square and Wilcoxon rank-sum tests.

To keep in the analysis participants with missing baseline data, multiple imputations were
carried out using a fully conditional specification method with discriminant function for the
nominal variable [23]. The missing values represented 2% of all data for 28 variables. The SAS
PROC MI procedure [24] with the FCS DISCRIM option for categorical variables and five

imputations was used.

The participants’ characteristics were compared according to their household/transportation
and leisure/sport activity sub-score group, and differences were tested with the Chi-square

and Wilcoxon rank-sum tests.

Associations between baseline PA groups and changes in cognitive performances were
analyzed using linear mixed regression models. Separate models were performed for each
cognitive test with each cognitive score as dependent variable (baseline and follow-up
measures). As several cognitive scores had a skewed distribution, they were transformed
using the most adapted functions: (15-BRVT)Y2, (30-MMSE)¥2, natural logarithm of the TMT

scores, and (48-FCSRT total recall score)'/2.
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The effect of each potential confounding variable {main-effect term and interaction-with-time
term) was also examined separately with a linear mixed model adjusted for sex, age, center,
and education level. Covariates were selected if significant (p<25%) for at least one term and
one cognitive test. First, the relation with the three PA sub-score groups was adjusted for age
at baseline, sex, study center and education level, and their interaction with time for age and
study center (minimally adjusted model). Then, the model was additicnally adjusted for the
selected covariates (consumption of fruits and vegetables, alcohol, BMI, hypertension,
diabetes, cardiovascular disease, APOE carrier, depression and benzodiazepine use) and their
time interactions if significant (for BMI, hypertension, diabetes, APOE carrier, depression).
Interactions between PA groups and sex, age and educational level were also tested. The
mixed model analyses were carried out using the five imputed datasets. The estimates were
then combined using the SAS MIANALYZE procedure. Additional sensitivity analyses were
performed to address possible reverse causality. Specifically, models were restricted to
participants without IADL/ADL limitations at baseline and also to those free of dementia at all

follow-up visits. All statistical analyses were carried out with SAS, version 9.4.

Results

Among the 2515 participants at baseline, 244 were not included because of dementia at
baseline and 124 because they were confined at home. In addition, 29 participants were
excluded because of missing baseline cognitive tests, 276 because they did not have any
follow-up visit, and 145 due to absence of the two baseline PA sub-scores. Finally, 1697

participants were included in the analysis. Excluded individuals were older (p<0.0001), less
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likely to be women (p=0.0126), with lower education level {p=0.0034), less fully independent

(p<0.0001), and with more depressive symptoms (p=0.0002).

Sample description

At baseline, the median age was 79.7 years (IQR 76.9-83.0), 63.5% of participants were
women, and 17.5% had at least one APOE e4 allele. Moreover, 10.1% consumed fruits and
vegetables less than twice per day and 10.6% were obese. Concerning comorbidities, 68.7%
had blood hypertension, 10.4% diabetes, 16.3% had cardiovascular diseases, 17.9% had
depression, and 18% took benzodiazepines. When participants were divided in three groups
according to their PA sub-scores, being older, dependent or obese or having hypertension
was significantly associated with lower PA scores both for household/transportation and
leisure/sport activities. Diabetes and cardiovascular diseases were only associated with lower
household/transportation PA scores, while low educational level, low fruit and vegetable
consumption, depression, and taking benzodiazepines were only associated with lower
leisurefsport PA scores. Regarding sex distribution, the percentage of women was
significantly higher in the group with the highest household/transportation PA sub-score and
lower in the group with the highest leisure/sport PA sub-score. Alcohol consumption was
associated with lower househcld/transportation PA sub-score and higher leisure/sport PA
sub-score {Table 1 and S1 Table). All baseline cognitive scores were significantly better in
participants with higher PA sub-scores, except for the BVRT and FCSRT total recall scores that
did not differ in the three household/transportation (p=0.06) and leisure/sport activity PA

groups {p=0.76), respectively.
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Table 1. Participants’ characteristics according to their level of household and transportation-
related physical activities, n=1697

Baseline household and transportation activities

<16 11.6-2.0] >2.0 .
Chi? test
n=622 n=580 n=495
p value
% % %
Sex, female 44,53 66.72 83.64 <.0001
Education level 0.3088
<6 years 23.67 22.11 22.06
6-11 years 25.44 30.74 29.96
>11 years 50.89 47.15 47.98
Hierarchical disability indicator <.0001
Fully independent 34.38 42.04 51.4
Mild disability 41.01 46.48 44.3
Moderate to severe disability 24.61 11.48 4.3
Fruit and vegetable consumption 0.71
less than twice per day 10.78 10.16 9.26
Alcohol 0.0095
0 29.45 31.09 36.84
1-36 g/day 65.21 65.8 60.73
>36 g/day 5.34 3.11 2.43
Body mass index <.0001
Normal (<25} 43.79 56.24 63.43
Overweight (25-30) 42.16 33.74 29.75
Obese (230) 14.05 10.02 6.82
Treated hypertension or blood pressure
>160/95 mm Hg 76.05 67.41 60.81 <.0001
Diabetes 14.31 10.55 5.3 <.0001
Cardiovascular disease 22.03 15.69 9.7 <.0001
Depressive symptoms (CES-D 216 or 16.67 17.77 19.46
treatment) 0.4893
Benzodiazepine use 20.26 16.55 16.77 0.1752
APOEA4 allele 14.14 16.82 22.27 0.0021
Median (IQR) Median {IQR) Median (IQR)  Wilcoxon
test
Age 81(74-87) 80 (73-86) 78 (72-84) <.0001
MMSE score 28 (26-30) 28 (26-30) 29 (27-31) 0.03
BVRT score 12 (9-15) 12 (10-14) 12 (10-14) 0.06
TMTA (in seconds) 51 (24-78) 47 (23-71) 46 (23-69) 0.0002
TMTB (in seconds) 103 (36-170) 94 (40-148) 98 (46-150) 0.01
IST score 45 (30-60) 48 (34-62) 48 (35-61) 0.0002
FCSRT "free recall score" 25 (15-35) 26 (18-34) 26 (18-34) <.0001
FCSRT "total recall score" 46 (41-51) 47 (43-51) 47 (44-50) 0.0003
11
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BVRT: Bentan Visual Retention Test, FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test, IQR: interquartile
range, IST: Isaacs Set Test, MMSE: Mini-Mental State Examination, TMTA or TMTB: Trail Making Tests

AorB

Physical activity and cognitive decline over the 8 years of follow-up

The median (IQR} follow-up time was 7.9 years (7.5-8.1). The results of the model adjusted
for sex, age, center and education level (Table 2) showed that at baseline, participants in the
intermediate household/transportation PA group had better BRVT, TMTA, TMTB, IST and
FCSRT-free recall scores (but TMTA and FCSRT-free recall scores were better only in the
highest sub-score group). Similarly, intermediate and higher leisure/sport PA sub-scores were
associated with better TMTA, TMTB, IST and FCSRT-free recall scores. The interaction with
time showed that the cognitive performance assessed by the TMTB and IST decreased slower
over time in participants in the highest household/transportation PA group and for TMTB also
in the intermediate group. Conversely, no significant effect over time was found for the

leisure/sport activities.
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Table 2. Association of physical activity with cognitive changes {minimally adjusted model*)

Partie 4 : Résultats

MMSE BYRT TMTA TMTB IST FESRT FESRT
free recall score total recall score
sqrt(30-MMSE} sqrt(15-BVRT) In(TMTA} In{TMTB) sqrt(48- FCSRT)
N=1651 N=1621 N=1569 N=1527 N=1657 N=1594 N=1593
beta (SE}  Pvalue  beta{SE) Pvalue  beta{(SE) Pvalue beta(SE] Pvalue beta(SE) Pvalue  beta(SE)  Pwalue beta (SE}  Pvalue
Household/transportation activities
11.6-2.0] -0.009%(0.039) 0.823 -0.063(0.031) 0.039 -0.051(0.020) 0.011 -0.047(0.022) 0.037 1.596(0.542] 0.003 1.092(0.366) 0.003 -0.079(0.064) 0.214
=2.0 -0.064 {0.043) 0.138  -0.039(0.033) 0.235 -0.051(0.022) 0.021 -0.011(0.024) 0.649 1.053(0.590) 0.074 0.861(0.396) 0030 -0.061(0.069) 0375
Household/transportation activities * time
11.6-2.0] 0.002 (0.008) 0.831 0.005(0.006) 0.430 -0.005(0.004) 0.142 -0.009(0.004) 0.031 0.064(0.076] 0401 0.041{0.071) 0568 -0.007(0.013) 0.610
=2.0 0.011(0.009) 0.210  0.004 (0.007) 0.539 -0.007 (0.004) 0.067 -0.010(0.004) 0.018 0.168(0.079) 0.033 0.025(0.072) 0733 -0.004(0.013) 0736
Leisure/sports activities
10-8.18] -0.054{0.037) 0.146 -0.006{0.029) 0.840 -0.065{0.01%) 0.001 -0.043(0.022) 0.047 1.885(0.514] 0.0002 1.092{0.344) 0002 -0.072(0.061) 0.233
>8.18 -0.048{0.047) 0.315 -0.001(0.037) 0.976 -0.012(0.024) <0001 -0.053(0.027) 0.047  2.400 (0.658) 0.0003 1,133(0.438) 0010 -0.017(0.077) 0.828
Leisure/sports activities * time
J0-8.18] -0.003{0.008) 0.671 -0.001{0.005) 0.918 -0.002(0.004) 0.523 -D.005(0.004) 0.204 -D.O7S(D.074) 0.290 -0.104(0.067) 0.120 0019 (0.012) 0128
>8.18 -0.004{0.010) 0.662 -0.006 {0.007) 0.438 -0.001(0.004) 0.732 -0.008(0.005) 0.089 -0.074(0.091) 0415 -0.038(0.083) 0647 -0.001(0.015) 0.951

*Models adjusted for age, sex, study center, education level, and time by age and time by study center interactions

SE standard error, sgrt: square root, In: natural logarithm

BVRT: Benton Visual Retention Test, FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test, IST: Isaacs Set Test, MMSE: Mini-Mental State Examination, TMTA or

TMTB: Trail Making Tests A or B
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The second model (Table 3), adjusted for all selected covariates and their interaction with
time, if significant, showed that the PA sub-scores were no longer significantly associated with
the baseline BRVT and TMTB scores. The interaction between household/transportation PA
groups and time remained significant for the TMTB (p=0.03) and IST (p=0.009)} scores,
suggesting a slower decline over time, and was borderline significant for the TMTA scores
(p=0.06). For instance, according to the parameters estimated by this multi-adjusted model,
in 80-year-old participants from Bordeaux without comorbidity (obesity, hypertension,
diabetes, depression) and without ApoE allele 4, the mean IST decline was 0.90 word per year
in the low-level and 0.69 word per year in the high-level household/transportation PA group.
For TMTB, in the same participants, the mean time in seconds to perform the test was
multiplied by 1.049 and by 1.039 each year in the low-level and high-level
household/transportation PA groups, respectively. For a baseline TMTB score of 100 seconds,
this would correspond approximatively to an increase of 4.9 and 3.9 seconds per year,

respectively. Again, no significant effect over time was found for the leisure/sport activities.
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Table 3. Associations of physical activity with cognitive changes (multi-adjusted model*)

Partie 4 : Résultats

FCSRT FCSRT
MMSE BVRT TMTA TMTB IsT free recall score total recall score
sart{30-MMSE) sqrt{15-BYRT) In{TMTA) In{TMT8) sqrt(48- FCSRT)
N=1691 N=1621 N=1569 N=1527 N=1657 N=1594 N=1583
P
beta (SE) P value beta (SE) P value beta (SE) value beta {(SE) Pvalue beta (SE) P value beta (SE) P value beta (SE) P value
Household/transportation activities
11.6-2.0] 0.009(0.039) 0.826 -0.054 (0.031}) 0.078 -0.045(0.020) 0.024 -0.038{0.022) 0.082 1.293(0.538) 0.017 0.5992(0.365) 0007 -0.069(0.064) 0.285
=2.0 -0.039 {0.044) 0.369 -0.026 (0.034) 0.447  -0.041(0.022) 0.063 0.00004 (0.025) 0.999  0.632 {0.595) 0.288 0.705 {0.400) 0.078 -0.052(0.071)  0.466
Hausehold/transportation activities * time
11.6-2.0] -0.001 {0.008) 0.507 0.005(0.006) 0.463 -0.006 (0.004) 0.120 -0.009(0.004) 0.035 0.095(0.076) 0.215 0.054(0.072) 0450 -0.010(0.013) 0.442
=2.0 0.007 (0.009)  0.462 0.003(0.007) 0.645 -0.007 {0.004) 0.060 -0.009(0.004) 0.032 0.210{0.081) 0.009 0.054(0.075) 0473 -0.011(0.014) 0.429
Leisure/sports activities
J0-8.18] -0.027 {0.038) 0.468 0.024(0.030) 0427 -0.052(0.019) 0.007 -0.021(0.022) 0.342 1.383(0.522) 0.008 0.847 {0.349) 0.015 -0.066 (0.062) 0.289
=8.18 -0.004 {0.048) 0.941 0.042(0.037) 0.263 -0.082({0.024) 0.001 -0.019(0.027) 0.470 1.612(0.669) 0.016 0.792(0.447) 0076 0.0004(0.079) 0.996
Leisure/sports activities * time
Jo-8.18] -0.003 {0.008) 0.747 -0.003 (0.006} 0.688 -0.002 (0.004) 0.563 -0.005(0.004) 0.236 -0.068(0.075) 0.366 -0.111(0.068}  0.101 0.021{0.013) 0.086
>8.18 -0.003 {0.010) 0.805 -0.007 (0.008}) 0.341  -0.001{0.004) 0.870 -0.008(0.005) 0.116 -0.066{0.094) 0.483 -0.066(0.086} 0444  0.005(0.016) 0.752

*Models adjusted for age, sex, study center, education, depression, alcohol, BMI, benzodiazepine, diabetes, hypertension, APOE 4 allele, consumption of
fruits and vegetables (less than twice per day), cardiovascular disease, and time by age, study center, depression, BMI, diabetes, hypertension and APOE4

allele interactions.

SE standard error, sqrt: square root, In: natural logarithm

BVRT: Benton Visual Retention Test, FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test, IST: Isaacs Set Test, MMSE: Mini-Mental State Examination, TMTA or

TMTB: Trail Making Tests A or B
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The interactions of sex, age, and education with the household/transportation and

leisure/sport PA groups were not significant, including the interaction with time.,

Sensitivity analyses

When only participants without IADL/ADL limitations at baseline were included (n=1461), the
interaction between household/transportation PA groups with time remained significant for
the TMTB and IST scores in the multi-adjusted models. Moreover, the interaction between
household/ transportation PA scores and time became significant also for the TMTA scores
(B(SE) = -0.01(0.004) and p=0.014)). Whatever the cognitive function analyzed, no significant

interaction with time was observed for the leisure/sport PA groups.

When the incident cases of dementia during the follow-up were excluded, the results for the
interaction with time were similar for the TMTB [B(SE) = -0.01(0.008), p=0.054] and IST scores

[B(SE) = 0.15(0.08}, p=0.061].

Discussion

In this prospective cohort of community-dwelling participants older than 72 years of age, the
decline over time in the TMTB (executive functions) and IST (verbal fluency) was significantly
slower in participants who reported moderate or high level of household/transportation-
related PA, whereas the TMTA (psychomotor speed) performance change was almost
significant. At baseline and in the multi-adjusted models, the two PA sub-scores
(household/transportation and leisure/sports activities) were also positively associated with
better TMTA, IST and FCSRT ("free recall") scores. During the follow-up, the increase in the

time required to perform the TMTB was almost one second shorter per year, while the decline
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in the number of generated words in the IST was reduced by approximately 0.2 words per
year in the high-level household/transportation activity group compared with the low-level
household/transportation activity group. These longitudinal results remained significant after
adjustment for a large number of variables, including diabetes, cardiovascular diseases and
hypertension, and also in the sensitivity analyses that excluded participants with incident

dementia or moderate to severe disability.

Our study has several limitations. First, in our aged sub-sample of the 3C cohort (median = 80
years), the level of leisure and sports activities was relatively low. Although this was
representative of PA in this age category, 40.4% of them did not perform any activity, and this
may preclude the detection of a significant PA effect. Second, their low PA level could be also
a conseguence of comorbidities or frailty. However, the effect of household/transportation-
related PA persisted after adjustment for many different comorbidities and risk factors. Third,
low PA could also be a consequence of a pre-dementia state. However, the long follow-up (8
years) and the sensitivity analysis after exclusion of participants with incident dementia
limited this possibility. Fourth, PA was measured using a self-report questionnaire that might
be susceptible to information bias (misreport of activity or frequency and duration
overestimation). However, the Voorrips questionnaire has been specially designed for older
adults and has been validated for light and high activities [25]. Finally, each cognitive test was
analyzed separately and this could raise the issue of test multiplicity that might increase the
false positive rate. However, each cognitive test assessed a specific cognitive domain, and PA

might influence these cognitive domains in different ways.

QOur study has several strengths. First, this was a longitudinal and multi-center study with a

large sample size (n=1697). Cognition was assessed with different tests that allowed

17
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evaluating global cognition and specific cognitive domains (working memory, executive
functions, verbal fluency, verbal episodic memory). PA was assessed using the Voorrips
questionnaire that is specific for older adults and allows analyzing two PA types:

household/transportation activities and leisure/sports activities.

Many studies, systematic reviews, and meta-analyses have evaluated the link between PA
and cognition. The systematic review by Cunningham et al. [26] found a reduction in the risk
of cognitive decline (by 26% for moderate and by 33% for high PA). Conversely, the systematic
review by Kikkert et al. [27] did not find PA as protector of cognitive decline. More recently,
a meta-analysis of five randomized trials [28] concluded that PA was not associated with
cognitive decline. These discrepancies may be due to the heterogeneity of the methods used.
Some studies [29-35] used logistic regression analysis, and therefore did not consider the
effect of time on the occurrence of cognitive disorders. Others included only women [32,36]
or only men [37]. In some studies [33—35,38], the very short follow-up period did not allow
reaching any conclusion. In other analyses [39-44], contradictory results were obtained due
to differences in study design/statistical methods, PA type analyzed, or cognitive test(s) used.
Therefore, it is necessary to develop models that take into account time and comorbidities,
and with a sufficiently long follow-up, as done in our cohort. The cognitive domains evaluated
and the tests used also might explain the result heterogeneity. Two indicators of global
cognition may show different results. For instance, in the study by Willey et al [45] PA was
significantly linked to global cognition defined by the MMSE score, but not with the Telephone
Interview for Cognitive Status that is more sensitive to memory changes [46]. Noticeably, two
studies [42,47] showed a possible PA protective effect particularly on episodic memory and

language.
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Our study did not detect a positive effect of sports and leisure activities on cognition, as
demonstrated by a recent study [8]. Conversely, it found a positive effect of domestic
activities on verbal fluency and executive functions during the 8 years of follow-up, in
agreement with previous findings [29,48,49]. Newson et al [49] showed that in older adults,
lifestyle activities, such as household, domestic and social activities, influence some cognitive
domains, particularly speed of processing and picture naming. Angevaren et al [48] associated
PA intensity with processing speed; they defined PA by leisure activities (walking, cycling,
housekeeping, gardening). It has been proposed that PA influence some cognitive functions,
such as processing speed, more than memory and mental flexibility that require also
knowledge and experience [49]. Household and transportation activities are very important
for older adults because they represent a large part of their daily activities. These regular,
non-intensive activities may have a stronger protective effect on cognition than sport
activities that are far less frequent. In agreement, it has been reported that light, regular
aerobic exercise increases neurogenesis and neuroplasticity and improves cardiovascular

function and its associated influence on the cerebrovascular system [50].

Conclusion

We found a slower decline of cognitive functions, particularly executive functions and verbal
fluency, over a 8-year follow-up period, in older people who performed moderate to high
household/transportation activities. Conversely, we did not detect any association with
leisure and sports activities. These results remained stable after adjustment for potential
confounders. Our study shows the importance of considering the PA type using a specific

questionnaire that includes also domestic activities. Continuing to participate in domestic
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activities and to use adapted transport could allow older people to better maintain their

cognitive capacities.
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Supplemental table 1. Participants’ characteristics according to their leisure and sport activities

level, n=1697

Baseline leisure and sport activities

0 10-8.18) >8.18
Chi? test
n=686 n=655 n=356 p value
% % %
Sex, female 73.47 59.54 51.69 <.0001
Education level 0.0103
<6 years 26.32 20.61 19.44
6-11 years 29.39 29.01 26.2
>11 years 443 50.38 54.37
Hierarchical disability indicator <.0001
Fully independent 23.34 49.34 65.35
Mild disability 51.16 43.19 30.7
Moderate to severe disability 25.5 7.48 3.95
Fruit and vegetable consumption 0.0008
less than twice per day 13.4 8.67 6.57
Alcohol <.0001
0 39.18 27.3 27.61
1-36 g/day 58.33 67.64 68.73
> 36 g/day 2.49 5.06 3.66
Body mass index <.0001
Normal (<25) 50 54.39 59.71
Overweight (25-30) 33.18 376 36.86
Obese (230) 16.82 8.01 3.43
Treated hypertension or blood pressure 72.01 69.31 60.96
2160/95 mm Hg 0.0012
Diabetes 12.26 9.05 9.32 0.1185
Cardiovascular disease 18.51 15.42 13.48 0.0858
Depressive  symptoms  (CES-D 25.88 14.26 9.46
treatment) <.0001
Benzodiazepine use 23.18 16.18 11.24 <.0001
APOE4 allele 16.15 18.31 18.29 0.5351
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Wilcoxan
test
Age 81 (74-88) 80 (74-86) 78 (73-82) <.0001
MMSE score 28 (26-30) 29 (27-31) 29 (27-31) <0001
BVRT score 12 (9-15) 12 (9-15) 12 (10-14) 0.04
IST score 44 (30-58) 47 (33-61) 51 (38-64) <.0001
TMTA scare 52 (24-80) 49 (25-73) 43 (26-60) <.0001
TMTB score 107 (43-171) 98 (41-156) 87 (42-132) <.0001
FCSRT "free recall score” 25 (16-34) 26 (17-35) 26 (17-36) 0.01
FCSRT "total recall score" 47 (43-51) 47 (43-51) 47 (43-51) 0.76

BVRT: Benton Visual Retention Test, FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test, IQR: interquartile range,

IST: Isaacs Set Test, MMSE: Mini-Mental State Examination, TMTA or TMTB: Trail Making Tests A or B.
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4.3.Résultat 3 : Activité physique et cognition sur les données de la cohorte

Fréle

Nous avons utilisé les données de la cohorte Fréle, étude longitudinale multi-site sur 1643 individus
agées de plus de 65 ans vivant en communauté. L'objectif était d'analyser les composants des profils
fragiles et de déterminer leurs conséquences sur la santé. L'étude Fréle est composée de trois

entretiens en face-a-face a un an d'intervalle et de deux entretiens téléphoniques.

Les troubles cognitifs ont été évalués a I'aide de I'outil de dépistage du Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) [47]. Il est utilisé pour la détection des troubles cognitifs Iégers qui distinguent les personnes
atteintes de cette maladie de celles qui vieillissent normalement. Avec un score <27, le MoCA permet
de détecter des troubles cognitifs légers [49] tandis que le score <18 indique une déficience cognitive
modérée. Nous avons donc utilisé deux seuils (27 et 18) pour définir les troubles légers et modérés.

Les participants présentant des troubles cognitifs au départ ont été exclus de nos analyses.

Pour mesurer la quantité d'activité physique, I'échelle d'activité physique pour les personnes agées
(PASE) [169] a été utilisée. C'est un questionnaire auto-administré en 12 éléments congu pour les

personnes de plus de 65 ans. Il évalue les types d'activités professionnelles, domestiques et de loisirs.

Des modeles de régression logistique ont été utilisés pour estimer le risque de troubles cognitifs, tandis
que les splines ont été utilisées pour modéliser la relation non linéaire entre les deux sous-scores
domestiques et loisirs et les troubles cognitifs. La distribution des activités professionnelles n'a pas

permis d'utiliser les splines.

Deux études ont donc été réalisées, la premiere avec le déclin cognitif défini par le MoCA <27, la
seconde avec le MoCA <18, ou pour chaque étude, les individus avec des troubles cognitifs a l'inclusion,

ont été exclus.

Sur la premiére étude, 428 individus ont été inclus. Aucun résultat significatif n'a été trouvé entre les
trois sous-scores d'activité physique et le trouble cognitif Iéger. Sur la deuxieme étude avec un seuil
MoCA inférieur a 18, 1271 individus ont été analysés, dont 5,6% ont présenté un trouble modéré au
cours du suivi de 2 ans. Les femmes représentaient 50,8% des participants et la moyenne d'age était
de 77,6 ans. Nous avons trouvé une relation inverse entre les activités domestiques et le déclin cognitif
modéré, mais pas de résultat significatif avec I'activité physique de loisirs ou professionnelle. Avec
I'ajustement sur les covariables, les résultats sont similaires, I'activité physique domestique présente

une diminution du risque de trouble cognitif a 2 ans (OR[IC]= 0,31 [0,14-0,67]).
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Une analyse supplémentaire a été réalisée avec le MMSE, donnant les mémes résultats : les activités

domestiques sont liées a la survenue de troubles cognitifs, mais pas les activités sportives.

La cohorte FréLE bien qu'ayant un suivi assez court présente des résultats similaires aux données de la
cohorte 3C. Le risque de trouble cognitif est inversement associé aux activités domestiques mais pas
significativement associé aux activités sportives et de loisirs. L'étude a permis d'analyser différents
types d'activités (axe de recherche 1) avec un questionnaire spécifique aux personnes agées (axe de
recherche 2) griace a des informations quantitatives (trois sous-scores). L'utilisation de mesures
continues a préservé toutes les informations, aamélioré le modeéle, et a aidé a déterminer les meilleurs

niveaux d'activité (axe de recherche 3).
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Background: Previous cchorts studied the associatiocn of various types of physical
activities with the incidence of cognitive disorders. The objective of this work was to
analyze the association of leisure, domestic and professional physical activities with mild
and moderate cognitive disorders in older people living in the community.

Methods: We used retrospective data from the “FRELE” (FRagilité: étude Longitudinale
de ses Expressions) a longitudinal and observational study. Data collected included
socio-demographic variables, lifestyle and health status. Cognitive disorders were
assessed using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Two cut-offs of MoCA were
used to analyze mild and moderate cognitive disorders. Physical activity was assessed
by the Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) structured in three sections: leisure,
household, and professional activities. Spline and logistic regression models were used
to estimate the risk of cognitive disorders.

Results: Atbaseline, 428 participants (for study of mild disorders) and 1,271 participants
{for study of moderate disorders) without cognitive disorders were included in the
analysis. The mean ages were 74 and 78 years, respectively. After a 2-year follow-up,
we found mild cognitive discrders in 154 participants (36%) and 71 cases of moderate
cognitive disorders {5.68%). In multi-adjusted logistic models, domestic activities were
associated with cognitive disorders, but not Ieisure and professional activities.

Conclusion: We found an inverse relation between domestic sub-score and cognitive
discrders defined by MoCA < 18. With a specific questionnaire and gquantitative
information on the type of activities, this study contributed to the debate on the beneficial
effects of physical activity on cognition.

Keywords: physical activity, older people, cognitive decline, cohort, domestic
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INTRODUCTION

The advancing age of a population leads to an increase in
age-related pathologies, including neurodegenerative diseases.
However, aging should not be synonymous with poor health, for
age-related diseases can be avoided or delayed. The importance
for older adults to carry out physical activities (PA) even during
the ongoing COVID-19 pandemic is well-known. This practice
is important because its health benefits are well established (1).
A recent study found a positive impact of PA on myocardial
infarction and stroke in adults aged more than 65 years (2).
Physical activity is a non-drug prevention solution (3, 4).
According to a recent meta-analysis, a minimum would reduce
mortality by 20% compared to no practice of leisure-time PA (5).

The link between PA and cognitive decline is commonly
discussed in literature. Although several studies suggest that it
can improve cognitive function and reduce cognitive decline (6),
the debate continues regarding the magnitude of its effects, the
cognitive domains most affected, and the effects of different types.
Systematic review of Cunningham (7), showed a reduction of the
risk of cognitive decline (26% for moderate physical activity and
33% for high physical activity). But others meta-analyses (8, 9)
conclude that physical activity wasn’t associated with cognition.
Sabia et al. (10), in a large cohort study, found no evidence of a
neuroprotective effect of PA. Two hypotheses could explain this
inconsistent result: the way the activities were assessed among the
elderly and the tools used to assess the cognitive decline.

A few cohorts have studied the different types of PA, but
did not investigate household activities (11). In a recent study
carried out on the FRELE data, Beland et al. (12) showed a link
between cognition and mobility but did not investigate the types
of these activities.

The objective of this investigation (or study) was to analyze the
associations between leisure, domestic, and professional activities
and the incidence of mild and moderate cognitive disorders in
community-living older adults. The question was to find out
if one type of physical activity had a different relation with
cognition than the others types.

METHODS

Study Design

We used data from the FRELE longitudinal study. To understand
the incidence of the occurrence of cognitive decline during
the follow-up period and to take into account the degree of
severity (low or moderate) of the disorder. We studied distinct
subpopulations, excluding those who already had the condition
at the baseline.

The TRELE cohort (13) is a multi-site longitudinal and
observational study with a two-year follow-up of community-
dwelling participants aged 65 years or older. This involved
recruiting 1,643 participants between 2010 and 2012 in three
Regions: CSSS Saint-Laurent-Bordeaux-Cartierville at Montréal,
C8SS “University Intitute of Geriatrics” at Sherbrooke and
CSSS Des Trables at Victoriaville. The aim was to analyze the
components of frail profiles and to determine their consequences
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on health. The FRELE study was made up of three face-to-
face interviews with a one-year interval and two telephone
interviews. Participants were drawn at random from the list
of elderly people registered in the Universal Health Insurance
Regime of Quebec (RAMQ). The inclusion criteria were:
living in a private household and not being hospitalized.
Data collected included social and psycho-social aspects (social
network, income, education, among others.), cognition tests, PA,
mobility, chronic discases (physical comorbidity, depression),
physiological impairments (sight, hearing, functional limitations
of the lower limbs), functional disabilities (ADL—Activities
of Daily Living, DADL—Domestic Activities of Daily Living,
incontinence) and perceived health.

Cognition Assessment
Cognitive disorder was evaluated using the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) screening tool (14). Tt is used for the
detection of mild cognitive impairment that distinguishes
individuals with this condition from those who are aging
normally. Tt assesses the following cognitive spheres: attention,
concentration, executive functions, memory, language, visual-
constructive skills, abstraction skills, calculations and orientation.
The maximum score is 30 points and the pathological threshold
is <26/30. In general, a result between “27-30” is considered
normal, “18-26" indicates the presence of mild cognitive
impairment, “10-17" the presence of moderate cognitive
impairment, and “<10” the presence of severe cognitive
impairment (15). With an inclusion score <27, MoCA therefore
makes it possible to detect mild cognitive disorders (16) while
<18 indicates moderate cognitive impairment. We used two
cut-offs (27 and 18) to define mild and moderate disorders.
Participants with cognitive disorders at baseline were excluded
from our two analyses. In the first analysis, cognitive disorder was
defined with MoCA < 27 (vs. no cognitive decline: MoCA = 27),
and in the second analysis, it was defined with MoCA < 18(vs. no
cognitive decline: MoCA = 18).

Physical Activity Assessment

The Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) (17), a 12-item
self-administered questionnaire designed to measure the amount
of physical activity in individuals over the age of 65, was used
for the assessment. It assesses the types of professional, domestic,
and leisure activities (walking, recreation, exercise, housework,
gardsuing, and caring for others). It uses the frequency, duration
and intensity level of activities in the previous week and assigns
a score ranging from 0 to 793, with higher scores indicating
greater physical activity. Professional activity corresponds to
work-related activities (carried out for a salary or voluntarily).
In order to evaluate the different types of activity, we studied the
three sub-scores separately.

Covariates

The socio-demographic variables at baseline sex, age and
educational level. Two measures of frailty were included using
the Groningen Frailty Indicator (GFI) (18) and the Fried scale
{19). The GFI determine level of frailty with fifteen items on
four domains (physical, cognitive, social, and psychological):
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frailty is defined with a score > 4. Tt was used in the analyses
in quantitative so as to keep all the information on the frailty
of the participant. The Fried scale permits to indicate if the
population is no frailty, pre-frailty or frailty. Health status
covariates at baseline included the presence of depression
[Geriatric Depression Scale - GDS (20)], heart disease, stroke,
arthritis and diabetes.

Statistical Analyses

The use of two cut-offs led to the realization of two hands using
the same statistical method. Logistic regression models were used
to estimate the risk of cognitive disorders, while spline modeled
the non-linear relationship between the PASE and cognitive
disorders. Associations between variables at baseline and the
incidence of cognitive disorders during the follow-up were first
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of all adjusted for sex, age and educational level (Model 1). Every
significant covariate in this model was then included in a multi-
adjusted model (Model 2). Odds Ratios (OR) were presented with
their 95% Confidence Interval (95% CI). The splines allowed
to model the relationship between the domestic and leisure
sub-cores of PASE and cognitive disorders by polynomials. The
distribution of professional activities did not permit to use the
splines. The best model was obtained by varying the degree of
the polynomial and the choice of knots. In our case, we tested
degrees 2 and 3, the higher degree providing no additional
information. The knots tested were percentiles (deciles, quintiles,
quartiles, tertiles) and were recommended by Harrel (21). In
the case of polynomials of degree 3, we used restricted cubic
splines. Tndeed, splines are sensitive to the values observed in
the first and last intervals, and the restricted cubic splines make

TABLE 1 | Baseline characteristics and cognitive disorders incidence during follows-up.

Without cognitive With OR (85% CI)* I3
disorders (n = 274} cognitive disorders
(n = 154)
n (%) n (%)
Cognitive disorders at the end of follow-up (MoCA <27)
Sex, female 177 (64.6) 82 (563.3) 0.54 (0.35-0.84) 0.006
GFI - Frailty 55 (20.1) 51 (33.1) 1.81 (1.12-2.93) 0.016
FRIED 0.204
Pre-frail 86(31.4) 67 (43.5) 1.15(0.53-2.49)
Frail 22 (8.0) 19 (12.3) 1.51 [0.96-2.40)
Cardiovascular disease 18 (6.8 125(81.2) 2.52 (1.28-4.98) 0.008
Diabetes
Depressive symptoms 27 {9.8) 33 (21.4) 2.36(1.29-4.35) Q.017
(GDS)
Mean (sd) Mean (sd)
Educational level 13.2(4.2) 11.6 (4.4 0.92 (0.87-0.97) 0.0
Age 784 (6.7 777 (7.5 1.08 (1.05-1.11) =.0001
Without cognitive With cognitive disorders OR (95% CI)* g
disorders {n = 1,200) h=T71)
n (%) n (%)
Cognitive disorders at the end of follow-up (MoCA <18}
Sex, female 611 (50.9) 35 (49.3) 0.87 (0.53-1.43) 0.578
Depressive symptoms 2.6 (2.5} 3722 1.09 (1.00-1.19) 0.060
(GDS)
GFI - Frailly 348 (29.0) 36 (50.7) 1,76 (1.06-2.93) 0.029
FRIED 0.054
Pre-frail s12 2.7 33 (46.5) 2.53(1.19-5.37)
Frail 150 {12.5) 24 (33.8) 1.60 [0.83-3.12)
Arthritis 522 (43.5) 45 (63.4) 2.02 (1.19-3.41) 0.009
Stroke 93(7.8) 12 (16.9) 1.96 (0.98-3.89) 0.056
Diabates 202 {16.9) 18 (25.4) 1.46 [0.81-2.61) 0.208
Mean (sd) Mean (sd)
Educational level 11.3(4.8) 7.813.7) 0.84 (0.79-0.90) =0.0001
Age 77.3(7.6) 83.6 (B.1) 1.10(1.06-1.15) =0.0001
“adjusted for age, gender and educational level.
OR, Odds ratio; Cl, Confidence Interval.
Frontiers in Public Health | www.frontiersin.org 3 December 2020 | Volume 8 | Article 802238



152

Dupre et al.

it possible to add the constraint of being linear over the two
extreme intervals. The best model was chosen with the lowest
Akaike Information Criterion (AIC). The two median knots were
used to transform the two sub-scores into classes. Statistical
analyses were performed using the SAS software (version 9.4; SAS
Institute Inc., Cary, NC).

RESULTS

Physical Activities and Mild Disorder
(MoCA < 27)
Of the 1,643 participants, 1,124 (68.4%) were not included
because they were considered as having mild cognitive disorder
(MoCA < 27) at the baseline. Of the 453 participants left, 25
were excluded because they were lost to follow-up. Among the
428 participants finally included, 36% presented mild cognitive
disorder during the follow-up with the MoCA test (Figure 2).
The mean age was 74 years, and 60.5% of the participants
were women. Some 24.8% were in a state of frailty according to
the GFI, and 9.6% according to the Fried scale (35.8% in pre-
frailty). Depressive symptoms (GDS) were present in 14% of the

Cognitive disorders with MoCa <27

Oddsrati
Percentage

Odds ratie
Percentage
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sample population. Furthermore, 11% had myocardial infarction
and 11.7% had diabetes (Table 1).

The median sub-score (IQR) was 60 (45-86) for domestic
activities and 15 (5-33.4) for leisure activities. The professional
sub-score was zero in 82.2% of the participants. The best-fit
model was obtained with the 10-50-90 percentiles for domestic
and leisure activities. The splines were not significant for the
domestic (p = 0.0532) and the leisure aclivity scores (p-value
= 0.2683) (Figure 1). Given the distribution of professional
activities, no spline was realized.

The domestic and leisure PASE sub-scores were transformed
into three classes from the knot splines: [0-25], ]25-60], ==60
for the first, and [0-15[, [15-60[, ==60 for the second. Taking
into account the proportion of zeros from the professional score,
only two classes were created: professional vs. no activities. The
minimally adjusted logistic regression (Model 1) and the multi-
adjusted model (Model 2) showed no significant results (Table 2).

Physical Activities and Moderate Disorder

(MoCA < 18)
Using the cut-off of <18 with the MoCA test on the 1,643
participants at baseline, 114 were excluded because they were

Cognitive disorders with MoCa <18

A

Odds ratio
Percentage

Odds ratio
Percentage

FIGURE 1 | Adjusted fage, gender, vears of education) spline analyses of cognitive decling risk (MaCA) by domestic activities (A and leisure activities (B). Dashed
lines represent 85% confidence intervals. The score distribution is represented by the histogram in the background with the blug bars for the reference class, the
yellow bars for the moderate activity class and the green bars for the high activity class.
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TABLE 2 | Association between baseline physical activity and risk of cognitive
disorclers,

Cognitive disorders at the end of follow-up (MoCA < 27)

Model 1: Minimally adjusted® Model 2: Multi-adjusted®

niN = 154/428 n/N = 154/427

OR (85% CI) P OR (95% CI) p
Domestic activities
[0-28] - - - -
125-60[  1.04 [0.57-1.89] 0.522 1.38 [0.73-2.61] 0216
==60 0.78 [0.45-1.37) 0.249 1.02 [0.56-1.85] 0.536
Leisure activities
[0-15[ - - - -
[15-60[  0.87 [0.56-1.37) 031 1.03 [0.65-1.66] 0.248
==060 0.48[0.21-1.04] 0.076 0.57 [0.25-1.32] 0.169
Professionnal activities
Na - - - -
Yes 1.28 [0.73-2.24] 0.388 1.41 [0.80-2.50] 0.237

Cognitive disorders at the end of follow-up {MoCA < 18)

Meodel 1: Minimally adjusted® Model 2: Multi-adjusted®

n/N =71/1,271 n/N =71/1,269

OR (85% CI) P OR (95% CI) P
Domestic activities
[0-25] - - - -
195-50[  0.27 [0.12-0.57] 0.006 0.31 [0.14-0.67] 0.008
~=60  0.55[0.31-0.99] 0.830 0.71[0.38-1.32] 0.447
Leisure activities
[0-15[ - - - -
[15-50]  0.53[0.28-1.00] 0.857 0.62 (0.32-1.21] 0.827
==50 0.32 [0.10-1.09 0.193 0.46 [0.13-1.59] 0.392
Professionnal activities
No - - - -
Yes 1.14 [0.49-2.68] 0.755 1.41 [0.60-3.33] 0.437

N = number of cases/(oial

OR, Odd Ratio; Cl, Confidence Inferval

Sadjusted for age, gender and years of education.

Eadjusted for age, gender, years of education, depression (GDS), cardiovascuilar diseases,
diabetes, fraity (GFl).

fadjusied for age, gender, years of education, depression (GDS), arthritis, stroke,
diabetes, iraify (GFl).

considered as presenting moderate cognitive disorders, while 192
were excluded due to no participation in follow-up interviews.
Of the 1,271 participants included, 5.6% presented moderate
cognitive disorder after a 2-year follow-up (Figure 2).

Women represented 50.8% of the participants, and the mean
age was 77.6 years. Some 30.2% were in a state of frailty according
to the GFl, 13.7% according to the Fried scale (42.9% pre-
frailty), and 19% had depressive symptoms according to the GDS.
Furthermore, 13.8% had myocardial infarction and 17.3% had
diabetes (Table 1).
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For domestic activities, the median sub-score (IQR) was 50
{(25-85) and 11 (3.2-28.2) for leisure activities. The professional
sub-score was zero in 84.6% of participants. For domestic
and leisure activities, the 10-50-90 percentiles gave the best-
fit model. The splines were significant for the domestic
{p = 0.0006), but not for the leisure activity scores (p-
value = 0.063). The relation between cognitive disorders and
professional activities vs. no aclivities was not significant
{p=0.388).

The classes obtained by the splines were [0-25], ]25 —60],
=>=60 for domestic activities, and [0-15[, [15-50[, ==50
for leisure activities. For the domestic activities, the logistic
regression model (Model 1) showed that the risk of cognitive
disorders was lower for the second vs. the first class (Table 2)
[OR (95% CI) equals to 0.27 (0.12-0.57)]. The results remained
similar for the multi-adjusted model (Model 2): with OR
(95% CI) equal to 031 (0.14-0.67). For the leisure and
professional activities, the results were not significant, whatever
the model used.

DISCUSSION

In this research, two different cut-offs of the MoCA were applied
to assess cognitive decline and various dimensions of the PASE
were used to assess the types of physical activity (professional,
domestic and leisure). The study aimed at analyzing the
relationship between different types of physical activity and
incidence of cognitive disorders in community-living older
adults. Using data from the FRELE cohort, restricted cubic spline
and logislic regression models, we found an inverse relationship
between domestic sub-score and cognitive disorders defined by
MoCA < 18. The cubic spline curve showed a decreased risk
with the leisure activities of the PASE, but the results were
not significant.

Our results agree with two other studies which found the same
trend with domestic activities in the risk of dementia: in a French
cohort (1), which found that the risk of dementia was significantly
and negatively associated with household/transportation activity
level, but not with the leisure and sports activity sub-
score, and a Swedish study (22), where physical activities as
gardening, domestics activities or volunteer for older persons,
was significantly associated with a lower risk of dementia 6.4
years later. These new results in the FRELE cohort also showed
a positive link between domestic activities and the incidence of
cognitive disorders.

The strength of this study was the sample size of 1,271
participants in a longitudinal and observational cohort. This
allowed for the analysis of an elderly population with a specific
questionnaire. Moreover, it permitted to analyze different types
of activities with quantitative information (three sub-scores) as
could have been done in relation to mortality (23) and the place of
residence (24). The use of continuous measures preserved all the
information, improved the model and helped to determine the
best levels of activity. Adjustment on covariates was important
because of their relation with cognition. Age is a high risk factor
of cognitive decline (25) and it has been shown that women
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Mild cognitive disorder

1190 with mild
cognitive disorder
or without MoCA

\ 25 lost to follow up

During follow-up, 36% with
incident cognitive disorder
(MocA <27)

Moderate cognitive disorder

cognitive disorder.

‘ 180 with mild
or without MoCA

l 1392 lost to follow up

During follow-up, 5.6% with
incident cognitive disorder
(MoCA <18)

FIGURE 2 \ Flowe chart of the two analyses.

had more risk (26, 27). Educational level is associated with
cognition due to cognitive reserve (28). Multi-adjusted model
included depression, cardiovascular diseases, arthritis, stroke
or diabetes because they were significantly related to cognitive
decline in the first logistic model and they are considered as risk
factors (29).

Some limitations of our study is first of all, that at this
aged range, the level of leisure and sports activities is low
as a consequence of comorbidities. However, the effect of
domestic activities persisted in the model adjusted for covariates.
Also, the follow-up duration was relatively short. To limit
the reverse causality issue, we excluded cognitive disorders
at the first follow-up interview, but the small number of
participants did not allow us to be conclusive. Finally, the
PASE questionnaire generally evaluates self-reported PA, but
this one gave information about the activity types. A cross-
sectional study had presented the associations between PASE
and MMSE (30), but due to the structure of the studies, it
was not possible to clarify the causality direction, Furthermore,
the type of activities in the PASE were not analyzed. In
the Pianoro (31) Italian longitudinal study, no significant
result was found between PASE and cognitive decline with a
7-year follow-up, but the three PASE scores were not analyzed
separately. Another limitation of our study was the sample
size. The ideal would have been to also assess the occurrence
of severe cognitive disorders but our sample size did not
permit it.
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4.4.Résultat 4 : Résultats préliminaires avec les données de la cohorte CETI

Les projections démographiques mondiales prévoient une augmentation du nombre de personnes
agées dépendantes de 350 millions en 2010, a 488 en 2030 et 614 en 2050. Avec I'age, la fragilité de
ces individus augmente et peut étre due a différents facteurs. C'est dans ce cadre qu'un projet de
recherche Cetie-Cetaf s'est construit afin d'identifier les facteurs de prévention de la fragilité et de la
faible mobilité des personnes agées : déclin cognitif, peur de chuter, vulnérabilité sociale des
personnes agées. Les études sur 3C et Fréle ont été réalisées sur le lien entre les types d'activité
physique et le vieillissement cognitif chez les personnes agées. L'objectif est de conforter ces résultats

sur une population différente, avec des indicateurs d’activité physique et cognitifs différents.

4.4.1. Méthodes

La population d'étude incluait les individus de la cohorte CETI de plus de 65 ans qui se sont présentés
dans les départements d'urgences pour une blessure légére. Nous avons exclu les individus ayant des
données manquantes sur les tests cognitifs (MoCA et TICS) ainsi que sur l'activité physique. Les

individus inclus sont sans déficience cognitive en baseline et ont au moins un suivi a 3 et 6 mois.

» Survenue d'un déficit cognitif

Dans notre étude, I'évenement d’intérét est la survenue d’un déficit cognitif selon le MocA ou le TICS.
Le MoCA est un outil de dépistage pour la détection des troubles cognitifs légers tandis que le TICS est
un instrument d'évaluation de la fonction cognitive pouvant étre administré en personne ou par
téléphone. Nous définissons la survenue d'une déficience cognitive légere (MCI : Mild cognitive

impairment) en fonction des seuils du MoCA et du TICS (MOCA<26 ou TICS<=35) [47, 49, 228].

> Evaluation de I'activité physique

Le questionnaire d'évaluation rapide de l'activité physique (Rapid Assessment of Physical Activity
(RAPA)) a été congu pour fournir aux cliniciens un outil permettant d'évaluer rapidement le niveau

d'activité physique de leurs patients adultes plus agés. Composé de 9 questions avec des réponses en
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oui/non, il permet de couvrir des activités physiques sédentaires, réguliéres et vigoureuses [171, 172].
Développé pour les personnes agées de plus de 50 ans, il est structuré en plusieurs sections : les
activités physiques légeres, modérées et vigoureuses constituent le premier score (aérobique: marche,
natation, jogging, tennis). Le second est constitué des activités de force musculaire et de flexibilité

(gymnastique musculaire, yoga).

> Statistiques
Les méthodes statistiques utilisées étaient les modeles de régression a risques proportionnels (Cox),
la régression logistique et les splines. Les modeles de Cox et la régression logistique nous ont permis
d'étudier la survenue des troubles cognitifs, tandis que les splines modélisaient le lien entre la quantité
d'activité physique et la survenue de troubles cognitifs. Compte tenu de la distribution des deux scores,
nous les avons introduits dans les modeéles soit en tant que variable catégorielle, soit en tant que

variable continue avec la modélisation par spline.

4.4.2. Résultats

Du fait d'un fort taux de données manquantes sur le RAPA et de I'exclusion des individus ayant un
trouble cognitif Iéger a I'inclusion (cf. Figure 26), nous obtenons 281 individus dont 83 ont eu un trouble
cognitif léger pendant le suivi a 3 et 6 mois, soit 31,7%. Les individus exclus pour cause de données
manquantes sur le RAPA ou la cognition sont plus des femmes, avec moins de problémes
métaboliques, plus de problémes musculaires, mais moins d'arthrite, d'arthrose, ou de rhumatisme.
Les individus perdus de vue sont plus agés d'un an en moyenne. Presque 50% de notre population
d'étude ne réalisait pas d'exercice en lien avec la force musculaire et la flexibilité, alors que 41% étaient

sous-actifs a légérement actifs (score =3) concernant les activités d'aérobie.

Quels que soient les modeles utilisés, ajustés sur le sexe, I'age, et le niveau d'éducation, le sous-score
d'activités d'aérobie n'est jamais significativement lié a la survenue du trouble cognitif. A I'inverse, le
sous-score sur la force musculaire et la flexibilité est significativement lié : OR[IC]: 0,76 [0,61-0,95] et
HRI[IC]: 0,84 [0,70-0,99]. Ces résultats restent identiques lorsque nous avons ajusté sur les facteurs de

comorbidités métaboliques et d'équilibre.
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Baseline N=4132

RAPA non renseigné=2689

1443
MoCA et TICS non
renseigné=65
1378
Avec un trouble cognitif
(MOCA<26 ou TICS<=35)
N=774
604
Perdus de vue
N=323
281

Figure 26: Flow Chart de I'étude CETI
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Figure 27: Distribution des sous-scores du RAPA dans la cohorte CETI
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4.4.3. Conclusion

Les premiers résultats des données de la cohorte CETI présentent des liens différents entre I'activité
physique et la déficience cognitive légere, en fonction du type d'activité réalisé. Le sous-score de force
musculaire et de flexibilité est significativement lié a une baisse de la survenue des troubles cognitifs

légers tandis que les activités d'aérobie ne présentent pas de lien significatif.

Le faible effectif des données de la cohorte CETI ne permet pas de conclure sur la relation entre les
activités physiques et la cognition. Cependant, ces résultats comparés a ceux de la cohorte 3C et FréLE
permettent de justifier I'analyse par type d'activité physique sur I'évolution de la cognition, d'ou
I'intérét d'un recueil spécifique chez les personnes agées. Les résultats seront a conforter sur un effectif
plus important d'une autre vague de recueil. Néanmoins, ils montrent que parmi les activités
physiques, les activités pour améliorer la flexibilité et la force musculaire, semblent plus adaptés aux

personnes agées dans la prévention du déclin cognitif.
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4.5.Résultat 5 : Premiers résultats avec les données de la cohorte Proof

L'objectif de I'étude était d'évaluer le lien entre |'activité physique et différents domaines cognitifs,
avec un questionnaire différent des autres cohortes, sur une population de personnes agées en bonne

santé.

4.5.1. Méthodes

La cohorte Proof est une étude prospective dans la population générale, mise en place en 2001 pour
évaluer l'activité du Systeme Nerveux Autonome (SNA) comme indicateur pronostic d'événements
cardiovasculaires et cérébrovasculaires. Les individus agés ont été tirés au sort sur les listes électorales
de la ville de St-Etienne. Les conditions d'inclusion sont : étre sans antécédent d'infarctus du myocarde

ou d'accident vasculaire cérébral, et non insulino-dépendants.

Dans le cadre de notre étude, nous avons sélectionné les individus sans données manquantes sur les
guestionnaires d'activité physique et de cognition, sur les variables d'ajustement a l'inclusion, et ayant

au moins un test cognitif renseigné au 4™ suivi.

> Evaluation de la cognition

La cognition a été évaluée en vague 1 et en vague 4, grace a une batterie de tests neurologiques
donnant une vision globale de la cognition (le MMSE) et sur différents domaines cognitifs : la mémoire
(Benton, FCSRT libre et indicé), I'attention (Trail Making Test A) et les fonctions exécutives (Trail Making
Test B, Isaac, les interférences de Stroop, les Codes de WAIS 1ll). Deux échelles d'autoévaluation de la

cognition et de la plainte mnésique ont été utilisées.

> Evaluation de I'activité physique

L'activité physique a été évaluée a travers différents domaines : domestique, professionnelle,
transport, repas et toilettes, déplacements, loisirs, sport et le sommeil. Nous avons choisi d'inclure

uniquement les activités produisant une consommation d'énergie. Nous avons ainsi constitué 4 types
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d'activité physique : le mode de vie (travaux domestiques, courses, bricolage, déplacements), les

activités sportives, les loisirs (jardinage, promenade) et la marche seule.

> Analyses statistiques

Une comparaison des inclus et exclus a été réalisée grace a des tests du Khi? ou de Wilcoxon. Nous
avons analysé I'évolution négative de la cognition en comparant les résultats des tests cognitifs entre
lavague 1 et la vague 4. Dans un premier temps, les sous-scores d'activité physique ont été catégorisés
en classes a l'aide de I'utilisation de splines dans un modele de régression logistique sur |'évolution
négative de la cognition globale (MMSE). Puis I'effet des facteurs d'activité physique a été testé sur
chaque test cognitif par régression logistiques ajustées sur I'age, le sexe, et le niveau d'éducation, puis

sur des variables de comorbidités.

4.5.2. Résultats

Le nombre d'exclus dans la sélection des individus représente 50% de la population d'origine. Entre la
vague 1 et la vague 4, 323 individus ont été perdus : 89 sont décédés (8,8% de |'échantillon initial), 23
sont perdus de vue (2,3%), 88 sont rentrés en institution suite a une perte d'autonomie (8,7%) et 123
n'ont pas souhaité poursuivre |'étude (12,2%). Le reste (n=181) correspond aux individus dont les
données cognitives, les données sur |'activité physique ou les covariables étaient manquantes. Les

individus exclus avaient plus d'antécédents cardiovasculaires, et moins d'hypertension.

L'échantillon d'étude est donc de 507 individus d'age médian 67 ans a l'inclusion, et constitué de 58,4%
d'hommes. Les personnes dgées ne réalisaient pas d'activités sportives pour 53% d'entre elles (20,3%
pour la marche). La modélisation par spline de I'évolution négative du MMSE entre l'inclusion et la

vague 4 a donné les classes suivantes pour les sous-scores d'activité physique :

- Mode de vie: moins de 2h45 par jour — entre 2h45 et 4h15 par jour - -plus de 4h15 par jour
- Loisirs: moins de 30 min par jour — entre 30 min et 1h30 par jour — plus de 1h30 par jour
- Activités sportives: pas d'activité — moins de 15 min par jour - plus de 15 min par jour

- Marche: pas d'activité - moins de 20 min par jour - plus de 20 min par jour
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Les activités sportives de plus de 15 min par jour diminuent le risque d'évolution négative du TMTA

(OR[IC]= 0,60 [0,37-0,97]). Les activités liées au mode de vie diminuent la plainte mnésique (OR[IC]=

0,52 [0,30-0,92] et 0,51 [0,28-0,94]), les activités modérées liées au mode de vie diminuent le risque

de baisse de la cognition globale (OR[IC]= 0,55 [0,32-0,95]) tandis que les activités élevées diminuent

le risque de perte de performance du FCSRT libre et indicé (OR[IC]= 0,51 [0,27-0,97]). Les activités de

loisirs entre 30 min et 1h30 par jour semblent par contre étre liées a de moindre performances

cognitives au suivi et de maniére significative pour le code de WAIS Il (OR[IC]= 2,63 [1,43-4,83]). La

marche n'est pas significativement liée a I'évolution de la cognition au cours du suivi.

Tableau 7: Risque d'évolution négative des performances cognitives en fonction des sous-scores du POPAQ

Test Activités Sportives Mode de vie Loisirs Marche

n/N Minutes OR(IC) Minutes OR (IC) Minutes OR (IC) Minutes OR (IC)
MMSE 0 - [0;165] - [0;30[ - 0 -

197 10;15[  1.26 (0.81;1.94) |[165;255] 0.55(0.32;0.95) | [30;90[ 1.13(0.71;1.80) |]0;20]  1.21(0.74;1.97)
/505 >=15 1.32(0.82;2.14) | >=255 0.82(0.45;1.51) | >=90  1.15(0.71;1.87) | >20 1.24(0.75;2.05 )
Benton 0 - [0;165] - [0;30[ - 0 -

206 10;15[  1.28(0.83;1.98) | [165;255] 1.44 (0.84;2.46) |[30;90[ 0.65(0.41;1.05) []0;20]  0.99 (0.60;1.62 )
/501 >=15 1.06 (0.66;1.71) | >=255 1.45(0.80;2.63) |>=90  0.75(0.46;1.22) | >20 0.76 (0.46;1.27)
TMTA 0 - [0;165] - [0;30[ - 0 -

266 10;15[  0.65(0.42;1.00) |[165;255] 0.73(0.42;1.25) |[30;90[ 1.24(0.78;1.97) |10;20]  0.75 (0.46;1.23)
/502 >=15 0.60 (0.37;0.97) | >=255 0.92(0.51;1.66) | >=90  1.17(0.72;1.90) | >20 0.63 (0.38;1.05)
FCSRT libre | © - [0;165] - [0;30[ - 0 -

343 10;15[  1.14(0.72;1.81) | [165;255] 1.11(0.64;1.95) | [30;90[ 1.18(0.71;1.96) |10;20]  1.09 (0.65;1.84)
/505 >=15 1.19(0.72;1.98) | >=255 0.68 (0.36;1.27) | >=90 1.63 (0.97;2.75) | >20 1.18 (0.70;2.02)
FCSRT libre | . [0;165] - [0;30( - 0 -
itsiznd“é 10;15[  0.91(0.57;1.46) |[165;255] 0.62(0.34;1.11) |[30;90[ 0.67 (0.40;1.12) []0;20]  0.91 (0.53;1.56)
/505 >=15 0.72( 0.43;1.18) | >=255 0.51(0.27;0.97) | >=90 0.74 (0.43;1.26) | >20 0.77 (0.45;1.33)
Interférence | o - [0;165] - [0;30[ - 0 -

it;émp 10;15[  0.79(0.51; 1.22) | [165;255[ 0.61 (0.35;1.05) | [30;90[ 1.20(0.75;1.93) []0;20]  0.89 (0.55;1.47)
/490 >=15 1.34(0.83; 2.16) | >=255 0.68(0.38;1.24) | >=90  1.20(0.73; 1.95) | >20 1.14 (0.69;1.89)
Code WAIS |0 - [0;165] - [0;30[ - 0 -

'3”70 10;15[  0.87(0.51;1.48) |[165;255[ 0.55(0.28;1.10) | [30;90[ 2.63 (1.43;4.83)|]0;20]  0.85 (0.46;1.58)
/480 >=15 0.87 (0.49;1.55) | >=255 0.48 (0.23;1.01) | >=90 1.57 (0.81;3.03) | >20 1.16 (0.63; 2.15)
EVA 0 - [0;165] - [0;30[ - 0 -

279 10;15[  1.12(0.73; 1.72) | [165;255] 0.52(0.30;0.92) | [30;90[ 1.25(0.79;1.98) |10;20]  1.26 (0.77;2.06)
/504 >=15  0.90(0.56;1.44) | >=255 0.51(0.28; 0.94) | >=90 1.10 (0.68;1.79) | >20 1.57 (0.95;2.60)
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4.5.3. Conclusion

Les résultats de la cohorte Proof sont en adéquation avec les précédents résultats trouvés : les activités
de mode de vie (travaux domestiques, courses, bricolage, déplacements) sont liées a une diminution
du risque de moindre performance cognitive au cours du temps ainsi qu'aux plaintes mnésiques. Les
résultats sur les autres activités devront étre confirmés sur un effectif plus grand pour conclure,
compte tenu des résultats non stables avec l'ajustement sur les comorbidités. De plus, la non
publication des sous-scores du questionnaire POPAQ et le nombre de perdus de vu ne nous permet

pas de conclure sur les résultats obtenus.
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5. Discussion et perspectives

L'objectif de la recherche était d'étudier le lien entre les types d'activité physique et le vieillissement
cognitif chez les personnes agées vivant en communauté en choisissant les indicateurs et les méthodes
d’analyses statistiques appropriées aux personnes agées, aux données longitudinales et aux variables
dépendantes continues. Pour cela, plusieurs cohortes ont été mises a disposition : la cohorte des Trois
Cités (3C), la cohorte canadienne FréLE, la cohorte canadienne Cetie et la cohorte stéphanoise PROOF.
Compte tenu de la nature des données longitudinales, nous avons modélisé la relation entre la
qguantité des différents types d'activité physique par spline, la survenue de la démence et des troubles
cognitifs par un modele de survie (Cox), I'évolution des performances cognitives par des modéles
linéaires mixtes (effets fixes et aléatoires). Les questionnaires de recueil de I'activité physique utilisés
dans les cohortes ont permis d'analyser différents types d'activité physique, et pour la plupart des

guestionnaires, ce recueil était spécifique aux personnes agées.

5.1.Discussion

Le lien entre I'activité physique et le déclin cognitif est couramment discuté dans la littérature. Bien
que plusieurs études suggerent qu'il peut améliorer la fonction cognitive et réduire le déclin cognitif
[229], le débat se poursuit quant a I'ampleur de ses effets, aux domaines cognitifs les plus touchés et
aux effets des différents types d'activité physique. Sabia et al [112], dans une vaste étude de cohorte,
n'ont trouvé aucune preuve d'un effet neuroprotecteur de l'activité physique. Deux hypothéses
pourraient expliquer ce résultat contradictoire : la maniére dont les activités ont été évaluées chez les
personnes agées et les outils utilisés pour évaluer le déclin cognitif. Quelques cohortes ont étudié les
différents types d'activité physique mais n'ont pas étudié les activités domestiques [128]. L'objectif de
ce projet de recherche était d'analyser les associations entre les activités de loisirs, domestiques,
professionnelles ou bénévolat, et sportives, avec l'incidence des démences, des troubles cognitifs

légers et modérés ou d'un déclin cognitif chez les personnes agées vivant en communauté.

La cohorte francgaise 3C est une cohorte observationnelle prospective de 3 villes (Bordeaux, Dijon,
Montpellier) sur des individus agés de plus de 65 ans. L'étude de 1550 individus indemnes de démence
en baseline a montré que le risque de démence a 5 ans diminuait chez les individus ayant une activité
domestique et de transport modérée (HR [IC]= 0,55 [0,35—0,87]) ou élevée (HR [IC]= 0,62 [0,38-1,01])
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par rapport aux individus ayant une activité légere. Avec les données 3C, nous avons aussi constaté
dans I'étude de 1697 individus, une augmentation significative des performances cognitives a 8 ans et
spécifiguement des fonctions exécutives et de la fluence verbale, chez les individus réalisant
modérément a plus élevée, une activité domestique et de transport. La cohorte canadienne FréLE a
permis sur 1271 individus agés de plus de 65 ans, de présenter une diminution du risque a 2 ans de
trouble cognitif modéré (OR [IC]=0,31 [0,14-0,67]) avec la pratique d'activité domestique. Enfin, la
cohorte canadienne CETI constitué de 281 individus pour notre étude a montré un effet positif des
activités sportives de force musculaire et de flexibilité sur la cognition. Quant a la cohorte stéphanoise
Proof, sur 507 individus suivis entre 2002 et 2010, aucune relation n'a pu étre mise en évidence entre

les activités sportives (y compris la marche seule) et une diminution du risque du déclin cognitif.

5.1.1. Les activités domestiques

L'utilisation des sous-scores d'activité physique a permis de mettre en valeur l'effet des types
d'activités plutét qu'un effet global de I'activité physique. Trés peu d'études considéerent les activités
de la vie en général comme des activités physiques a part entiére. La majorité des études considérent
I'activité physique comme le volume d'exercice physique réalisés, c’est-a-dire des activités
programmées et répétées, en lien avec des activités plus sportives (fitness, aérobie). Pourtant, nos
résultats ont montré que les activités de mode de vie (activités domestiques, jardinage) diminuaient
le risque de démence ou de diminution des performances cognitives. Les activités liées au mode de vie
peuvent ainsi contribuer a favoriser un vieillissement cognitif réussi [230] en influengant certains
domaines cognitifs. Elles doivent donc étre considérées comme des activités physiques a part entiere
[117] dans la recherche de facteurs protecteurs de la démence et de la baisse des performances
cognitives. Les activités domestiques sont des activités de mode de vie, comme les activités sociales,
qui influencent certains domaines cognitifs chez les personnes agées et particulierement la vitesse de
traitement [230]. Les activités domestiques et de transport sont trés importantes pour les personnes
agées car elles représentent une grande partie de leurs activités quotidiennes. Leur effet sur la
cognition ne serait donc pas di a lI'intensité de I'activité comme pour les activités sportives, mais plutot
a la fréquence de ces activités. L'hypothese métabolique sur le mécanisme entre l'activité physique et
la cognition renforce cette idée: plus I'activité est longue, plus elle induit des changements de fond

dans le processus neuronal.
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5.1.2. Questionnaire d'activité physique

La relation significative entre les activités domestiques et de transport et la cognition, que ce soit dans
la cohorte 3C ou Fréle, justifie |'utilisation de questionnaires spécifiques aux personnes agées. En effet,
le changement de mode vie lié au passage a la retraite et les comorbidités bousculent les activités
habituellement réalisées a I'dge adulte. Les personnes agées réalisent plus de taches domestiques
intérieures ou extérieures (ménage, jardinage, bricolage), moins d'activités intenses (fin des activités
professionnelles et moins de sports intenses) et plus d'activités qui correspondent a leurs capacités
(exercices de force musculaire ou de flexibilité). Pour autant, ces activités plus fonctionnelles et de plus
faible intensité sont peu représentées dans les questionnaires d'activité physique. Une étude [231] a
recensé 18 questionnaires utilisés pour les personnes agées dont Voorrips, PASE et RAPA. Certains
guestionnaires ont des cibles tres larges (18-75 ans pour le Global Physical Activity Questionnaire).
Chaque élément des questionnaires a été classifié et les résultats montrent que 43,7% des items
concernaient les activités sportives, 14,3% les activités liées a la marche et seulement 9,2% étaient liés
aux taches domestiques. Pour Eckert et Lange [231], il est nécessaire que les questionnaires s'adaptent
aux comportements des personnes agées, que ce soit sur les activités fonctionnelles, de faible intensité
ou sédentaires. Nos résultats sur les différentes cohortes ont permis de constater |'apport des
guestionnaires spécifiques aux personnes agées, et notamment |'évaluation des activités non sportives

mais physiques comme les taches domestiques.

5.1.3. Quantité d'activité physique

Considérer que la relation entre l'activité physique et la cognition est linéaire, est une erreur.
L'utilisation des splines a permis de démontrer Il'effet non linéaire de la quantité d'activité sur la
démence et la cognition, et de donner des seuils liés a la courbe dose-réponse plutdt qu'a un choix
arbitraire de classes (tertiles par exemple). La méthode des splines pour modéliser les relations dose-
réponse avait déja été utilisée dans plusieurs études sur |'activité physique. Dans une étude sur le lien
entre activité physique et cancer de la prostate [232], I'utilisation des tertiles présentait un risque de
diminution du risque de cancer a partir des activités élevés ( MET supérieur a 166 h/wk) alors que la
courbe spline montrait une diminution significative du risque a partir de 200 h/wk soit le dernier
quartile. Dans une autre étude sur les accidents vasculaires cérébraux [233], I'utilisation quantitative

de I'activité physique a permis de constater |'association en forme de U ou J sur le risque d'AVC
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hémorragique, phénoméne qui n'aurait pas pu étre constaté avec l'utilisation classique de la
catégorisation de |'activité physique en léger, modéré et intense. L'utilisation de splines pour |'activité
physique mesurée par un accélérometre, a aussi permis d'observer des associations dose-réponse non
linéaires avec le risque de mortalité [234]. L'utilisation quantitative des scores d'activités physiques a
ainsi permis d'observer dans nos cohortes, I'effet non linéaire de I'activité physique sur la cognition,

déja constaté sur d'autres pathologies.

5.1.4. Les méthodes statistiques

Nos recherches sur les types d'activité physiques et leur effet dose-réponse sur la survenue de la
démence et I'évolution des performances cognitives n'auraient pas été possibles sans |'utilisation des
méthodes statistiques adaptées aux données longitudinales, continues et répétées. Pour arriver a
synthétiser les résultats sur la relation entre I'activité physique et la cognition, il est nécessaire que

I'ensemble des études utilisent des méthodes d'analyses adaptées.

5.2.Perspectives

5.2.1. Prévention

Une récente méta-analyse [235] a recensé 229 études prospectives et 153 essais randomisés sur la
prévention de la maladie d'Alzheimer. Parmi les facteurs suggérés, 10 présenteraient des preuves
solides : I'éducation, l'activité cognitive, l'indice de masse corporelle dans un age plus avancé,
I'hyperhomocystéinémie, la dépression, le stress, le diabéte, un traumatisme cranien, I'hypertension a
|'dge adulte et I'hypotension orthostatique. L'activité physique est inclue dans les 9 facteurs avec des
preuves plus faibles : I'obésité en milieu de vie, la perte de poids a la fin de vie, I'exercice physique, le
tabagisme, le sommeil, les maladies vasculaires cérébrales, la fragilité, la fibrillation auriculaire et la
vitamine C. Mais la recommandation sur la prévention de la maladie d'Alzheimer est faite sur I'exercice
physique et non I'activité physique dans sa globalité, en incluant les activités domestiques. Enfin, dans
la majorité des cas, l'activité physique est évaluée a un age adulte et non a un age plus avancé. Nos

travaux montrent que l'activité physique est un facteur permettant de réduire le risque de démence
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et de déclin cognitif mais ils montrent que chez les personnes agées, il ne s'agit pas d'activités sportives
mais d'activités fonctionnelles de la vie courante (les taches domestiques, les transports, les exercices
de force musculaires ou de flexibilité). Comme indiqué par la HAS dans son rapport sur la prescription
d'activité physique et sportive [236], I'activité physique peut intervenir en prévention primaire pour
réduire le risque mais aussi en prévention secondaire et tertiaire pour réduire les troubles et ralentir
le déclin chez les personnes agées démentes (preuves des études d'intervention [237]). Les activités
physiques journalieres sont une activité physique a mettre en avant car contrairement aux activités
sportives, elles sont régulieres et automatiques chez les personnes agées. Il est donc important que la
personne agée puisse rester le plus longtemps possible autonome, afin de rester dans une dynamique
positive et que si une assistance est nécessaire, elle se limite aux besoins identifiés tout en stimulant

la personne agée pour qu'elle continue les activités encore possibles.

5.2.2. Perspectives personnelles

Dans la continuité des travaux effectués, la recherche sur le lien entre I'activité physique et la cognition
sera prolongée de différentes facons. L'accés a d'autres cohortes va permettre de confirmer par la
méme méthodologie |'effet des activités physiques non sportives. Pour cela, des cohortes comme la
cohorte européenne SHARE ou la cohorte irlandaise TILDA sont envisagées. De plus, des modéles
statistiques sur le changement d'état des individus seront développés (modeéles multi-états). Ces
modeles nous permettront d'analyser les différents stades de la cognition mais aussi de la fragilité ou
de la dépendance des personnes agées. L'autonomie des personnes agées permet de garder
fonctionnelles les activités domestiques. Il sera donc intéressant d'analyser les différents états
d'autonomie et de pratiques d'activités physique, pour étudier la relation avec la cognition. Le
vieillissement de la population est inéluctable. Il ne doit pas se résumer a un vieillissement négatif,
synonyme de perte d'autonomie que ce soit physique ou cognitif. Il est donc important de réduire les

facteurs de risque d'un vieillissement dégradé que ce soit pour I'individu mais aussi pour notre société.
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Annexe 1: |e test de I'horloge

Le test de I'horloge s’intéresse aux praxies, a I'attention, aux connaissances sémantiques, aux capacités
exécutives, aux troubles visuels et a I'orientation dans le temps et dans |'espace. Le test, également de
réalisation trés rapide, consiste pour le patient a dessiner une horloge et a placer les aiguilles a 3 heures
moins 10 minutes, par exemple. Quatre critéeres sont étudiés : la position du chiffre 12 en haut du
cercle, I'inscription de 12 chiffres, le nombre d’aiguilles et I'heure exacte demandée. Le premier signe
associé a des troubles mnésiques est le mauvais positionnement des aiguilles, puis apparaissent les
difficultés de positionnement des chiffres. La sensibilité du test croit avec I’évolution de la démence,

du fait d’'une perte d’équivalence symbolique entre le chiffre et I’heure chez ces patients.
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Annexe 2: le questionnaire Voorrips dans 3C

VOS ACTIVITES DE LOISIRS

1 — Faites-vous les taches ménageres légeres ? (la poussiére, la vaisselle, recoudre les
vétements...)

0 7 Jamais (depuis plus d’'un mois) 1 71 parfois 2 7 souvent 3 [ toujours

2 — Faites-vous les tiches ménagéres plus dures ? (laver les sols et les fenétres, sortir
les poubelles...)

0 ' Jamais (depuis plus d’'un mois) 1 parfois 2 [] souvent 3 [ toujours

3 — Combien de personnes habitent-elles chez vous (vous y compris)? |__|__|

4 — De combien de piéces vous occupez-vous, y compris la cuisine, la chambre, le
garage, la cave, la salle de bain,, le plafond ?

0 1 Aucune 1 1a6 piéces 217 a9 pieces 3 7110 piéces ou plus

5 — Sur combien d’étages s’étendent les pieces ?
101 202 3 1 3 ouplus

6- Préparez-vous vos repas chauds vous-méme ou aidez-vous a les préparer?
0 "1 Jamais 2 "1 souvent (3 a 5 fois/sem)
1 71 parfois (1 & 2 fois/sem) 3 "1 toujours (+ de 5 fois/sem)

7 — Combien de volées d’escaliers montez-vous chaque jour ? (une volée d’escaliers = 10
marches) ?

0 ' Je ne monte jamais d’escaliers 1.1a5 21 6a10 3 U plusde 10

8 — Si vous allez en ville, quel type de transport utilisez-vous ?
0 _ Je ne sors jamais 1 | Voiture 2 [ Transports publics
3 | Bicyclette 4 ' Marche & pied

9 — Combien de fois sortez-vous pour faire vos courses ?
0  Jamais ou moins d'1 fois/sem 11 1fois/lsem 2 12 a4fois/sem 3| Tous les jours

10 — Quand vous allez faire vos courses, quel type de transport utilisez-vous ?

0 _ Je ne sors jamais 1 _ Voiture 2 _ Transports publics
3 71 Bicyclette 4 [ Marche a pied
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ACTIVITES SPORTIVES

Faites-vous du sport ? 1  Oui 0 Non

Sport 1
NOM & e
Nombre d’heures par semaine :
Nombre de mois par an :

Sport 2
NOM &
Nombre d’heures par semaine :
Nombre de mois par an :

Quand vous pratiquez un sport, est-ce que vous transpirez ?
0 [ Jamais

1 71 Quelquefois

2 7] La plupart du temps

3 1 Toujours

ACTIVITES PHYSIQUES DE LOISIRS

Avez-vous d’autres activités physiques de loisirs?

Activite 1
NOM
Nombre d’heures par semaine :
Nombre de mois par an :

Activité 2
NOM &
Nombre d’heures par semaine :

Nombre de mois par an :
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Annexe 3: le questionnaire PASE dans FrélE

ACTIVITES PHYSIQUES

PASE
Section N
ACTIVITES DE LOISIRS

Durant les 7 derniers jours, combien de fois avez-vous fait des activités assises ?
(ex. : lire, regarder la télévision ou activités artisanales)

00 JAMAIS 10 RAREMENT 20 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*STJAMAIS 2 PAON?

MB1aa. Quelles étaient ces activités ?

MB1ab. Combien d’heures par jour, avez-vous consacré en moyenne a ces activités ?
1 0 moins d’une heure 2 0 1 heure ou plus mais moins de 2 heures

30 2-4 heures 4 O plus de 4 heures

Durant les 7 derniers jours, combien de fois étes-vous allé vous promener a I’extérieur de votre maison ou de
votre jardin ? (ex. : pour vous détendre, pour faire de ’exercice, pour promener le chien ou pour aller au
travail, pour simplement marcher etc...)

00 JAMAIS 10 RAREMENT 20 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*STJAMAIS 2 PAQN3
MB1bb. En moyenne, combien d’heures avez-vous marché par jour ?
1 0 moins d’une heure 20 1 heure ou plus mais moins de 2 heures

30 2-4 heures 4 O plus de 4 heures

Durant les 7 derniers jours, combien de fois avez-vous fait un exercice léger ou des activités recréatrices ?
(ex. : jouer aux quilles, au galet « shuffleboard », au golf avec une voiturette ou aller a la péche, etc...)

00 JAMAIS 1 0 RAREMENT 20 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*STJAMAIS 2 PAON4

MB1lca. Quelles étaient ces activités ?

MBI1ch. En moyenne, combien d’heures par jour avez-vous pratiqué ces activités ?
1 0 moins d’une heure 20 1 heure ou plus mais moins de 2 heures

30 2-4 heures 4 0O plus de 4 heures
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Durant les 7 derniers jours, combien de fois avez-vous fait un exercice d’intensité modérée ?
(ex. : tennis en double, danse sociale, chasse, patin sur glace ou a roues alignées, golf a pied, balle molle, etc...)

00 JAMAIS 10 RAREMENT 2 0 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*S1JAMAIS = P4 QN5

MB1da. Quelles étaient ces activités ?

MB1db. En moyenne, combien d’heures par jour avez-vous pratiqué ces exercices ?
1 0 moins d’une heure 20 1 heure ou plus mais moins de 2 heures
30 2-4 heures 40 plus de 4 heures

Durant les 7 derniers jours, combien de fois avez-vous fait un exercice d’intensité élevée ?

(ex. : jogging, natation, vélo, tennis en simple, danse aérobique, ski alpin ou de fond, etc...)

00O JAMAIS 10 RAREMENT 20 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*S1JAMAIS 2 PA QN6

MBlea. Quelles étaient ces activités ?

MB1leb. En moyenne, combien d’heures par jour avez-vous pratiqué ces exercices ?
1 O moins d’une heure 20 1 heure ou plus mais moins de 2 heures

30 2-4 heures 4 O plus de 4 heures

Durant les 7 derniers jours, combien de fois avez-vous fait un exercice spécifiquement pour augmenter la
force musculaire et ’endurance ? (ex. : musculation ou des pompes « pushups », etc...)

00O JAMAIS 10 RAREMENT 20 PARFOIS 30 SOUVENT
(1-2 jours) (3-4 jours) (6-7 jours)

*STJAMAIS 2 PAQON7

MBfa Quelles étaient ces activités ?

MBfb En moyenne, combien d’heures par jour avez-vous pratiqué ces exercices ?
1 0 moins d’une heure 20 1 heure ou plus mais moins de 2 heures

30 2-4 heures 40 plus de 4 heures
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Annexe 4: le questionnaire RAPA dans CETI

étirements, passer
I"aspirateur, travaux légers
de jardinage?

PHY Svig] Faites-vous ' Oui » , .

Eleq ac tivi%gs vigoureuses [PHY Sfreq] Quelle est la fréquence habituelle de ces
o . ses N

telles que le simulateur 3° Non Sactnltes. . . . _

drescalier. joseine ou v 0 toutes les semaines, mais moins de 20 minutes par

coﬁrs(e A .iJe dg¥en1glis Jour ou 3 jours par semaine (¥ question suivante)

rac uetb'fl:ll b,a dmin-t!.on‘?‘? O’ toutes les semaines, plus de 20 nunutes par jour, plus

acd ’ B de 3 jours par semaine (stop ici)

PHYSmod] Faites-vous ' Oui » i )

Eies ac tivités]; modérées ” [PHYSfreq] Quelle est la fréquence habituelle de ces
. . ' activités?

(marche rapide, classe 3° Non 2 . _ _ _

I acrobi . " pas toutes les semaines (¥ question suivante)
aérobie, entrainement r g Jes semaines. mais moins de 30 mi ‘

musculaire. natation de toutes les semaines, mais moins de 30 minutes par

vihme légér) jour ou 5 jours par semaine

7 = (1° toutes les semaines, plus de 30 minutes par jour, plus

de 5 jours par semaine (stop ici)
PHYSIit] Faites-vous des | 03" Oui » | [PHYSfreq] Quelle est la fréquence habituelle de ces
q
activités légéres telles que activités?
des promenades, A°Non* | O pas toutes les semaines
p P

3 .
7 toutes les semaines
(' rarement ou jamais

[PHY Sforc] En général, faites-vous des activités pour améliorer votre force
musculaire, tels que la levée de poids ou la gymnastique musculaire,
au moins une fois par semaine?

3! ouid" Non

[PHYSflex] En général, faites-vous des activités pour améliorer votre flexibilité,
tels que les étirements ou le yoga, au moins une fois par semaine?

' Ouid’ Non
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Annexe 5: le questionnaire POPAQ dans Proof

201

VOTRE SOMMEIL

A quelle heure vous couchez-vous habituellement 7...........c...cooouorrveiorvversis | Ih_|_|min
A quelle heure vous levez-vous habituellement ?...........coooevvvvereevvrereevrssensrers | |h_|_|min
Oui
Non
Vous levez-vous habituellement la nuit 7 ... 0O, O
sioui, combien de FOIS ?..c.oi s |__| fois
Dormez-vous réguliérement pendant 1a JOUPNEE ? ... 0O, O
81 oui, combien de tempPs 7 ..o | |hl_| |min

V0S8 OCCUPATIONS A DOMICILE

VIVEZ-VOUS €1 TAITHIIE 7 .oioiiiiiiis et erss st s e se st ess s s s essessstsrmsss st esnsssinssssnenns 0, O

si oui, combien de personnes (y compris votre conjoint) vivent sous votre toit ?

- adultes, ou enfants de plus de 7 AN .ooecivviiciineicc s ]

- enfants de 7 ans OU MOINS «..oecciieo ettt es et (-
Vivez-vous dans un apparteMEnt 7 .......eeviieniiineisiesseesesesrssesseerestesse e ssesssstessesssssessesennees 0, Oy
Vivez-vous dans Ue MATSON 7 ...ttt ettt ettt et m st s et eeeeeben e O, O
Les personnes vivantes avec vous vous aident-elles dans les travaux ménagers ?

1 2 3 4 5 6 [

Jamais =1 Toujours = 6
AVEZ-vOUS UNE @ide MENAZETE 7 1.\ivivrieiiineiiiiror s sres s sb s e s bt s caebe s b e nrar s

O Non O Parfois O REGUIErEMENt & cvvvecvivirireieeiiienic e |__|__| heures par semaine
DETAIL DE YOS OCCUPATIONS A DOMICILE : (MINUTES PAR JOUR)
ménage quotidien (balayage, vaisselle, aSpirateur ...} I .o || |min
menus travaux (lessive, Tepassage...) . coove it | |min
USRS || |min
CULSITIE Lttt it itees ot etesc bt et s bebes b oo ke b et et e b et e Re s o1 A bbbt e b e A e Eeb e bbbt b et s bbb e e ||| min
commissions {déplacements NON COMPIIS) c.vevivieririrererriieriertsieeeereeee e sesteesbeesmesesaeseraesesesressesenes ||| min
Bricolage :
bricolage assis : travail délicat, & PréCISET ... e seeens | | |min
bricolage debout avec déplacement, & PrECISET .....ovriiiirrerirr e eeres st nbeeeen || |min
Vous occupez-vous A NFANES 7 ..ottt et 0, Oo

i oui, combien de temps par jour? | |hl | |min
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Faitcs-vous des grands nettoyages 7 ..

si oui, combien de temps par SeMAINE 7 ..o..oovvvveviieririnr e [ | |h_| |min

Faites-vous des travaux cxtéricurs ?
(corvée de feuilles, couper I’herbe, corvée de neige, corvée de bois, €1C ...) v 0O, Oy
si oui, précisez quel type de travauX. ...
si oui, combicn de fOIs Par SEMAINE 7 .....cueuviiviciiiiiiiicniiiei et

combien de temps & chaque TOIS 7 (v

Lavez-vous, nettoyez-vous votre voiture ?
81 oul, combien de foi8 par SEMAINEe 7 ... e ]
combien de temps & chaque OIS 7 .voviiiieiciiniiiieee e | |h_|_|min

Etes-vous obligé de vous interrompre dans ces activités (précisez laquelle ou lesquelles)?

O, Non 0O, Parfois 5 Trés SOUVENL. cevviiiieei e eeeenaae

Vos activités de loisirs (minutes par jour)
Chez vous
Combien de temps consacrez-vous chaque jour & des loisirs ne demandant pas beaucoup d’effort ?

lecture, radio, musique, télévision, jeux vidéo, . [ | |h | |min

tricot, couture, jeux de cartes, jeux de société, ..

discuter avec les VOISINS OU VOISINES ...vviviinreriieerninieerisesesasenre s srenes [ | |h | |min
combicn de temps passez-vous habituellement au téléphone ? ... || [hl | |min
combien de temps passez-vous i vous reposer sans rien faire (hors sieste}? | | |[h| | |min
Avez-vous un animal de COMPAZNIE 7 ...iiieiiiiie st sese et e sresae b e srese bt essesre s sebessanns 0O, O
S1 QUL VOUS €N OCCUPEZ-VOUS T 1ovivreriitessiieseerristesseraessessestesseeressesssssessessestessersnssanns 0O, Oy
précisez ; alimentation. . | |hl | |min
s0ins || Jhl_| |min
jeux, promenade [ | |h | |min

Avez-vous un jardin ? ............
81 oul, précisez votre activité (jardinage, arrosage...) :
combien d heures y consacrez-yous par semaine ? ..........ccoocoronrernnne || |h_| |min
Etes-vous obligé de vous interrompre dans ces activités (précisez laquelle ou lesquelles)?

O, Non O, Parfois O3 Trés SOUVENL. .eueniiiieiieeianeieeenenaa

En dehors de chez vous

Participez-vous a des activités associatives non sportives ?

(associations, club, jeux de cartes ou de société,

réunions, offices religieux, thédtre, chant, MUSIQUE ...} ...oooiiiiociiieice e O, O

si oul, précisez les activités

combien de fois par semaine ?

[ Ih[_|_[min

Combien de temps y consacrez-vous chaque fois ? ...
Cela vous impose-t-il un travail physique particulier 7 ..o 0, O
si oui, précisez :

0O rester debout O se déplacer fréquemment O AUtre .oveeeeereeeereeeeseeenens
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Sortez-vous scul(c), en couple ou avee des amis (théatre, concert,

caf¢, restaurant) ?

81 oul, combicn de 1018 PAL OIS 7 .. .eiiiiiiiiiii et et et [
combicn de temps y consacrez-vous chaque fois ? ... [ | |hl | |min
Faites-vous réguliérement des promenades pour le plaisir 2 ...ocoovoooiiioncnei e O, O,

(en dehors des déplacements liés a d’autres activités comme les courses, le travail...)
Si oui préciser

CIL VOLTUIE ©oovavviscveves e eevesrivesenssensese s sesnsssssevensssssesssasesenssassesesessssssssssesensssssnsssaserenes .1 L0

si oui, combien de fois par SEMAINE 7 oo

combien de temps y consacrez-vous chaque fois 7 .......... [ Ih__|_|min

i pied .
s1 oul, combien de {018 par SEMAINE 7 . ....coooiiieiiiire e ]
combien de temps y consacrez-vous chaque fois 7 .......... [ |h_|_|min

A DICYCIEHE .ot sessesesrenesessnesneneees L1 10

si oui, combien de fois par semaine

combien de temps y consacrez-vous chaque fois ? .......... | |h_|_|min

Etes-vous obligé d’interrompre la promenade (précisez laquelle)?

0O, Nen O Parfois 05 Trés SOUVENT. .ovveineiveiveneeenneies
JOUEZ-VOUS AUX DOULES 7 ..uceeniiieeeiiiicec ettt ettt ettt en e O, O

si oui, combien de temps ¥ consacrez-vous par semaine ?.........ccoeeevivees | |h_|_|min
Pratiquez-vous réguliérement une ou plusieurs des activités

sportives suivantes ? O, O,

8i oui, précisez :

DACYCIRILE 1.ttt et et et O, O
combien de f0is par SEMAINE 7 .......cccoviiriuiieiiree e (-
combicn de temps a chaque fois 7 ... [ | |hl | |min

TBIUTIS ¢ 1vee sttt bt s e R eh Rt s et en s O, O
combien de fois par SeMaine 7 ..o -
combien de temps a chaque f0iS ? ..cccovveeervvereiineerrienes [ |h_ | |min

BT T ' SRS

combien de fois par semaine ?
combien de temps a chaque fois ? [ | |hl | |min

golf.

combien de temps a chaque fois ?

autre : 4 PréCisSez ..o

combien de fois par semaine ? ... [ |_|[h_| |min

combien de temps a chaque fois ?
FEtes-vous obligé de vous interrompre dans ces activités sportives (précisez laquelle ou lesquelles) ?

O, Non O, Parfois O Trés souvent.

Pratiquez-vous des activités sportives de fagon irréguliére (stage, vacances sportives, etc ...) ? O, Oy
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Oui  Non
dans Ic cas d’unc participation & UN SLAZC «......ccoerrvveeereeeeeeerererenretetee e seee e reaes O, O
date de votre dernicr stage.. [ I
jour mois  année
SKLAIDIIL 1. cvcvere ettt st bass et eri b bss bbb es s eb s bbbt b bass s b b s b st b s et et 0 O
COMDBIEN de JOUT PAT AN 7 1eooiiiiiiet ettt bbbt -
combien de temps PAT JOUT 7 ovvveevriereeirieeeer e nnees | Ih__|_|min
randonnée (a pied, ski de fond ou a bicyclette) ... Oy
combien de JOUr PAT AN 7 ..o e e s e e et nrens [
combien de temps Par JOUL 7 wovvvrivivnierinnmninmroinnninesnsens [ | |hl | |min
péche sportive, chasse (POStEE OU &N FADATEANT). ....cvvitieeiiiree e sennens 0, O

combien de jour paran? ...

combien de temps Par JOUr 7 _o.ooovoi i | [hl | |

El

chasse (préciser postée ou avec dEplacements) .....oocoeviveei e O, O

combien de Jour par an T .. [

combien d’heure par JoUr 7 .......oceveiveeiieeneeee s [
AULTC 1 & PIECISETZ uvvriveueeiiriee it eree et sb et et sa s bttt ese st saebenes
combien de JOUr PAT A1 7 ..oviciiii et

combicn dc fempPs PAL JOUL 7 .oviiieiiiiiineiiiiieriieiieeiieeins e einserveenes h min
]S par | R |

39- Eles-vous obligé de vous interrompre dans ces activités (précisez laquelle ou lesquelles) 7

O, Non O, Parfois 05 Trés SOUVENt. .euuvenieeiien e

VOS REPAS

Vous oceupez-vous du service pendant les repas ?
TTEUTE 18 COUVETL.cvurtniacesieeeiei et sttt ee st ee et ekt e s ees s ee s sme e e neaes O, O
LG LT TSP O, O
passer les plats (avec déplacemEents) .........cc.veveeeveveeeceieeeeee et e ee e s e e e O, O

Combien de temps consacrez-vous en général a votre repas (temps de service compris) ?

PEUL-AETEUNET ...oeeeieie ettt e e en e | Jh_|_|min
AEJRUINET ...ttt ettt et ea e e et | Jh_|_|min
L4 0T SRS [ | |hl | |min
CONALION ..o et [ [ |hl | |min
YOS SOINS CORPORELS
Btes-vous assisté par quelqu’un pour votre totlette ... O, O,
Faites-vous habituellement votre toilette debout ou assis ?
0O, assis O, debout
Etes-vous obligé de vous interrompre, lorsque vous vous habillez ou déshabillez ?
O, Non O, Parfois O; Trés souvent
Combien de bains ou de douches prenez-vous par semaine ?
DAINS 11ttt et b e et b et bt et et ¢ s || fois
OUCHES .. ottt ettt et ae b et e s e b e s b e s te s et e besseebe s e besteneeres b1 eae | | | fois

__|__|min

| |min
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combien de temps passez-vous au total chaque jour d vous brosser les dents,

a vous maquiller, & vous coiffer ou & vous raser 7 ... | [h|_|_ |min

V0S8 DEPLACEMENTS (hors promenades de loisirs)

Quel est votre principal mode de déplacement ?

Précisez la fréquence ct la durée. Si vous utilisez plusieurs modes de déplacement, cochez plusieurs cases.

Qui Non

marche .. 00 O

combien de Jour par SEMAINE 7 .....c.oovciinrietieiee et ne s -
combien de temps a chaque fOis 7 ......cocooiiriinecececn | |h_|_|min

DICY L. 1 vevr it st et s et ste e e es e s te s e et es s s b e s e st et e s b eane b e sRe s e et e e R e n e et en e nEene s 0, Oy
combien de Jour Par SEMAINE 7 vvvvvvviiierinnrieninesn s s s ]
combien de temps a chaque OIS 7 .ooovcivniciiinecinnree e [ |h_|_|min

Etes-vous obligé de vous interrompre dans ces activités (précisez laquelle ou lesquelles) ?

O, Non 0O, Parfois O3 Trés SOUVENL. .evuveniniienie e
THOBYIEIES ..ottt s e e et n s 0, O
combien de Jour Par SEMATNE 7 ...ovvvieerierrieseernee e e e s [
combien de temps a chaque fois 7 [ |h__|_Jmin
transports en commun 0O,
combien de Jour Par SEMATNE 7 .......ccvveerierriesierrnee s e ersseessess e seesasssenes [
combien de temps a chaque fois ? ... | |hl_|_|min
VOTEIIE vttt ettt bttt ettt b e ee et bt e e e em bbbttt e b b s Oy
conducteur.. Oy
combien de jour par SEMAINE 7 .......ceveiiirreeriineeei s e e ]
combien de temps a chaque f01s 7 .o [ | [hl | |min
passager-...
combien de Jour par SEMAINE 7 ...oovveeeinireetieeree et s sbe s (-
combien de temps & chaque fOIS 7 .ooeeviiivee e e [ | _|h_| |min
Devez-vous monter des escaliers sur vos trajets habituels 7. ..o O, O
s1oul, combien d élages 7 ..o e ]
combien de OIS PAL JOUT T .vvciiirivi it eesnee st e es e s rsnnne s [

Etes-vous obligé de vous interrompre en montant ces escaliers ?

O, Nen O, Parfois [J; Trés souvent
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V0S8 ACTIVITES PROFESSIONNELLES

Avez-vous une activité professionnelle 7 ..ooviiviievciirecs e nes L1 Oy

Si non, précisez la date de cessation dactivité © ..o ||| || ]

jour mois année
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__|__|min

Votre travail vous impose-t-il de :

Rarement - - == === == m e mmmm e oo tres souvent

5 6 [
5 6 [
5 6 (|
5 6 [

rester assis(e) 1

2
en déplagant des objets légers 1 2
vous tenir debout 1 2
marcher 1 2
MONTEL AES ESCALIEIS ...evviiieiitei it bttt bbbttt ebes s snneec e D [m
combien de fois Par JOUr 7 ... ||
porter des 0bJets LOUTTS .....oveiiie et ereneenee L Oy
combien de fois Par JOUT 7 ..o oo ||
Etes-vous obligé de vous interrompre dans ces activités (précisez laquelle ou lesquelles) ?

O, Non 0O, Parfois O; Trés souvent

PENSEZ-VOUS QUE NOUS AVONS PASSE EN REVUE TOUTES VOS ACTIVITES ? ....ocooocvvvvvnenenn.. L Oy
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combien de fois par semaine la pratiquez-vous 7 .......cccoeveveeinnninierccinnninieeeiees |||
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RESEARCH LETTER

Benefits of supervised community physical

CrossMark activity in obstructive sleep apnoea

To the Editor:

Obstructive sleep apnoea (OSA) is a chronic disorder characterised by repetitive episodes of partial or
complete airway obstruction occurring during sleep [1]. Recent data suggest that moderate-to-severe OSA
is highly prevalent, affecting up to 50% of males and 25% of females [2]. OSA is associated with frequent
cardiovascular and cerebrovascular events [3]. Although continuous positive airway pressure (CPAP) is the
gold standard (reatment, long-term adherence remains poor, particularly in moderate and in non-sleepy
patients [4], while the cardiovascular risk remains high.

Exercise has attracted attention by improving apnoea-hypopnoea index (AHI), daytime sleepiness and
quality of life [5-8]. [However, previous studies had several drawbacks including small sample size,
too-specific populations, lack of randomisation and short-term follow-up, while OSA patients need
long-term management.

Therefore, the aim of the present randomised controlled trial was to assess the effectiveness of a $-month
exercise programme undertaken outside hospital as a treatment for moderate OSA, defined by reaching an
AHI <15 events-h™" at follow-up.

Between June 2015 and September 2017, we screened 595 participants from the general population as well
as 30 from the sleep laboratory of the University Hospital of Saint-Etienne (France). Eligible criteria were
AHI in the range 15-30 eventsh™" and age 40-80 years. Exclusion criteria were current treatment for
OSA; cardiovascular or respiratory comorbidities and/or Epworth Sleepiness Scale (ESS) score >10
justifying immediate initiation of CPAP; respiratory or heart discase contraindicating exercise discovered
during stress testing; and Parkinson’s disease, The study was approved by an institutional review board
(CPP Sud-Est 1 #1508033, France) and registered with ClinicalTrials.gov (NCT02463890).

Eligible patients were assigned randomly to the exercise or to the control group after obtaining written
informed consent. Patients randomised to the exercise group were enrolled in an exercise programme
(NeuroGyV) performed in clubs of a non-competitive sports federation, the French Federation for Physical
Education and Voluntary Gymnastics (FFEPGV). The programme combined three different supervised
sessions of exercise per week during the 9 months of the FFEPGV annual activity: nordic walking,
aquagym and gymnastics. Fach session lasted 60 min, including 10 min of warm-up, 40 min of combined
resistance and acrobic exercises at the anaerobic threshold and 10 min of cool-down, complying with
public health recommendations. Control group participants attended two group educational sessions about
healthy diet and physical activity recommendations.

All patients underwent a polygraphic recording (Nox T3; Nox Medical, Reykjavik, Iceland) at baseline and
9 months. Examinations were manually scored twice according to the 2012 American Academy of Sleep
Medicine criteria [9], by a single scorer blinded to treatment assignment and OSA severity was defined as
mild (5€AHI<15 eventsh™'), moderate (15€AHI<30 eventsh™') or severe (AHI 230 eventsh™). A
maximal cardiopulmonary exercise test (CPET) was performed on a cycloergometer including
breath-by-breath respiratory gas exchange measurements (Jacger Vyntus CPX; CarcFusion, Hoechberg,
Germany). Medical history was recorded and anthropometric data measured. Daytime sleepiness was
assessed using the ESS and subjective sleep quality using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI); daily
physical activity was evaluated using the Population Physical Activity Questionnaire [10].

W @ERSpublications
Long-term physical activity programmes outside of hospitals may help improve moderate obstructive
sleep apnoea, particularly in obese patients http:/fow.ly/11jg3010]YS

Cite this article as: Berger M, Barthélémy J-C, Hupin D, et al. Benefits of supervised community physical
activity in obstructive sleep apnoea. Eur Respir | 2018; 52: 1801592 [https://doi.org/10.1183/
13993003.01592-2018].

https://doi.org/10.1183/13993003.01592-2018 Eur Respir J 2018; 52: 1801592

207



208

Annexes

RESEARCH LETTER | M. BERGER ET AL.

With 80% power and 0=0.05, 48 participants per group were required to detect a 30% treatment efficacy
in the exercise group and 5% in the control group, assuming a 10% attrition rate. All analyses were
conducted in intention-to-treat (ITT) using IBM-SPPS Statistics 24.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Data are
presented as meantsp and frequencies.

We included 96 patients (mean age 6347 years, mean body mass index (BMI) 28.5+4.2 kg-m ™7, 61% male,
71% hypertensive and 19% diabetic); 88 patients completed follow-up visits at 9 months. No significant
differences were observed between groups for any of the baseline characteristics. No adverse events
occurred. The average exercise attendance was 61 out of the 88 prescribed sessions (median 76%,
interquartile range 63-88%).

A significantly higher proportion of patients in the exercise group (25 out of 43; 58%, 95% CI 43-74%)
reached an AHI <15 events-h™ after 9 months compared to the control group (nine out of 45; 20%, 95%
CI 8-32%; Chi-squared p<0.0001). The significant effect of exercise remained after adjustment for age, sex,
Dbaseline BMI, AHI and moderate-to-vigorous physical activity (MVPA) (p<0.0001). None of the patients
reached an AHI<5 events-h ™.

Compared to controls, the exercise group demonstrated a significant decrease in AHI (—18% versus +6%;
p=0.007). In addition, other parameters of OSA improved in the exercise group while oxygen saturation
(8p0,) parameters worsened in the control group (table 1). Supine time during sleep did not change in any
group (p=0.39). Clinically, the exercise group showed a significant drop in ESS and PSQI scores compared
to the control, group in which sleep qualily worsened. Interestingly, the inlervention effect was
significantly greater in obese patients compared to patients with a BMI <30 kg:m ™ after adjustment for
initial AHT (p=0.037).

Peak oxygen consumption increased in the exercise group compared to controls on CPET, along with
anaerobic threshold and peak oxygen pulse (table 1). Both MVPA and total daily energy expenditure
increased in the exercise group.

TABLE 1 Group comparisons of sleep, exercise and anthropometrics parameters at baseline and change at ¢ months

Control Exercise Between-group difference p-value

Baseline Change at 9 months Baseline Change at ¢ months

Subjects n 45 43

Sleep parameters
AHl events-h™' 20.76.1 1.218.0 23.18.0 —4.149.7%% -5.318.8 0.007
Obstructive events-h™' 5.844.2 1.4¢5.5 7.8+6.4 —1.4+6.4* —2.8+5.9 0.016
Central events-h™' 1.1+1.9 0.1£1.9 1.2+2.4 0.2+1.9 0.1£1.9 0.990
Hypopnoea events-h ' 13.945.3 -0.3£5.5 13.9£4.3 —2.7£6.3** -2.4£5.9 0.064
Supine time % TST 33.8+26.4 —3.2+424.2 37.2+25.9 —8.2+26.1 —5.0+25.1 0.389
0D! eventsh™ 21.647.3 0.848.2 22.718.4 —2.249.1% —3.048.6 0.116
Mean Spo, % 92.441.7 —0.6£1.2%* 92.1+1.3 -03:1.2 0.3¢1.2 0.342
Percentage of time Spo; <70% 11.6£17.5 4.5+18.4%* 10.5+£11.4 1.0£14.5 -3.5214.5 0.035
ESS score 7.4+4.3 0.1£3.2 8.4+4 4 —1.8+4.1%* -1.743.6 0.042
PSQl score 7.0¢33 0.8+2.4* 7.4+3.7 —0.6£2.8 —1.422.6 0.015

Exercise and anthropometric parameters
Peak Vo, mL-min~"-kg™' 22.8+5.7 0.3£2.4 23.626.0 2.3£3. 1% 2.0£2.7 0.001
Vo, at VT mL-min~"-kg ™' 17.444.1 —0.4£3.6 18.245.0 1.8+4.2%* 2.4£39 0.001
03 pulse mL-bpm™~ 12.743.1 0515 13.4£3.3 14175 0.9t1.6 0.031
Sedentary min-day™’ 4891168 —2+158 4974220 —-11£131 —9+145 0.758
LPA mm-day4 261+118 —4+123 238+109 —3+b4 1194 0.667
MVPA MET-min-week ' 289812087 79£1109 3295£2326 79521841+%+ T16:1467 0.002
DEE kJ-24 h™! 1155641699 —25£846 11676+2008 2731963** 2982903 0.047
Body mass index kg-m~ 28.3+4.3 0.120.9 28.5+4.1 —0.1£0.9 0.2+£0.9 0.422
Waist circumference cm 97.9+12.0 1.443.1%* 100.7412.6 0.1£2.9 -1.3:3.0 0.060
Waist-to-hip ratio 0.94+0.08 00.05 0.97:0.08 —0.02+0.03** —0.02£0.04 0.067
Neck circumference cm 37.713.6 0.8+1.1%** 38.8+3.3 0.3+1.2 -0.5+1.1 0.028

Data are presented as meantsp, unless otherwise stated. AHI: apnoea-hypopnoea index; TST: total sleep time; ODI: oxygen desaturation index;

Spo,: pulse oxygen saturation; ESS: Epworth Sleepiness Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; Vo,: oxygen consumption; ¥T: ventilatory
threshold; LPA: light physical activity; MVPA: moderate-to-vigorous physical activity; MET: metabolic equivalent of task; DEE: daily energy
expenditure. Significant changes from baseline values to 9 months within groups: *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001 using paired t-test or
Wilcoxon signed-rank test as appropriate. Differences in changes from baseline between groups were calculated using t-test or Mann-Whitney

U-test as appropriate. Significant between-group differences are highlighted in bold.

https://doi.org/10.1183/13993003.01592-2018
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Although weight and BMI were stable in both groups, neck circumference increased in the control group
while waist-to-hip ratio decreased in the exercise group (table 1).

Qverall, we showed that 58% of the moderate OSA patients reached an AHI <15 eventsh™' in response to

a 9-month supervised community physical activity programme. However, the reduction in AHI of
4.1 eventsh™' found in the ITT group with exercise was lower than previously reported. This may be
explained by more severe OSA in other trials [7, 8], major obesity, or younger age [5]; some trials included
dietary interventions in the exercise group [8], which may catalyse the favourable effect of exercise
training. Interestingly, our per-protocol analysis demonstrated an AHI improvement reaching —6.2£7.5
events-h™, which was consistent with results of a previous meta-analysis [11].

By contrast, OSA spontaneously increased in controls after 9 months, as evidenced by a higher time at
8p0, <90% and lower mean Sp0,, two independent predictors of sudden cardiac death [12].

The strength of our trial lies in the 9-month management outside the healthcare sector as compared to
previous studies designed on shorter periods in hospital settings [5, 6, 8]. It is worth noting that the
improvement in maximal oxygen uptake suggests benefits in cardiovascular risk reduction and
improvement of life expectancy [13], whereas recent studies have revealed that CPAP therapy alone does
not prevent cardiovascular mortality [14].

The main limitation of our study was the OSA assessment on a single night upon inclusion and follow-up,
which may have introduced additional variability [15], even though it remains a standard. Moreover,
participants were aware of their intervention assignments and some patients randomised to the control
group may have trained independently; however, this would have reduced the magnitude of the effects of
the programme we observed.

Our exploratory analyses revealed that the exercise effect was greater in obese patients, suggesting a
potential role of change in pharyngeal fat mass distribution through exercise training which may
contribute to reduce OSA severity in obese patients, although this was not assessed in the present study.

In conclusion, long-term physical activity programmes in real-life community settings may help improve
moderate OSA, although AHI improvement remains modest. Obese patients are probably the best

candidates for such programmes.
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Predictive performance of four frailty @
screening tools in community-dwelling
elderly

Bienvenu Bonguez"'*, Aurélie Buisson', Caroline Duprez, Francois Reland?, Régis Gonthier!
and Emilie Crawford-Achour'*

Abstract

Background: This study compares the performance of four frailty screening tools in predicting relevant adverse
outcome (disability, institutionalization and mortality) in community-dwelling elderly.

Methods: Our study involved a secondary analysis of data from the FréLE cohort study. We focused on the
following four frailty screening tools: the abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment (aCGA), the Groningen
Frailty Indicator (GFI), the Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13] and the Fried scale. We used the Barberger-Gateau
scale to assess disability. For comparison, we determined the capacity of these tools to predict the occurrence of
disability, institutionalization or death using the receiver operating characteristic (ROC) curve. We also determined
the threshold at which an optimal balance between sensitivity and specificity was reached. Odds ratios (ORs) were
calculated to compare the risk of adverse outcome in the frail versus non-frail groups.

Results: In total, 1643 participants were included in the mortality analyses; 1224 participants were included in the
analyses of the other outcomes (74.5% of the original sample). The mean age was 77.7 years, and 48.1% of the
participants were women. The prevalence of frailty in this sample ranged from 15.0% (Fried) to 52.2% (VES-13).
According to the Barberger-Gateau scale, 643 (52.5%) participants were fully independent; 392 (32.0%) were mildly
disabled; 118 (9.6%) were moderately disabled; and 77 (5.8%) were severely disabled. The tool with the greatest
sensitivity for predicting the occurrence of disability, mortality and instituticnalization was VES-13, which showed
sensitivities of 91.0%, 89.7% and 92.3%, respectively. The values for the area under the curve (AUC) of the four
screening tools at the proposed cut-off points ranged from 063 to 0.75. The odds (univariate and multivariate analysis)
of developing a disability were significantly greater among the elderly identified as being frail by all four tools.

Conclusion: The multivariate analyses showed that the VES-13 may predict the occurrence of disability, mortality and
institutionalization. However, the AUC analysis showed that even this tool did not have good discriminatory ability.
These findings suggest that despite the high number of frailty screening tools described in the literature, there is still a
need for a screening tool with high predictive performance.

Keywords: Frailty, Elderly, Older persons, Older pecple, Screening tools, Screening instruments, Predictive performance
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Background

Various definitions of frailty have been described in the
literature. Clegg et al. [1] defined frailty as a state of vul-
nerability to poor resclution of homeostasis following a
stressor and suggested that it was independently associ-
ated with important adverse outcomes. In an attempt to
operationalize and standardize the definition of frailty,
Fried et al. [2] used data from the Cardiovascular Health
Study (CHS) and proposed a phenotype of frailty (CHS
index) in which 3 or more of the following 5 compo-
nents were present: unintentional weight loss, self-
reported reduced energy level, reduced grip strength,
slowed gait speed, and low level of physical activity. In
contrast to the Fried et al. approach, Mitnitsky et al. [3]
suggested an instrument based on an accumulation of
deficits. Thus, two widely used frailty measures are the
accumulation of deficits model, which uses the Frailty
Index (FI) to characterize frailty as a state, and the Fried
model, which describes frailty as a medical syndrome.
Despite the substantial amount of work published in the
past decade, a clear consensus of the definition of frailty
has not emerged [4].

Although the conceptual definition of fragility remains
to be established, current consensus suggests that frailty
is potentially reversible [5]. Consequently, establishing a
risk stratification system for frailty could be relevant in
differentiating patients who would benefit from, would
not benefit from, or would be harmed by an interven-
tion. Clegg et al. [1] suggested that the most evidence-
based process for detecting and grading the severity of
frailty is the full Comprehensive Geriatric Assessment
(CGA). The CGA is defined as a multidisciplinary
diagnostic and intervention process that identifies the
physical, cognitive, environmental, psychosocial and
socioeconomic components that influence older adult
health. However, application of this assessment is a
resource-intensive process. An equally reliable but more
efficient and responsive method for routine care is ur-
gently needed. Given the increasing population of older
adults, general practitioners (GPs) are in need of a frailty
screening tool that is simple, easy to use, time-efficient
and reliable. The results of this screening tool could de-
termine the need for a full CGA, and inform the design
of appropriate interventions [6].

Compared to non-frail elderly, the frail elderly have a higher
risk of disability, falls, hospitalization, institutionalization, and
death [7]. Several screening tools for frailty have been
described in the literature [8, 9]; Buta et al. identified
[10] 67 frailty instruments. However, in addition to the
gap in the literature regarding the usefulness of many
of these tools, their predictive performance remains un-
known. Few studies have focused on the performance
of these instruments [8, 11-13]. In a recent study,
Daniels et al. [14] investigated the predictive validity of

Page 2 of §

the Groningen Frailty Indicator (GFI), the Tilburg
Frailty Indicator (TFI) and the Sherbrooke Postal Ques-
tionnaire (SPQ) in the development of disability. The
study concluded that although all three of these instru-
ments had the potential to identity older people at risk
of frailty, the predictive performance was not sufficient.

This study compares the predictive performance of
four frailty screening tools for relevant adverse outcome
(development of disability, institutionalization and mor-
tality) in community-dwelling elderly.

Methods

Design and study population

Data from the FRELE study (Fragilité: une étude longitu-
dinale de ses expressions) were used in this study. The
aim of the FRELE study was te identify the profiles and
predictors of frailty among community-dwelling elderly,
and the effect of these associated predictors on health
and use of health and social services. This study has pre-
viously been described by Galand et al. [15]. The FRELE
study was a stratified multi-site observational longitu-
dinal study with a two-year follow-up of community-
dwelling elderly aged 65 years or older. The sample was
stratified to ensure an equal number of people in crossed
categories by age, sex and locale. At baseline, 1643
community-dwelling elderly living at home were included
from the following three settings: metropolitan (CSSS
Saint-Laurent- Bordeaux-Cartierville-Montréal), urban (CS
SS Institut universitaire de gériatrie de Sherbroake [CS5S-
1UGS]) and semi-urban region (CSSS Des Erables). Five
phases of data collection were utilized: three longer face-
to-face interviews spaced at one year intervals, and two
shorter telephone interviews to track and subjectively
assess changes in health status.

The collected data included: socio-demographic vari-
ables (age, sex, marital status, social network, income,
education, etc.); lifestyle (sleep patterns, alcohol and to-
bacco use); health status (frailty, comorbidities, cognitive
status, depression, obesity, physiclogical impairments
(sight, hearing, or lower-limb disability), and self-rated
health); functional disabilities (Katz index (activities of
daily living (ADL)), Lawton scale (instrumental ADL
(IADL)), urinary and fecal incontinence); social networl
and support (help received, relationships with family
and friends); and socio-psychosocial characteristics
(locus of control, and satisfaction with life). For mor-
tality, 1643 participants were included in the analyses.
For institutionalization and disability, 1224 partici-
pants were included in the analyses.

Materials

Our study involved a secondary analysis of data from the
FréLE cohort. We focused on the following four frailty
screening tools, which are commonly used in community-
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dwelling care: the abbreviated Comprehensive Geriatric
Assessment (aCGA) [16]; the Vulnerable Elders Survey
(VES)-13 [17]; the GFI [18]; and the Fried scale [2]. We
chose these tools because of their usefulness and previous
use, and because they were easily adapted using our data-
base. Also, they are frequently cited in the literature. For
example, Buta et al. [10] found that the VES-13 had been
cited more than 200 times. Frieds phenotype is a
definition of frailty that has been used differently in previ-
ous epidemiological studies. For practical operationaliza-
tion, we used proxy data to build our scales (see
Additional file 1). This ensured that the data obtained
from the FréLE study would allow us to construct our five
tools (including the Barberger-Gateau scale for assessing
disability).

Frailty screening tools

— The aCGA consists of 15 questions covering three
domains: functional status (seven questions on ADL
and IADL); cognitive status (four questions from the
Mini-Mental State Examination (MMSE)); and
depression (four questions from the Geriatric
Depression Scale (GDS)-15). A cut-off value for each
domain was identified to indicate whether a more
elaborate assessment was needed: namely, scores of
> = 1 for ADL and [ADL; <6 for the MMSE; and =2
for the GDS-4. Further assessment of frailty was
needed if a positive score was identified in one of
the aCGA domains [16]. In this study, the aCGA
was only one of other measures used.

— The VES-13 was specifically developed to identify
community-dwelling vulnerable elderly at risk for
functional decline. This tool includes questions
about age, self-rated health, physical fitness and the
need for assistance with activities. It consists of 13
questions and has a maximum score of 10 points.
We used the original cut-off value of =3 as an
indication of frailty [17].

— The GFI is a screening tool used to determine the
level of frailty. It consists of fifteen items and focuses
on the loss of function and resources in four
domains: physical (nine items); cognitive (one itemy;
social (three items); and psychological (two items).
Most items are answered with responses of ‘yes’ or
‘no’. The option ‘sometimes’ is added for cognitive
and psychosacial items. Scores on the GFI range
from zero to fifteen. The original cut-off value of >4
was used to indicate frailty [18].

— The Fried scale requires the measurement of only
five variables, namely, weight loss, exhaustion, grip
strength, gait speed and physical activity. The
original cut-off value of =3 was used to indicate
frailty, with scores of 1-2 indicating pre-frailty, and
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the absence of criteria indicating the absence of
frailty [2]. A comparison between the FRéle-Fried
scale and the original tool was previously presented
by Galand et al. [15]

Outcome measures

— Disability was defined according to the hierarchical
disability scale proposed by Barberger-Gateau [19).
This tool includes 16 activities from three disability
scales: five ADL items (bathing, dressing, going to
the toilet, transferring and feeding); five IADL items
(ability to use the telephone, shopping, mode of
transportation, responsibility for own medication,
ability to handle finances); three activities that were
added to assess women (food preparation, house-
keeping and laundry); and three items from the
Rosow and Breslau functional health scale. The
hierarchical disability scale proposed by Barberger-
Gateau enables the identification of four levels of
disability with increasing severity: full independence
(absence of restriction in all three scales); mild dis-
ability (only mobility restriction); moderate disability
(mobility and IADL restriction); and severe disability
(mobility, IADL and ADL restriction) [19]. This hier-
archical disability scale can be used to describe the
progression of disability over time in elderly com-
munity dwellers. In this study, we defined disability
as being moderately disabled or severely disabled.
Thus, the event of interest was the occurrence of
moderate disability (mobility and [ADL restriction)
or severe disability (mobility, IADL and ADL restric-
tion) during the two-year follow-up period.

— Mortality data based on death registries were
provided by the Institut de la statistique du Québec
(ISQ — Quebec Institute of Statistics).

- Data on institutionalization were obtained from the
Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ —
The organization responsible for public health
insurance payment to providers in Québec). The
RAMAQ is the government health insurance board in
the province of Quebec, Canada.

Statistical analysis
Statistical analyses were conducted using three steps.
First, descriptive characteristics of the studied variables
were generated using univariate analysis. For quantita-
tive variables, the distribution of variables was character-
ized using the usual parameters (mean, median, mode,
minimum, maximum, confidence interval around the
mean, standard deviation). For qualitative variables, fre-
quencies were calculated. Comparisons between the
groups of subjects who were and were not included were
performed using parametric and non-parametric tests
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according to variable distribution. Significance was indi-
cated at the 5% level. The prevalence of frailty was cal-
culated for each tool based on the cut-off provided by
the relevant literature.

Second, the area under the receiver operating character-
istic (ROC) curve was used to determine the capacity of
each clinical test to predict mortality, institutionalization
and disability, and to determine the threshold at which an
optimal halance between sensitivity and specificity was ob-
tained. The value of the area under the curve (AUC) can
range from 0 to 1, with values over (.8 indicating good
predictive accuracy [20].

Third, odds ratios (ORs) were calculated to investigate the
relationship between frailty, disability, institutionalization
and mortality. ORs adjusted for age and sex were calculated
using logistic regression models. For mortality analyses, we
performed Cox regression model analyses. Statistical ana-
lyses were performed using SAS software (version 9.3; SAS
Institute Inc.,, Cary, NC).

Results

In total, 1643 participants were included in the mortality
analyses; 1224 participants were included in the analyses
of the other outcomes (74.5% of the original sample).
Thus, after two years of follow-up, 419 subjects (146 de-
ceased and 273 lost to follow-up) were excluded from
analysis of disability and institutionalization. The mean
age was 77.7 years. Those who died or had been lost to
follow-up were mostly men (54.7%) and were older
(81.7 years versus 77.7 years) and had lower annual in-
comes than those who remained in the analysis.

According to the Barberger-Gateau hierarchical scale,
643 (52.5%) participants were fully independent; 392
(32.0%) were mildly disabled; 118 (9.6%) were moder-
ately disabled; and 71 (5.8%) were severely disabled. In
total, after the two-year follow-up, 176 participants were
newly disabled, 65 participants were moderately dis-
abled, and 111 participants were severely disabled. Vari-
ous transitional states were observed during the study
period (see Additional file 2).

The prevalence of frailty in this sample ranged from
15.0% (Fried) to 52.2% (VES-13). Fifty-nine percent of
the participants reported that they had been diagnosed
with three or more chronic diseases. Table 1 summarizes
the characteristics of the participants at TO and T2 and
of non-responders at T2, as well as the prevalence of
frailty according to the various tools.

Table 2 depicts the comparison of the diagnostic value
of the four tools. The tool with the greatest sensitivity
for predicting the occurrence of disability, mortality and
institutionalization was VES-13, which showed sensitiv-
ities of 91.0%, 89.7% and 92.3%, respectively; however,
the Fried scale had good specificities (Table 2). The
values of the AUC for all four screening tools were
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between 0.63 and 0.75 (Table 2) at the cut-off points de-
scribed in the literature.

The odds (univariate and multivariate analysis) of de-
veloping a disability were significantly greater among
the elderly identified as being frail by all four tools. The
aCGA, was not associated with mortality (HR: 1.2 [0.8—
1.7]) and institutionalization (OR: 2.1 [0.9-4.4]). Table 3
summarizes relationships between disability, mortality,
institutionalization and the studied frailty screening
tools.

Discussion

The aim of this study was to investigate the predictive
performances of four frailty screening tools: the Fried
scale, the Groningen Frailty Indicator (GFI), the Vulner-
able Elders Survey (VES-13) and the abbreviated CGA
(aCGA). Based on the AUCs and the multivariate
analyses, the VES-13 appeared to be the most suitable
tool to predict the occurrence of disability, death and
institutionalization. This screening tool showed a high
sensitivity for disability (91.0%), mortality (89.7%) and
institutionalization (92.3%), but the specificities were
relatively low (59.3%, 45.4% and 50.1% for disability,
mortality and institutionalization, respectively). Our re-
sults were in accordance with those of previous studies.
Daniels et al. [14] assessed three frailty screening tools
and found that they performed poorly. In a recent re-
view, Dent et al. [21] concluded that there is currently
no single perfect frailty measurement. Some tools are
better for population-level frailty screening, whereas
others are best suited for «clinical screening or
assessment,

Many studies have examined the risk factors for
institutionalization. Aguero-Torres et al. [22] found that re-
garding age-related conditions, dementia and cognitive im-
pairment were the main contributors to institutionalization
in the elderly, independent of individual functional status
and social network. Our findings showed that the Fried
scale was the most specific (86.4%) in terms of predicting
institutionalization, but the sensitivity was low (40.0%) and
in addition, the association was not significant in the re-
gression analysis. This result suggests that the Fried scale is
not a suitable screening tool in identifying older persons
for institutionalization. This result could be explained by
the fact that some domains such as cognition and isolation,
which are important risk factors for institutionalization, are
not included in the Fried tool. To our knowledge, our
study is one of the first to show this finding.

Regarding the AUC values, of these four tools, none
had good predictive capacity (AUC between 0.63 and
0.75). Long et al. suggest that values over 0.8 indicate
good predictive accuracy [20]. The VES-13 showed ac-
ceptable discriminating ability for institutionalization
(AUC = 0.71) and disability (AUC = 0.75) but the aCGA
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Table 1 Characteristics of participants at TO

FrélE criginal sample (0 = 1643) Follow-up at T2 (1224] Deceased (144) and lost 1o follow-up (273 7]
Sex
Male 818 49.8% 589 48.1% 229 54.7% 0.027
Fernale 825 50.2% 635 515% 150 453%
Mean age (S0) 787 (7.9 77T 817 (80 0.000
Marita status
with partner, married 895 54.5% a7% 216 51.6% 0.082
Widowed 460 28.0% 325 135 32.2%
Single 288 17.5% o 68 16.2%
Institutionalization
Na 1580 G96.2% 1186 96.5% 354 G4.3% 0015
Yas 62 38% 38 37% 24 57%
Annual Income
50-20,000 724 44.5% 518 43.5% 186 48.3% 0.003
$201,001-40,000 570 35.4% 415 34.5% 154 375%
540001 or more 317 18.7% 21.7% 56 138%
Heslth status
Nurrher of chrenic diseases
0-2 574 41.0% 515 42.1% 159 375% 0g19
3-5 726 44.2% 523 42.8% 203 484%
6-8 210 128% 153 127% 55 138
9 or more 32 1.9% 30 25% 2 035%
“Neurologicsl diseases
hCH 31 1.9% g &% 12 25% 0089
No 1611 98.1% 204 98 4% 407 97.1%
Cancer
Yes 141 86% 97 79% 44 1055 0.105
No 1501 91.4% 126 92.1% 375 89.5%
Barberger-Gateau disabilily scale
Full independence 788 48.0%% 643 145 34.6% 0.000
Mild disabilily 527 321% 3492 135 322%
Moderate disability 204 12.5% 18 a 21./%
Severe disability 19 £.2% A1 8% 48 11.5%
Friec’s scale
Normal 634 38.6% 530 433% 104 24.8% 0.000
Pre-frail 709 43.2% 511 A1.7% 198 473%
Frail 300 18.3% 43 150% 17 27.9%
VES 13
Normal 694 A42.2% 585 A7.8% 109 26.0% 0,000
Frail 99 578% 639 52.2% 310 74.0%
GFl
Normal 1086 66.1% 346 69.1% 210 57.3% 0,000
Frail 557 33.5% 378 30.5% 179 42.7%
alGA
MNormal 742 45,2% 604 45,39 138 32.9% 0,000
Frail 901 54.8% 620 50.7% 281 67.1%

P = difference between participants at T2 and non-responders at T2 (lost to follow-up or died)
GFl Groningen Frailty Indicator, aCGA abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment, VES-13 Vulnerable Elders Survey
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Table 2 Diagnostic values of various screening tools for the
development of disabilities, mortality and institutionalization

Disability according to Barberger-Gateau (n = 1224)

Cut-off  Sensitivity (%) Specificity (%) AUC
aCGA 21 875 60.2 0.74
GFl 24 559 765 066
Friec's scale 23 437 935 068
VES-13 >3 91.0 593 075

Mortality (n = 1643)

Cut-off Sensitivity (%} Specificity (%) AUC
aCGA =1 745 481 061
GF >4 524 688 061
Fried's scale 23 415 852 069
WES-13 >3 877 467 067

Institutionalization {(n = 1223)

Cut-off  Sensitivily Specificity AUC
aCGA 21 846 513 0.68
CFl 24 631 709 06/
Friec's scale 23 400 864 063
YES-13 23 923 301 071

AUC Area under the curve, GFf Groningen Frailty Indicator, aCGA abbreviated
Comprehensive Geriatric Assessment, VES-13 Vulnerable Elders Survey

had acceptable performance for disability only (AUC = 0.74).
Qur results are in accordance with those of other re-
searchers. In a review of the predictive accuracy of major
frailty scores, Pijpers et al. [23] concluded that these tests
are not sensitive enough for screening and diagnostic pur-
poses. This finding was disappointing because there is a
need for an easy, feasible, less time-consuming screening
tool with good predictive accuracy in clinical practice.

The prevalence of frailty in this sample ranged from
15.0% (Fried) to 52.2% (VES-13). Our results are in
accordance with those of previous studies [24-28]. In a
recent study, Sutorius et al. [12] found that the preva-
lence rates of frailty ranged from 14.8% (Frailty Index) to

Table 3 Odds ratios before and after adjustment for age and sex

Disability according to Barherger-Gateau (n = 1224)
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52.9% (Identification of Seniors at Risk-Primary Care
(ISAR-PC)). For the Fried tool and the GFI, Theou et al.
found similar results to our study [11]. In this study, we
found a prevalence of 15.0% using the Fried scale. This
result was similar to that found in the SHARE-FI75+
study (15.7%), which used the same tool [26]. In our
study, the prevalence of frailty using the GFI was 33.9%,
which was comparable to the rate found in a study
conducted by Hoogendijk et al. [13] Regarding the
Barberger-Gateau hierarchical scale of disability, Preres
K and colleagues in the Paquid cohort (Personnes agées
Quid, i.e., “what about older adults?”) found that the
prevalence of full independence was 20.7%, the preva-
lence of mild disability was 42.9%, the prevalence of
moderate disability was 29.5% and the prevalence of se-
vere disability was 6.9% [29]. The difference between our
study and that of Perez et al. may be explained by age;
specifically, Perez et al. included older participants
(mean age 80 years vs. 77.7 years in our study). The
INSERM report [30] found that the prevalence of full in-
dependence was 43.1%, the prevalence of mild disability
was 40.4%, the prevalence of moderate disability was
14.0% and the prevalence of severe disability was 2.5%.
Our results were comparable. We found that 12.7% of
participants were moderately disabled and that 7.3% of
participants were severely disabled. The variations in
prevalence that were found in this study based on the
tool used suggest that tools measure different dimen-
sions of frailty. No consensus exists about which
domains should be included in the definition and
operationalization of frailty, nor what the best meas-
urement of frailty is [4]. However, many researchers
believe that the definition of frailty should include
domains such as cognition, mood, and other aspects
of mental health in addition to physical functioning
[7, 31]. The differences in prevalence found in this
study could be explained by the lack of consensus on
which domains should be included in the operational
definition of frailty.

“Martality (n = 1643) Institutionalization (n = 1223}

P OR (95% CI) o PHR (95% CI) P OR (958 CI)
Univariate aCGA 0.000 6.5 (44-9.6) 0.000 18 (1.3-25) 0.000 38(18-77)
GFI 0000 382751 0.000 1.9 (14-24) 0000 34(20-58)
Fried's scale 0.000 75 (51-109} Q.000 23 (1.7-3.0) 0.001 26 (1.5-40)
WES-13 0,000 6.7 (4.1-10.9) 0,000 35 (2.1-56) 0.000 8.1 (29-224)
Multivariate alGA 0000 3624 0356 1.2 [08-1.7) 0055 2.1 (09-44)
GFI 0001 18(1.3-28 0069 13 (09-1.8) 0009 21(12-38)
Fried's scale 0,000 35(23-53 0.001 1.7 (1.3-24) 0.243 14 (08-25)
WES-13 0.000 3209 54 0.000 2.7 (1.6-4.5) 0.004 46 (1.6-13.2)

“COX regression (adjusted on age and sex); BHR Hazard Ratio
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In the past decade, comparisons of the accuracy of
frailty screening tools have been described in the litera-
ture [11, 12, 32-36]; however, the results have been
conflicting. The findings of studies including older out-
patients differ depending on the characteristics of the
study population and the screening tools used. In their
analysis of 102 individuals living at home in the
Netherlands, Hoogendijk et al. [13] evaluated the follow-
ing five screening tools for frailty: the GFI, PRISMA-7,
the Fried scale, clinical judgment, and general practi-
tioner (GP) assessment of health. The authors suggested
that the PRISMA-7 was the most appropriate tool. How-
ever, this single-center study included a small number of
participants who were recruited using a postal question-
naire. Daniels et al. [14] evaluated the following three
tools: the GFI, TFI and SPQ. They did not find any one
tool superior to another (AUC values between 0.54 and
0.67). The study included 430 people in the Netherlands
from four GP practices who were recruited by a postal
questionnaire and followed for one year. Changes in dis-
ability status were not considered in the analysis, and
many participants were lost to follow-up. When compar-
ing the accuracy of five simple tools used to identify frail
older adults in primary care, Hoogendijk et al. reported
that the GFI had the lowest AUC (0.64) [13]. Deckx
et al. found comparable results [34]. These results were
in accordance with our findings.

The relationship between frailty, disability, and mortal-
ity is well known. Fried et al. found that although
individuals who are classified as frail can certainly have
disabilities, multiple comorbid illnesses, and advanced
age, frailty can occur even when these conditions are
absent [37]. These authors also associated frailty with
dependence, institutionalization and mortality [2, 37].

Our results show that the Fried tool was the most spe-
cific in terms of predicting institutionalization, but this
finding was not significant in the regression analysis.
This suggests that the Fried tool could be more suitable
for assessment of institutionalized older persons than for
screening of this population.

Although our results mostly reflected the same trends,
our study found that the aCGA was not related to mortal-
ity or institutionalization and that the Fried tool was not
associated with institutionalization. This result is very in-
teresting because it shows that even when there is a link
between frailty, disability and institutionalization, some
frailty screening tools may not be appropriate for assessing
mortality and institutionalization in community-dwelling
older adults.

Our study had some limitations, and the results should
thus be interpreted with caution. Because this study
compared four frailty scales using data obtained from
the same questionnaire, some criteria had to be modified
prior to application. After the required adaptation, some
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tools may have retained more similarity to the original
than others. Future studies should compare tools in their
original form to determine whether findings are similar
regarding their predictive performances. However, modi-
fying the criteria for frailty is common, especially regard-
ing the widely applied Fried scale [11, 12, 38, 39]. Direct
comparisons between tools should also be made with
caution, especially between those designed to be screen-
ing tools (e.g., the FRAIL scale) and those designed to be
assessment tools (e.g., the FI) [40].

The VES-13 has been especially developed to iden-
tify older persons at risk of death or functional de-
cline [17, 41]. This screening tool included questions
about the ability to perform six physical and five
functional activities, self-rated health, and age. Al-
though the VES-13 is a widely used tool for measur-
ing frailty, this screening tool has a major defect, in
that it includes age. Disability and mortality are al-
most linearly correlated with age at old age. Perhaps
this index would not be informative if age was not
included.

Another limitation was the study population. The FréLE
sample was stratified, with an equal number of people in
crossed age, sex and city categories. This strategy helps in
including hard to recruit very old persons in the sample,
particularly elderly men, but requires weighting cases to
enhance the external validity of the findings. Furthermore,
the lack of continuous observations of disability during
the two-year period was another limitation. Functional
status was assessed at only two discrete times. Thus, epi-
sodes of increasing disability following recovery could
have been missed. Similarly, disability status could not be
assessed immediately before death in deceased subjects. In
this study, we also assumed that a transition between
two non-consecutive disability states involved an
intermediate state, even if this pattern was not ob-
served due to the discrete observation times. We con-
centrated on the occurrence of moderate and severe
dependence, as these indicators have strong financial
and social consequences and are considered to be re-
liably reversible. We then discounted this reversibility,
as estimations of the probability of transition become
very complicated in models that include reversibility
between several states.

Conclusion

The multivariate analyses showed that the VES-13 may
predict the occurrence of death, disability and
institutionalization. However, the AUC analysis showed
that even this tool did not have good discriminatory
ability. These findings suggest that despite the high
number of frailty screening tools described in the litera-
ture, there is still a need for a screening tool with high
predictive performance.
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Abstract

Background Previous studies have suggested that exercise training improves cardiac autonomic drive in young and middle-
aged adults. In this study, we discuss the benefits for the elderly.

Objectives We aimed (o establish whether exercise still increases heart rate variability (HRV) beyond the age of 60 years,
and to identify which training factors influence HRV gains in this population.

Methods Interventional controlled and non-controlled studies were selected from the PubMed, Ovid, Cochrane and Google
Scholar databases. Only interventional endurance training protocols involving healthy subjects aged 60 years and over, and
measuring at least one heart rate global or parasympathetic index, such as the standard deviation of the normal-to-normal
intervals (SDNN), total frequency power (Ptot), root mean square of successive differences between adjacent NN intervals
(RMSSD), or high frequency power (HF) before and after the training intervention, were included. HRV parameters were
pooled separately from short-term and 24 h recordings for analysis. Risks of bias were assessed using the Methodological
Index for Non-Randomized Studies and the Cochrane risk of bias tool. A random-effects model was used to determine effect
sizes (Hedges’ g) for changes. and heterogeneity was assessed using @ and [ statistics.

Results Twelve studies, seven of which included a control group, including 218 and 111 subjects, respectively (mean age
69.0+3.2 and 68.6 +2.5), were selected for meta-analysis. Including the 12 studies demonstrated homogeneous significant
effect sizes for short-term (ST)-SDNN and 24 h-SDNN, with effect sizes of 0.366 (95% CI 0.183-547) and 0.442 (95% CI
0.144-0.740), respectively. Controlled study analysis demonstrated homogencous significant effect sizes for 24 h-SDNN
with g=0.721 (95% CI 0.184-1.257), and 24 h-Ptot with g=0.731 (95% CI 0.195-1.267). Meta-regression analyses revealed
positive relationships between ST-SDNN effect sizes and training frequency (Taufcgz 0.000; Ifc‘ =0.000; p=0.0462).
Conclusion This meta-analysis demonstrates a positive effect of endurance-type exercise on autonomic regulation in older
adults. However, the selected studies expressed some risks of bias. We conclude that chronic endurance exercise leads to
HRV improvements in a linear [requency-response relationship, encouraging the promotion of high-frequency training

programmes in older adults.

Endurance training is effective for enhancing cardiac
autonomic control even after 60 years of age.

Training frequency seems to be a key factor in determin-
ing hearl rate variability improvements in older adulls.

Electronic supplementary material The online version of this
article (https://doi.org/10.1007/s40279-019-01097-7) contains

> N : ! Physical activity intervention strategies in older adults
supplemenlary material, which is available to authorized users.

should include high-frequency endurance protocols to
I Jérémy Raffin promote cardiac health improvements.
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1 Introduction

The autonomic nervous system (ANS) plays a major role
in cardiac and vascular adaptations to environmental stress
and is thus critical for global allostasis. ANS activity can
be traced through heart rate variability (HRV) measure-
ments that reflect global, sympathetic, or parasympathetic
activities. Global autonomic indices extracted from HRV
signal analysis include the standard deviation of the nor-
mal-to-normal intervals (SDNN), and the total frequency
power (Ptot). Sympathetic activity is reflected by the low
frequency power (LF) index, while the root mean square
of successive differences between adjacent NN intervals
(RMSSD) and the high frequency power (HF) provide
information on parasympathetic activity [1]. Cohort stud-
ies have shown that aging is associated with a decrease
in HRV, and sympathovagal imbalance. Four longitudinal
studies performed in the general population underlined
the predictive value of decreased ANS activity for severe
cerebral and cardiac events, as well as death of any cause:
the Atherosclerosis Risk In Community (ARIC) study [2];
the Zutphen study [3]; the Framingham study [4]; and the
PROgnostic indicator OF cardiovascular and cerebrovas-
cular events (PROOF) study |5]. The same predictive value
was attributed to low ANS activity after stroke or myocar-
dial infarction [6-8]. Reduced HRV is also associated with
an increased risk of congestive heart failure, and experi-
mental evidence also suggests that the ANS is involved in
the development of vascular atheroma and occlusion [9].

Observational [10] and interventional studies performed
in middle-aged [11] and older adults [12] showed signifi-
cantly higher cardiac vagal modulation in active compared
with sedentary groups. Therelore, exercise has been pro-
posed as a preventive intervention to limit or even reverse
the age-related decline in HRV. However, the effect of exer-
cise training on ANS activity in older adults remains contro-
versial as some studies reported large autonomic gains [13,
141, while others reported only limited or non-significant
improvement [15], despite following recommendations relat-
ing to physical activity for ANS improvements in aged peo-
ple [16, 17]. A previous meta-analysis suggested that para-
sympathetic adaptation to training decreases with age [18],
with a non-significant improvement in the oldest subjects.
Since then, several new studies have been published [11-13,
15, 17, 19-311], providing support for a specific systematic
review in older people. Moreover, discrepancies in the lit-
erature in exercise-induced HRV gains might result from dif-
ferences in training parameters such as duration, frequency,
or intensity, especially in older people who cannot sustain
high-volume exercise sessions, as well as younger subjects
|32]. Thus, optimal training strategies might differ in older
people compared with young adults.
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We conducted a meta-analysis and meta-regression to
determine whether exercise was effective in terms of increas-
ing or at least preventing the decline in HRV with age, and to
identify the training parameters (i.e. intensity, frequency, and
duration) that explain HRV gains in the older population.

2 Methods

Studies were independently selected by two investigators
(JR and DH) in August 2018, within the PubMed, Ovid,
Cochrane and Google Scholar databases, using a combi-
nation of the following terms; (‘exercise’[MeSH Terms]
OR ‘exercise’[All Fields] OR (*physical’[All Fields] AND
‘activity'[All Fields]) OR “physical activity’[All Fields])
AND (“heart rate’[MeSH Terms] OR (‘heart’[All Fields]
AND ‘rate’[All Ficlds]) OR ‘heart rate’[All Fields]) AND
variability[All Fields] AND (“aged’[MeSH Terms] OR
‘aged’[All Fields] OR ‘elderly’[ All Fields]). The search was
restricted 1o studies involving human subjects and published
in English. No review protocol existed for this meta-analysis.

2.1 Inclusion and Exclusion Criteria

The methodological approach to studies was based on the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) recommendations [33], and the
methodological quality of interventional randomized con-
trolled studies was assessed using the Cochrane risk of bias
{ROB) tool [34]. This tool consists of seven items, includ-
ing random sequence generation, allocation concealment,
blinding of participants and researchers, blinding of outcome
assessment, incomplete outcome data, selective reporting,
and other bias. Each domain was scored as high ROB (H),
unclear ROB (U) and low ROB (L). Non-randomized stud-
ies were assessed using the Methodological Index for Non-
Randomized Studies (MINORS) [35], which enables meth-
odological assessment of comparative and non-comparative
studies according to 12 or § items, respectively. Each item
was scored as non-reported (0), reported but inadequate (1)
or reported and adequate (2). Global ideal scores were 16
and 24 for non-comparative and comparative studies, respec-
tively. The presence of a control group was not necessary but
was considered as a high-quality criterion, and controlled
studies were pooled for a specific analysis.

We established population inclusion criteria as fol-
lows: (1) interventional endurance training protocol for
at least 4 weeks [18]; (2) involving healthy subjects aged
60 years and over [36]; and (3) measurement of at least
one heart rate global (SDNN, Ptot), or parasympathetic
(RMSSD, HF) index before and after the training interven-
tion. Exclusion criteria were: (1) obscrvational studics;
(2) measuring acute exercise effects; (3) those based on
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non-endurance exercise type, such as resistance, yoga or
tai chi, or limited to balance training; (4) studies regarding
specific pathological conditions, such as cardiac, neurode-
generative, kidney or metabolic disease, which determine a
specific dysautonomia [37-431; and (5) studies performed
in former athletes.

Tt was not necessary for participants to initially be sed-
entary, but it was preferred that their training status, as well
as their exercise level, were given as these parameters could
affect the effect size of interventions [44]. The training inter-
vention had to be clearly stated in terms of type, frequency,
duration and intensity, and the methods of intensity train-
ing monitoring were required. Adherence rates were also
required.

Accepted HRV measurements were either obtained from
long-term (24 h) or short-term (2—10 min) Holter electro-
cardiogram (ECG) recordings sampled at at least 200 Hz
[1]. Global autonomic indices (SDNN and Ptot) obtained
from different recording durations were analysed sepa-
rately because they are influenced by different physiologi-
cal thythms [1]. Therefore, indices obtained from short
recordings were renamed ST (short-term)-SDNN and ST-
Ptot, whereas indices recorded over 24 h were renamed
24 h-SDNN and 24 h-Ptot. Parasympathetic indices recorded
over short-term and 24-h periods were retained within the
same analysis because they are both deemed to be mainly
influenced by respiratory sinus arrhythmia (RSA) [1].
Studies using validated heart rate monitors [45] were also
included. A minimum of 24 h of rest after the last train-
ing session was required for the HRV recording to be taken
into account as physical exercise results in a transient but
profound decrease in cardiac variability in the following
24 h, before the rebound [46]. Short-term recordings were
accepted if obtained in either a lying or sitting position and
if the procedure was validated as reproducible [47]. No
restriction concerning respiration, controlled or spontane-
ous, was applied, but spontaneous respiration was chosen for
the analysis when both were recorded. Systematic manual or
automatic abnormal beal-to-beat interval checking processes
were required when ECG monitors were used. Either appro-
priate interpolations had to be applied to correct for ectopic
beats, or ECG segments free of abnormal beats had to be
used for HRV analysis [48]. Frequency domain indices had
to be computed using the Fourier transform or coarse grain-
ing spectral analysis, and had to be reported in ms?®, ms*/Hz
or log transformed units. Result values had to be expressed
as mean (+ standard deviation [SD]) or mean (£ SD) differ-
ences between pre- and post-training interventions. Results
given as percentages or expressed only graphically were
excluded.

Disagreements between investigators regarding the
selected study choices were resolved after checking the
missing studies separately. The investigators then pooled

all their choices together to constitute the full list used in
this analysis.

2.2 Statistical Analysis

Due to the underlying eftect size differences among stud-
ies, the true effect estimate was computed using a random-
cffects model. A standardized rather than a raw cffect size
was chosen because of the reported unit differences (raw or
logarithmic). The mean difference values between the pre-
and post-intervention of each study were standardized using
SDs. When not given, SDs were computed manually from
the standard error (SE) using the formula SD = SE X squared
root of N (where & is the sample size). Hedge’s g coefficient
was preferred to Cohen’s d because it provides better sta-
tistical properties for small groups [49]. A forest plot (with
95% confidence interval [CI]) was constructed for overall
and controlled study analysis for ST-SDNN and 24h-SDNN,
respectively, in order to demonstrate the individual and
pooled effect estimates and to allow visual inspection for
study heterogeneity. Overall effect size was deemed signifi-
cant for p<0.05.

Effect size magnitudes are based on Cohen’s guidelines
[501, where 0.2, 0.5 and 0.8 are referred to as small, medium
and large effect sizes, respectively. Heterogeneity was com-
puted using the Q statistic. The level of significance for het-
crogeneity was set at p <0.1. If heterogeneity was signifi-
cant, real differences in effect size were reported by the /*
index. All statistical analyses were performed using Compre-
hensive Meta-Analysis software (v.3.3.070, 2014; Biostat,
Englewood, NI, USA). A random effect meta-regression was
used to test and quantify any linear relationship between the
effect sizes of the HRV indices and the following training
parameters: duration, frequency, and total number of ses-
sions. Training intensity was not included within the model
because data were given at different modalities that could
not be pooled together.

In addition to meta-regressions, subgroup analyses were
performed to explain heterogeneity. Moderator variables for
subgroup analysis related to training and HRV recording
characteristics. Training protocols were subdivided accord-
ing to their frequency and duration. Training frequencies
were classified into high (more than three sessions a week),
moderate (three sessions a week) and low (less than three
sessions a week). Intervention durations were divided into
short-term (<12 weeks) or long-term (> 12 weeks), and,
based on the Task Force recommendations | 1], HRV record-
ing techniques were divided into long-term (24-h record-
ings) and short-term (2- to 10-min recordings).

Publication bias assessment was visually performed for
each variable using funnel plots of eftfect size (Hedge’s
£) against the SE, and statistically from Egger’s regres-
sion tests, with a level of significance set at p<0.1. The
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trim-and-fill algorithm was applied to correct for funnel plot
asymmeltry [51].

3 Results
3.1 Review Process

The literature search identified a total of 1156 articles.
After reading titles and abstracts, 27 interventional studies
were selected for an in-depth review process, resulting in
12 remaining interventional studies [13-15, 19, 21, 27, 30,
31, 52-55] that fulfilled all inclusion and exclusion criteria
(Fig. 1). The characteristics of the selected studies, as well as
the methodological bias risk assessment for each study, are
available in electronic Supplementary Tables S1, S2 and S3.

3.2 Overall Analysis

Fourteen groups with a total of 218 subjects (74 males) were
extracted from the 12 selected studies. The mean age was
69.0+ 3.2 years (study with the lowest mean age: 64.0+3.8;
study with the highest mean age: 75.1 +4 years). All sub-
jects were free from pathological conditions and lived inde-
pendently in community-dwelling (73.4%) or aged-care
facilities (26.6%).

The effect sizes of training on HRV time- and frequency-
domain indices in the 12 selected studies are presented in
Table 1. Both ST-SDNN and 24 h-SDNN reached statistical
significance (p < 0.005), with effect sizes of 0.366 (95% CI
0.185-547) and 0.442 (95% CI 0.144-0.740), respectively.
A forest plot of ST-SDNN is presented in Fig. 2. A statistical
trend was also found for 24 h-Ptot (p=0.06), with an effect
size of 1.334 (95% CI — 0.057 to 2.724). Heterogeneity was
significant for all indices, except for ST-SDNN (p=0.242).

Subgroup analysis (Electronic Supplementary Table $4)
revealed significant effects of long-term training on both
ST-SDNN and 24 h-SDNN. High-frequency protocols
also determined significant effect sizes on ST-SDNN,
24 h-SDNN and HF; moderate frequency training resulted in
a significant effect on ST-SDNN. None of the other param-
eters reached the significance level.

3.3 Controlled Study Analysis

Among the 12 selected studies, 7 included a control group.
In the controlled studies, there were 111 (36 males) and
110 (32 males) subjects in the training and control groups,
respectively (Table 1),

Both time- and frequency-domain global cardiac auto-
nomic indices, 24 h-SDNN and 24 h-Ptot, showed significant
cffect sizes (¢=0.721,95% CI 0.184-1.257, p=0.008; and
£=0.731, 95% CL 0.195-1.267, p=0.008, respectively), as

Fig. 1 Sclection of studics for
meta-analysis, from PubMed,
Ovid, Cochrane and Google

Records identified through
database search

Scholar, August 2018 (n=1156)
Records screened Records excluded after reading
_ titles and abstracts
(n=1156)
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(n=1129)

¥

Full-text articles assessed for
eligibility
(n=27)

U

Full-text excluded, with reasons
(n=15):
(age <60 n=14)
(former athletes n = 1)

Studies included in overall
analysis
(n=12)

¥

Studies included in controlled
study analysis
(n=7)
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Table 1 Effect sizes for HRV in overall and controlled study analyses

Variable No. of groups No. of subjects No. of Hedges' g 95% Cllower limit 95% Cl  pvalue @ pvalue for P
control upper heteragene-
subjects limit ity
Overall study analysis (n=12)
24 h-SDNN 3 52 NA 0.442 0.144 0.740 0.004 5071 0.079 60.561
ST-SDNN 5 66 NA 0.366 0.185 0.547 <0.001 5473 0242 26.909
RMSSD 6 114 NA 0.078 —0.201 0.358 0.581  10.563 0061 52.603
24 h-Prot 2 25 NA 1334 - 0.057 2.724 0.060 5001 0025 80.003
ST-Ptot 4 73 NA - 0.055 —-0434 0.323 0774 7.668 0.053 60.876
HF 12 200 NA 0.089 — 0.066 0.243 0.260 18.365 0.073 40,105
Controlled study analysis (n=7)
24 h-SDNN 3 52 54 0.721 0.184 1.257 0.008 3432 0180 41722
ST-SDNN 2 32 31 0.605 —0.062 1.271 0075 1.844 0174 457711
RMSSD 4 57 59 0.299 — 0.062 0.659 0.105 1932 0.587 0.000
24 h-Plot 2 25 30 0.731 0.195 1.267 0.008 0.143 0.705 0.000
ST-Ptot 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
HF 6 103 102 0.236 - 0.033 0.506 0.086  1.740 0.884 0.000

Cif confidence interval, NA not applicable, HRV hearl rate variability, ST-SDNN short-term standard deviation of the normal-to-normal intervals,
24 h-SDNN 24-h standard deviation of the normal-to-normal intervals, RMSSD root mean square of successive differences between adjacent
normal-to-normal intervals, ST-Piot short-term total frequency power, 24 h-Ptot 24-h total frequency power, HF high frequency power

Study Statistics for each study Hedges' g and 95% CI|
Training
frequency (n Hedges' g Lower limit Upper limit p-value
sessions/week)
Gulli et al. [55] (2003) 2 0.252 -0.108 1.370 0.171
Albinetet al. [27] (2010) 3 0.305 -0.045 0.855 0.088
Wanderly et al. [21] (2013) 3 0.192 -0.083 0.468 01471
Okazaki et al. [31] (2005) 4 0.498 0.105 0.892 0.013 ——
Levyetal. [14](1998) 4.5 0.697 0.324 1.069 <0.001
Meta-analysis 0.366 0.185 0.547 <0.001
-2 -1 o 1 2

Test for heterogeneity: 12=26.91, Q=5.47, p = 0.242

Fig.2 Physical excrcise training effect on ST-SDNN (all 12 studies). Among the 12 selected studies, 5 reported values for ST-SDNN. CI confi-
dence interval, # number, ST-SDNN short-term standard deviation of the normal-to-normal intervals

illustrated in Fig. 3 and Table 1. The ST-SDNN and HF
parameters expressed trends toward statistical significance
(p <0.1) with effect sizes of 0.605 (95% CI = 0.062 to
1.271) and 0.236 (95% CI — 0.033 to 0.506), respectively.
No significant heterogeneity was observed among all indices
(p>0.1).

3.4 Meta-Regression
Meta-regression analyses revealed positive relationships

between ST-SDNN effect size and training frequency
(Tuuiﬂ:(].()l)(); 12 =0.000; p=0.0462) (Table 2, Fig. 4).

3.5 Publication Bias

Visual inspection of funnel plots (Electronic Supplemen-
tary Figs. 81, S2, 83, 584, S5, 86, §7, S8), as well as Egg-
er’s tests (Electronic Supplementary Table S5) indicated
potential publication biases for 24 h-SDNN, ST-SDNN,
RMSSD, ST-Ptot and HF in the overall studies, and also
for 24 h-SDNN, RMSSD and HF in the controlled stud-
ies. Publication bias analysis could not be performed for
24 h-Ptot in the overall study analysis, and for ST-SDNN,
24 h-Ptot and ST-Ptot in the controlled study analysis,
because of an insufficient number of groups.
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Study Statistics for each study Hedges' g and 95% CI
Training Hedges'g  Lower limit Upper limit p-value
frequency (n
sessions/week)

Schuitet al. [52] (1999) 3 0.307 -0.238 0.852 0.269

Stein etal. [53] (1999) 5 0.908 0.197 1.619 0.012 D

Madden et al. [13] (2008) 5 1.180 0.304 2.056 0.008

Meta-analysis 0721 0.184 1.257 0.008 ’

- 2 0 2 4

Testfor heterogeneity: /*=41.722, Q=3.432,p = 0.180

Fig.3 Physical exercise training effect on 24 h-SDNN (7 controlled studies). Among the seven selected controlled studies, three reported values

for 24 h-SDNN. Cf confidence interval, n number, 24 h-SDNN 24-h standard deviation of the normal-to-normal intervals

4 Discussion

Overall and controlled study analyses revealed significant
increases or positive trends in global cardiac autonomic
activity (ST-SDNN, 24 h-SDNN, 24 h-Ptot) with training
in older adults, Meta-regressions showed that the magnitude
of ST-SDNN gains appears to be positively associated with
the frequency of training sessions. Both subgroup analysis
and controlled study analysis highlighted, respectively, a sig-
nificant cffect and positive trend of high-frequency training
on parasympathetic activity (HF).

4.1 Overall Study Analysis

Interestingly, the overall meta-analysis including both
controlled and non-controlled studies showed a positive
cftect of exercise on global ANS activity. Indeed, it turned
out that physical exercise training induced a significant
effect on ST-SDNN (g =0.366, p<0.001}) and 24 h-SDNN
(g=0.442, p =0.004), whereas the other HRV markers
remained unchanged. This supports the fact that the overall
activity of the ANS was reactivated through exercise, how-
ever without detailed information regarding the specific
influences of the parasympathetic and sympathetic arms,
since none of the corresponding time domain (RMSSD) or
frequency domain (HF) indices reached statistical signifi-
cance. This is in accordance with a previous meta-analy-
sis that showed a dampened parasympathetic increase in
response o physical training in older subjects who did not
reach a significant effect size for HF, unlike younger sub-
jects [18]. It has been proposed that in older populations,
cardiovagal adaptations to training are reduced because
of the natural loss of the cardiac neural network function
with aging [56]. Therefore, we hypothesized that higher
training volumes may induce larger effect sizes. We thus
conducted subgroup analysis according to intervention
duration and frequency. Effect sizes appeared greater in
long-term interventions than in short-term interventions
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for most global autonomic indices. Interestingly, high-
frequency training protocols were also associated with
greater eftect sizes, and revealed significant eftects on par-
asympathetic activity (HF), suggesting that four or more
cxercise sessions a week might be necessary to induce
vagal activity enhancements in older adults. Furthermore,
mela-regression analyses revealed a posilive association
between ST-SDNN effect size and training frequency, sup-
porting our hypothesis. Thus, HRV benefits from extended
and repeated periods of physical exercise training, in a
dose-response manner. These results are consistent with
previous studies that demonstrated favourable associations
between total physical activity time and cardiac autonomic
function in older adults [10]. Paradoxically, this finding
also goes beyond the generally accepted rule which sug-
gests that, in older people, moderate frequency training
(i.e. three sessions weekly) may be an optimal recom-
mendation to elicit health benefits [57]. One explanation
might also lie in the fact that when selected from popula-
tions < 75 years of age, subjects are still able to sustain
relatively high-frequency training [12-14].

4.2 Controlled Study Analysis

Due to the somewhat limited effect of training on HRV in
older persons, controlled study analysis better highlights
potential HRV gains. This was confirmed by the greater
significant effect sizes for the global indices 24 h-SDNN
(g=0.721, p=0.008) and 24 h-Ptot (g =0.731, p=0.008),
as well as by the positive trend for ST-SDNN (g =0.605,
p=0.075) and the parasympathetic variable HF (g =0.236,
p=0.086). Therefore, it seems that in older adults, training
interventions should fulfil both high training volumes and
control group criteria to demonstrate the positive effect
of exercise on cardiac autonomic drive, especially for the
parasympathetic arm, a strong marker of health status.
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Fig.4 Regression line between

ST-SDNN ellect size and 120 |
training frequency (all 12
studies). Regression line 100

equation: y=0.191x — 0.261.
Tuu:‘,es =0.000, £2,_=0.000,
p=0.046. ST-SDNN short-term
standard deviation of the nor-
mal-to-normal intervals, Ta
residual Tau?, P, residual P

ey

Hedges’ g values for ST-SDNN

4.3 Heterogeneity

Both subgroup and meta-regression analyses demonstrated
that part of the observed heterogeneity among studies could
be explained by training protocol characteristics. Hence,
high training session frequency and long duration protocols
provide higher effect sizes for ST-SDNN and 24 h-SDNN
than moderate- to low-frequency and short-term proto-
cols. The remaining non-explained heterogeneity might lie
in the fact that two studies presented large differences in
effect sizes compared with the other studies [13, 15]. In the
first of these studies, there was a large effect size in most
HRY indices [13]. This substantial improvement might have
been due to an unusual training protocol—five times a week
for 6 months. In the second study, the authors reported a
decrease in HRV that they explained as resulting from an
HRYV assessment too close to the previous training session
[15]. However, the studies fulfilled our inclusion criteria and
we had no reason to exclude them.

4.4 Strengths and Limitations

To our knowledge, this is the first meta-analysis dedicated
to studying the training effect on HRV in old people specifi-
cally. A strength of our meta-analysis is the specific analysis
of controlled studies, which further enhances our findings.
It is likely that a previous meta-analysis did not demonstrate
such results because of an insufficient number of controlled
studies [18]. A second strength of this analysis lies in the
meta-regression, which explains part of the heterogeneity
among studies.

One limitation is the fact that selected studies suffered
from methodological issues since none of them reached the
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2.0 25 5.0 35 4.0 as

Training frequency/week

ideal score of the MINORS or Cochrane ROB assessment
tools. In addition, the relatively small sample sizes for each
parameter, as well as the potential publication bias suggested
by funnel plots and Egger’s regression analyses, may have
also led to an overestimation of effect sizes, A second limi-
tation of HRV increase analysis lies in the physical train-
ing modalities. Although all training protocels included
endurance-type exercise, many modalities were used, such as
walking, cycling, swimming, rowing, multicomponent work-
out, or team games. Third, we could not take into account
training intensities and session durations within the analysis
because these variables were difficult to pool together as
they were not always expressed in the same parameters or
not systematically documented. Another limitation lies in the
fact that, in older adults, HRV linear indices (derived from
time- and frequency-domain HRV signal analyses) might not
correctly reflect autonomic activity since they are strongly
sensitive to erratic cardiac rhythms, typically observed in
the aged heart conduction system. It has been shown that
these abnormal rhythms have a confounding effect on short-
term cardiac variability indices such as RMSSD and HF
[58], which might partly explain the mixed results for these
parameters in our analyses. To overcome this bias, non-lin-
ear HRV analysis techniques such as detrended fluctuation
analysis (DFA) have proven their relevance [58]. Non-linear
HRYV indices provide information on the fractal properties of
the HRV signal, as well as on its complexity. Biological sys-
tems that exhibit such scale invariance characteristics adapt
better to internal and external stimuli [59], and aging is char-
acterized by a loss of this complexity [60]. Consequently,
non-linear cardiac variability measures have been shown to
provide more accurate prognostic values than linear param-
eters [01], although, at this time, there are no interventional
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studies that have explored the training effect on HRV non-
linear indices in aged subjects.

Finally, it must be mentioned that HRV recording might
not be the best marker of ANS adaptations to training as it
has been suggested that some of the HRV gains observed
with chronic exercise might be due to sinus node and heart
remodelling itself rather than vagal activity increase [62,
63]. Indeed, it has been shown that the association between
RMSSD and exercise training disappears when heart rate is
entered as a controlled variable. Knowing that heart rate is
related 1o heart size, some researchers have suggested that
RMSSD gains following exercise training might be partly
due to morphological heart enlargement, rather than para-
sympathetic activity enhancement. This hypothesis supports
our results demonstrating no gain in RMSSD with training
in the elderly as exercise-induced heart remodelling might
be more difficult in the aged cardiovascular system.

4.5 Practical Implications

The literature shows that exercise-induced performance
gains result from successive training-load periods inter-
spersed with recovery periods, leading to supercompensa-
tion. If recovery periods are well-adjusted, higher training
loads result in higher supercompensations [64—66]. For a
given period, training load is the combination of the dura-
tion, intensity, and number of training sessions, which can
be calculated using the TRaining IMPulse (TRIMP) method
[67]. Our meta-regression shows that training frequency
appears to be a key factor influencing HRV improvements
through chronic exercise in older people. We hypothesize
that because of a reduced exercise capacity [32], older
adults might achieve high training loads by increasing ses-
sion frequency rather than increasing duration or intensity
of sessions. Consequently, we recommend high-frequency
exercise programmes in order to promote HRV variability
gains in adults aged 60 years and over. Such improvements
might play a major role in health as cardiac variability has
been shown to be a strong protective factor against cardio-
vascular events [68-70].

5 Conclusion

Endurance exercise training is effective for increasing global
cardiac autonomic function in older adults. Exercise [Te-
quency appears to be a strong training component determin-
ing HRV benefits, encouraging promotion of high-frequency
exercise programmes in active aging policies.
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Résumé. La fragilité est un syndrome gériatrique en partie réversible. Sa prévention passe
par un dépistage structuré et est un enjeu de santé publique. L'observance des préconi-
sations faites aprés un dépistage des sujets agés fragiles est mal connue. L'objectif de
notre recherche a été de décrire les caractéristiques des patients évalués a I'hdpital de
jour de fragilité et d'étudier 'chservance des préccnisations a 3 et 6 mois des patients
ayant bénéficié d'un dépistage. Matériel et methode : nous avons inclus des sujets de 65
ans et plus ayant un score ADL d'au moins 5 sur 6 et bénéficiant d'une évaluation selon
la grille de Fried permettant leur classement en pré-fragiles ou fragiles. En fonction de
I'évaluation gériatrique standardisée, des préconisations ont été prescrites a chaque situa-
tion medice-sociale selon les recommandations de la Haute autorité de santé. Un bilan
du suivi des mesures proposées était réalisé par une visite & domicile au 3% et 6% mais.
Résuiltats : 82 patients ont été inclus, avec une moyenne d'age de 83,7 £ 5,7 ans et 99 %
d'entre eux étaient pré-fragiles ou fragiles et ont regu en moyenne 3,7 = 1,7 recomman-
dations. A 3 mais, il existe une corrélation inverse entre le nombre de recommandations
et I'observance {r = -0,340 ; p = 0,008}, ainsi qu'a 6 mois {r = -0,352 ; p = 0,006} Entre
3 et 6 mois, il existe une augmentation significative du nombre de préconisations suivies
(r=0,707; p=0,000). Conclusion: a6 mois, prés des trois quarts des préconisations ont été
mises en ceuvre, avec une progression significative entre le 3¢ et le 6 mois de I'observance
Ce résultat suggere I'intérét d'organiser un accompagnement a domicile pour optimiser le
suivi des préconisations.

Mots clés : fragilite, évaluation gériatrique standardisée, personnes dgées, dépistage, pré-
vention secondaire

Abstract. Frailty is a partially reversible geriatric syndrome. Its prevention requires a struc-
tured screening, and is a major public health issue given the increasing life expectancy of the
poputation. The observance of the recormmendations made after a screening of the frailty
patients is not well known. The objective of our research was to describe the characteristics
of patients evaluated in a frailty-day-hospital and followed up recommendation adherence
at 3 and 6 months. Methods. patients aged over 65 years old with an ADL score of at least
5 out of 6, were evaluated according to the Fried score to classify patients into pre-frailty
or frafity patients. According to the standardized genatric assessment, recommendations
were prescribed for each medico-social situation according to HAS recommendations. A
follow-up assessment of these measures was carried out at home basis at 3 and 6 months.
Results: 82 patients were included, with mean age of 83.745.7 years. 99% were pre-frail or
frail and received an average of 3.7 1.7 recommendations. At 3 months, there is an inverse
correlation between number and follow-up compliance (r=-0.340, p=0.008), as well as at
& months (r=-0.352, p=0.006). Between 3 and & months, there is a significant increase
recommendation humber followed (r=0.707 p=0.000). Conclusion: at 6 months, 7.3%
recommendations were realized, with a significant increase of recommendation number
between the 3rd and 6th month. This result is encouraging by showing the benefit of home
support in recommendations follow-up.

Key words: frailty, comprehensive geriatric assessment, elderly people, screening, secon-
dary prevention
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e vieillissement annoncé de la population est un

défi pour notre systeme de soins. L'adaptation de

nos moyens de prise en charge est donc primor
diale pour limiter la dépendance et I'accompagner au mieux
quand celle-ci est inévitable. L'aspect préventif dans la
prise en charge du sujet 4gé devient une préoccupation
comme |'atteste le Plan national d’action de prévention de
la perte d'autonomie, rapport présenté en septembre 2015
a la secrétaire d'état en charge des personnes dgées et du
vielllissement [1]. Ce plan insiste fortement sur la notion
de fragilité, son caractére réversible et estime « qu'il est
donc important d'agir le plus en amont possible en repé-
rant les facteurs favorisant ces incapacités et les causes
potentielles qui vont en provoquer la survenue. Eviter ou
différer la survenue de telles situations doit &tre un réflexe
systématique dans les pratiques et les organisations ».

En 2004, un essai randomisé a étudié 'effet d'une EGS
{evaluation geriatrique standardisée) suivie d'interventions
sur des sujets de plus de 74 ans en médecine générale.
Cette étude mettait en évidence une des caractéristigues
du syndrome de fragilité, a savoir son coté réversible : apres
une EGS et un plan personnalisé de soins (PPS) adéquat,
28 % des sujets fragiles ne I'étaient plus aprés une durée
de suivi de 18 mois [2].

Il faudra attendre les deux rapports de 2013 publiés par
la Haute autorité de santé (HAS) pour valider des outils
pour repérer et prendre en charge la fragilité en ambula-
toire [3, 4]. Une premiere expérimentation a été meneée au
Gérontopdle du Centre hospitalier universitaire (CHU) de
Toulouse avec le soutien de |'Agence régionale de santé
(ARS} Midi-Pyrénées pour la mise en place d'une « Pla-
teforme d'évaluation des fragilités et de prévention de
la dépendance ». Cette structure permet de dépister les
causes exposant a une fragilité, puis d'élaborer un PPS dont
la mise en ceuvre sera suivie en lien avec le médecin traitant
et avec les intervenants au domicile [5].

En 1984, Rubenstein et al. ant été les premiers a mettre
en évidence les effets bénéfiques d'une évaluation géron-
tologique standardisée (EGS) sur 'instituticnnalisation et
la mortalité, ce qui a permis d'aboutir & la mise en place
de mesures de prévention et d'un suivi personnalisé [B].
Ces résultats seront confirmés en 1993 par une impor
tante meéta-analyse de Stuck et al. avec la mise en évidence
d'une amélioration globale de survie chez les patients ayant
hénéficié d'une EGS avec ensuite un suivi par des équipes
spécialisées sur le long terme [7].

Une étude pilote réalisée au CHU de Saint-Etienne sur
une population de 50 sujets suivis a I'népital de jour (HDJ)
de repérage de fragilité a montré que 98 % d'entre eux
&taient pré-fragiles ou fragiles, et gu'ils avaient bénéfi-
cié en moyenne de 2,5 + 0,8 préconisations. Concernant
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I'observance, | avait été mis en évidence que plus le
nombre de préconisaticns &tait réduit et meilleure était
I'observance & 3 mois [8]. L'objectif de cette nouvelle
recherche a été de mieux documenter les caractéristiques
des patients évalués & I'HDJ de repérage de fragilité,
d'étudier |'observance a 3 et 6 mois des préconisations per
sonnalisées ainsi que I'intérét d'un suivi professionnalisé au
domicile sur un moyen terme.

Matériels et méthodes

Acteurs du parcours de soins
des sujets agés fragiles

L'évaluation gériatrique se déroulait sur une journée
au sein de I'HDJ de repérage de fragilité du péle géria-
trigue du CHU de Saint-Etienne. Elle a été réalisée par une
équipe pluridisciplinaire, constituée d'une gériatre, d'une
infirmiére, d'un kingsithérapeute, d'une diététicienne et
d'une assistante sociale. En amont de cette EGS, une visite
d'évaluation du domicile était faite par une ergothérapeute
d'un organisme gestionnaire du service a domicile (AIMV).
Le suivi a été réalisé & domicile par un membre du person-
nel de I'AIMV qui était, de préférence, le méme a chaque
évaluation. Les données du suivi @ 3 et 6 mois ont été
centralisées au sein de I'HDJ de repérage de fragilité. Le
parcours du sujet dgé pris en charge a été résumé dans la
figure 1

Sélection de la population

La population de |'étude a été recrutée selon les critéres
d'inclusion suivants : 4ge strictement supérieur a 65 ans et
score ADL (activities daily fiving) supérieur ou égal a 5/6. Une
grille d'évaluation basée sur les critéres de Fried et validée
par le gérontopéle de Toulouse a été remplie par le méde-
cin traitant en cochant oui, non ou ne sait pas pour chaque
item [5]. Un patient était considéré comme fragile s'il pré-
sentait au moins trois réponses positives sur sept. Ainsi, si
le patient avait plus de 65 ans, un score ADL supérieur ou
égal & 5/6 et un score d'au moins 3 sur 7 & la grille de dépis-
tage de la fragilité, le médecin traitant pouvait I'adresser a
I'HDJ de repérage de fragilite.

Préconisations

Ala fin de la journée d'évaluation, une synthése était
faite & partir des résultats obtenus afin de proposer au
patient un plan personnalisé de sains et d'établir une liste
de préconisations. Il était alors accueilli en consultation afin
de recevoir toutes les explications nécessaires sur la suite
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|
| Synthase et proposition d'un plan personnalisé de soins avec consultation
! dédiée pour explication de ces préconisations

Suivi de la mise en place des préconisations par des visites au domicile
a 3 mois (n = 60) et 6 mois {n = 60)

Perdus de vue (n = 22} : |
- 14 refus du suivi |
- 5 absents lors du passage AIMV |
- 1 pour instituticnnalisation |
- 1 pour hospitalisation :
- 1 pour prise en charge HDJ |
rééducation I

Figure 1. Diagramme de flux représentant le parcours de soin du patient.

Figure 1. Flow chart representing the patient’s care path.

de la prise en charge. Le plan personnalisé de soins pouvait
concerner les ditférents domaines proposés par la HAS, les
recommandations étaient regroupées en cing entités :

— trouble(s) de la mobilité : prescription de kinésithérapie,
de soins de pédicure, location cu achat d'aides techniques,
réalisation d’une activité physique quotidienne d'au mini-
mum 30 minutes, adapter et sécuriser le logement ;

- trouble(s) de I'alimentation avec risque de dénutrition [9] :
préconiser le portage des repas, faire appel a un tiers pour
les courses et/ou la réalisation des repas, recommander
I'arrét du gaz, vérifier I'hygiéne et les dates de péremp-
tion {IDE, auxiliaire de vie, entourage), réaliser une pesée
hebdomadaire et tenir un cahier des valeurs ;

— problemels) lié(s) aux médicaments avec risque
d'iatrogenie : prescription d’un passage infirmier, deman-
der a un tiers de préparer les médicaments, acheter un
pilulier, ranger et vérifier les péremptions dans la pharmacie
ou prendre un rendez-vous tous les 3 mois chez le médecin
traitant ;

— organiser un suivi : prendre un rendez-vous de consulta-
tion chez un médecin spécialiste (reprise d'un suivi d'une

Geriatr Psychol Neurapsychiatr Vieil, vol. 17, n“ 2, juin 2018

pathologie chronique, etc.), ou pour un examen médical ou
demander ceci & un tiers ;

— probleme(s) socio-économique(s) | prendre contact avec
I'assistante sociale du guartier, mise en place d'un étayage
adomicile (passage d'une infirmiére, d'une aide-ménagére,
d'une auxiliaire de vie, etc.), orienter le patient vers des
actions de loisirs, prendre contact & la mairie pour un Pass
Senior ou prendre contact avec la caisse de retraite complé-
mentaire.

Tests statistiques

Les variables quantitatives ont été présentées dans ce
travail avec les moyennes et les écarts-types. Les pourcen-
tages et les effectifs décrivaient les variables gualitatives.
L'observance correspond au nombre de préconisations réa-
lisées sur le nombre de préconisations recommandées.
Compte tenu de la distribution de I'observance, un clas-
sement des patients est réalisé entre ceux gqui ont une
observance compléte et ceux qui n'ont pas réalisé toutes
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leurs préconisations. Des tests 2*2 ont été réalisés afin
de déterminer les facteurs possibles du nombre de préco-
nisations réalisées, ou de |'observance compléte (test de
Spearman, Anova ou Khi?).

Les données des perdus de vue ont été comparées
4 celles des patients suivis via un test de Khi* pour les
variables quantitatives et Anova & un facteur pour les
variables quantitatives. Les tests statistiques ont été réa-
lisés avec un seuil de significativité de 5 %. L'analyse
statistique a été conduite avec le logiciel SPSS Statistics
Version 25.

Résultats

Caractéristiques des patients (tableau 1)

Les 82 patients suivis dans le cadre de cette étude ont
&té inclus entre juin 2014 et décembre 2015. L'age moyen
des patients etait de 83,7 & 5.7 ans, avec 57 femmes
(69,5 %) et 25 hommes (30,5 %). Le lieu de vie princi-
pal était le domicile (98 %). Une proportion de 69 % des
patients décleraient une aide informelle qui était assurée
majoritairement par les enfants (72 %} oule conjoint {19 %).
Une aide formelle était présente pour 49 % des patients,
au sein de laquelle on trouvait une aide-ménagére (40 %),
un kinésithérapeute (12 %) et un passage infirmier (11 %).
Concernant leur environnement, celui-ci était juge adapté
pour une majorité des sujets (55 %).

Une majorité de patients étalent jugés fragiles (71 %) et
28 % étaient considérés comme pré-fragile.

Les propositions et les préconisations
(tableau 2)

A l'inclusion des patients

Aprés la journée d'évaluation des patients & I'HDJ de
repérage de fragilité, il a été établi 298 préccnisations pour
les 82 patients de cette étude. Soit une moyenne de 3,7 +
1,7 préconisations par patient.

Les préconisations les plus fréquentes ont été celles
relevant de la mobilité avec 108 (36 %) préconisations. En
second lieu, 73 préconisations relevant de I'organisation du
suivi médical représentant 24 % des préconisations. En
troisieme lieu, 18,4 % des préconisations concernaient la
lutte contre I'isolement social et la précarité, soit 55 pré-
conisations. Les conseils alimentaires (37 soit 13 % des
préconisations) étaient largement dominés par une sur
veillance du poids pour 62 % (23/37 d'entre eux). Enfin,
on a dénombré 26 préconisations médicamenteuses, soit
9 % des préconisaticns avec essentiellement I'aide d'un
tiers pour préparer les médicaments a 35 % (7/26), la pres-
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cription d’un passage infirmier a 27 % (7/26) & égalité avec
I'achat d'un pilulier (7/26).

A 3 mois du bilan initiaf (tableau 3)

Le bilan réalisé 8 3 mois de I'évaluation initiale retrouvait
134 préconisations réalisées sur les 214 prescrites initia-
lement (63 %). Le suivi @ 3 mois @ mis en évidence une
corrélation statistiquement significative entre le nombre de
recommandations et I'observance au suivi (r = -0,340 ;
p = 0,008, Spearman). C'est-a-dire que plus il y avait un
nombre de préconisations élevé et moins I'observance était
bonne.

Parmi les patients, 22 (27 %) ont été perdus de vue sur
cette période.

A 8 mois du bilan initiaf (tableau 3)

Le bilan réalisé a 6 mois de I'évaluation initiale retrouvait
74,3 % (159/214) de préconisations réalisées. Tout comme
le résultat 8 3 mois, une corrélation significative a été retrou-
vée entre le nombre de préconisation et |'observance du
suivi & 6 mois (r = -0,352 ; p = 0,006, Spearman). Plus le
nombre de préconisations était important et moins bonne
était 'observance. Entre le 3% et le 6% mois, on a observé
une augmentation statistiquement significative du nombre
de préconisations suivies r = 0,707 ; p = 0,000 par test
apparié). Ceci correspondait & 25 nouvelles préconisations
suivies en plus (soit 12 % des préconisations recomman-
dées) par rapport au bilan du 3° mois.

Au suivi a 3 mois, 35 % des patients ont eu une obser
vance compléte, et ce taux est passé a b1,7 % & 6 mais.
Les tests de corrélation ou Ancva simple n‘ont montré
aucune variable significativement liée a 'cbservance, les
résultats étaient les mémes avec la variable binaire obser
vance compléte ou non. La seule variable significativement
lige était le nombre de préconisations. Plus ce nombre aug-
mentait et moins I'ocbservance était compléte (OR = 0,5).

Les patients avec arrét prématuré du suivi

A 3 mois, on a observé 22 perdus de vue, ces derniers
étant les mémes gue ceux a 6 mois (tableau 3). Les princi-
pales raisons de l'arrét prématuré du suivi étaient pour 14
d'entre eux le refus de la visite de I'AIMV, I'absence a plu-
sieurs reprises lors du passage de I'AIMV pour 5 patients,
3 patients ayant arrété le suivi pour raison médicale.

Discussion

Notre étude de suivi a 3 et 6 mois des préconisations
issues d'un bilan de prévention de la perte d'autonomie
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Tableau 1. Caractéristiques sociodémagraphigues et cliniques des 82 patients ayant fait |'objet de préconisations.
Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of 82 patients evaluated and having recommandation’s program

Caractéristiques Patient TO Patients suivis Patients perdus p
sociodémographiques {n =82} a 6 mois (n = 60) ?:_v;g)é 6 mois

Age moyen en années (moy £ ET) 83,7157 84,2 +57 82,5+58 0,24
Genre 098
Femme 56 (68,3) 41 (68,3} 15 (68,2]

Statut familial n (%) 0,476
Marié 27 (32,9) 19 (31,7} 81(36,4)

Veuffveuve 51162,2) 39 (85,0 12 (54,5)

Divarcé 44,9 2(3,3) 219,1)

Aide formelle n (%) 0,308
Oui 40 {48,7) 31617 9 (40,9

Aide informelle n (%) 0,702
Oui 57 (69,5) 41 (68,3) 16 (72,7

Statut de I'aide informelle n (%} 0,432
Conjoint 11{19,3) 10 (24,4) 116,3)

Enfants(s) 414719 28 (88,3 13181,3)

Autre(s) Parent(s) 23,5 1(2,4) 116,3)

Voisin(s) 35,3 2 (4,9 116,3)

Caractéristiques cliniques

Score de Fried n (%) 0,38
Fragile (= 3 critéres) 58 1{70,7) 40 (66,7) 010)

Pré fragile (1 & 2 critéres) 23 (28,0) 19(31.7) 116,3)

Non fragile (0 critére) 10,2 101,71 116,3)

Echelle du ressenti de sa santé {/3) {moy £ ET) 28+14 294114 25+17 0,198
Score ADL (/8) (moy + ET) 594045 59+05 58404 0,325
Score |ADL (/4) imoy £ ET) 30£10 30+£1,1 2,941 0,661
Polypathalogie (= 3 pathologies chronigues) n (%) b5 (671) 41(68,3) 14 163,6) 0,688
Polymeédication (= 4 médicaments) n {%) 57 (69.5) 45 (75) 12 (54,5) 0,075
Incontinence urinaire n (%) 28 {34,2) 21 (35,0 7131.8) 0,788
Hypoacousie/surdité n (%) 35{42,7) 251{41,7) 7131,8) 0,418
Troubles visuels n (%} 69 (84,7) 49 (81,7) 20 (90,9 0,31
Perte de poids depuis 1 an n (%] 29 (35,4} 16 (26,7} 13 (61,9 0,004
IMC en kg/m? (moy = ET) 26,2+ 47 258+4,1 272+59 0,217
MMSE (/30) {moy + ET) 248+ 38 249437 246+ 4,0 0,699
Mini GDS (/4{moy + ET) 1.0+£12 1.0+ 1,2 1+£1,2 0,608
Présence de troubles de la marche n (%) 28 (34,1) 19 (31,7} 9 (40,9 0,434
Nombre de recommandations (moy & ET} 368+£17 36+16 39+1,9 0,48

ET : écarttype ; n - nombre ; ADL : activities of daily living : 1ADL : instrumental activities of dally living ; IMC : indice de masse corporelle | MIMSE = mini mental

state examination ; GDS : genatric depression scale.

basé surles recommandations de la HAS, a montré que plus
le nombre de préconisations initiales était faible, meilleure
était I'cbservance a 3 et 6 mois

On a observé également une augmentation statistique-
ment significative de I'observance des préconisations entre
le 3% mois et le 6° meis. Le suivi a domicile a 6 mois
semblerait utile pour maintenir et améliorer la compliance

Geriatr Psychol Neurapsychiatr Vieil, vol. 17, n“ 2, juin 2018

au suivi des préconisations, puisque plus de la moitié de
ces derniéres étaient réalisées (54 %} a cette échéance.
Ces résultats ont &té comparables & ceux retrouvés dans
d'autres etudes [10-12]. Les résultats de cette étude doivent
tenir compte du nombre limité de sujets inclus.

L"HDJ de repérage de fragilité a permis un recrutement
ciblé des patients avec 99 % d'entre eux qui étaient fra-
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Tableau 2. Descriptions des préconisations recommandées chez les 82 patients & T0.
Table 2. Description of recommendation's program for 82 patients at T0.

Préconisations a TO {n = 82) n % Total (%)
Mabilité
Prescription de kinésithérapie/rééducation 21 19,4
Prescription de pedicure/podologue 15 13,9
Location ou achat d'aides techniques 12 1,1 36.1
Réaliser une activité physique quotidienne 18 16,7
Adapter et sécuriser le logement 42 38,9
Total 108 100,0
Alimentaires
Préconiser un portage des repas + tiers pour I'alimentation 10 270
Préconiser un changement de gaziniere 4 10,8 12.4
Préconiser une pesée hebdormadaire et noter le poids 23 62,2
Total 37 100,0
Médicamenteuses
Prescription d'un passage infirmier 7 26,9
Demandler a un tiers de préparer les médicaments 2] 34,6 87
Achat d'un pilulier 7 26,9
Prendre rendez-vaus trimestriellement chez le médecin traitant 3 1,5
Total 26 100,0
Organisation du suivi
Prendre rendez-vous de consultation chez un spécialiste 52 71,2 24 4
Prendre rendez-vous pour un examen médical 21 28,8
Total 73 100,0
Liges & la précarite et a l'isolement social
Prendre contact avec l'assistante sociale du quartier 17 100
Mise sn place d'un &tayage & domicile 20 36,4 18.4
Orientation vers les actions de loisirs 18 32,7
Total 55 100,0
Total 299 - 100

giles ou pré-fragiles au regard des critéres de Fried utilisés
par les médecins de ville. Leurs caractéristiques cliniques et
biclogiques étaient superposables a celles retrouvées dans
d'autres centres d'étude de la fragilité en France (notam-
ment Toulouse} [5].

Il existe un biais de suivi en lien avec la variabilité des
intervenants peour les évaluations au domicile ainsi que
I'absence de guide type de consultation pour ces visites.

Pour optimiser la mise en application des préconisa-
tions, nous pouvons supposer qu'il serait intéressant de
les fractionner, avec une limitation @ 1 ou 2 préconisa-
tions lors de I'évaluation initiale ; puis I'ajout si besoin de
nouvelles mesures au décours du Suivi pour maximiser
I'adhésion. Une étude menée par une équipe mobile de
gériatrie du CHU de Grenoble a proposé de limiter les pré-
conisations a 4 ou b, alers que le nombre moyen dans leur
&tude était de 7 par patient. lls ont également insisté sur
I'importance d’un suivi régulier dans la mise en place des
recommandations pour augmenter I'adhésion des patients
[13]. De plus, envisager des visites plus précoces, pour les
patients les plus réticents, pourrait &tre une piste pour limi-
ter entre autres les arréts prématurés du suivi. L'une des
conditions pour un suivi au domicile efficace est la forma-
tion des intervenants. Dans notre étude, nous avons relevé
une variabilité des données observées lors des visites a
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domicile en raison de l'absence de guide standardisé de
consultations et d'intervenants divers. Dans 'une de ses
communications, 'Institut Montaigne a évoqué récemment
la création d'un nouveau métier, celui de care manager
pour permettre d'optimiser le suivi des patients. Ce type
de personnel existe déja dans plusieurs pays (Japon, Suéde,
Canada, Danemark, etc.) [14] ; il s'agit d'une personne sala-
riée d'un organisme de pilotage de I'intégration de services
a la personne. Sa mission est d'agir aussi bien en amont
{prévention avec des rendez-vous de suivi annuel} qu’en
aval, lorsque la dépendance s'installe. Le care manager
offrirait la possibilité d'établir un lien entre le patient st
I'ensemble de ses prestataires. Cet accompagnement spé-
cifigue pourrait étre une piste pour améliorer |'observance
d'un programme de préconisations afin d'opérer une pré-
vention plus efficace et efficiente. Cecireste a étre confirmé
par des études ultérieures.

Au sujet des perdus de vue, on releve gue ceux-ci ont
été répertoriés dans les 3 premiers mois suivant I"évaluation
initiale. Tous les patients ayant été présents & 3 mois ont
poursuivi la prise en charge a 6 mois. |l semble impor
tant de rechercher 'adhésion du patient dés le début de
sa prise en charge. Parmi eux, 14 ont refusé catégorigue-
ment la visite au domicile. Ceci pose la question de la
compréhension d'une démarche de prévention qui n'est
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Dépistage de Ia fragilité

Tableau 3. Adhésion aux préconisations de 3 a 6 mois chez les 60 patients suivis.
Table 3. Adherence to recommendations 3 from 6 months for 60 patients follow-up.

Préconisations TO 3 mois 6 mois
Mobilité
Prescription de kinésithérapie/régducation 15 12 12
Prescription de pédicure/pedologus 10 6 6
Location au achat d'aides techniques 6 5 6
Réaliser une activité physigue quotidienne 13 12 12
Adapter et securiser le logement 32 19 22
Total 76 54 58
AU moins une préconisation mobilité 47
Alimentaires
Préconiser un portage des repas + tiers pour I'alimentation 7 3 6
Préconiser un changement de gaziniére 2 0 1
Préconiser une pesée hebdomadaire et noter le poids 13 9 12
Total 22 12 19
Au meins une préconisation alimentaire 22
Meédicamenteuses
Prescription d'un passage infirmier 5 4 4
Demander a un tiers de préparer les médicaments 8 4 5
Achat d'un pilulier 6 5 6
Prendre rendez-vous trimestriellement chez le médecin traitant 2 1 1
Total 21 14 16
AU meins une préconisation médicamenteuse 10
Organisation du suivi
Prendre rendez-vous de consultation chez un spécialiste 38 28 30
Prendre rendez-vous pour un examen médical 14 9 12
Total 52 37 42
Au meins une préconisation organisation du suivi 43
Liges a la précarité et & 'isolement social
Prendre contact avec |'assistante sociale du quartier 12 6 7
Mise en place d'un étayage a domicile 16 6 g
Orientation vers les actions de lolsirs 15 5 8
Total 43
AU moins une préconisation lige a la précarité et & l'isolement social 38
Total 214 134 169

pas forcément évidente pour le sujet agé. Dong et al., dans
une cohorte de 5 519 sujets, ont montré que les troubles
cognitifs étaient un facteur de risque important de négli-
gence et donc d'abandon de suivi [15]. Comme le risque de
négligence estrelié a la perte des fonctions exécutives, une
des pistes envisagées est d'utiliser le score IADL comme
prédicateur d'abandon de suivi.

Notre recherche n'a pas démontré de différences socio-
démographiques entre les patients observants et les
non-observants. Selon certainsg auteurs, il existerait plus
de 200 variables qui interférent sur |'observance [16-18].
Tarquinio retient 3 facteurs essentiels de mauvaise obser
vance : les patients ayant un faible soutien social, ceux ayant
une mauvaise compréhension de la maladie et des traite-
ments, enfin, une mauvaise qualité relationnelle entre le
patient et le soignant [18]. || semble malgré tout difficile
de pouvoir détecter le moment ou les patients arréteront
prématurément leur suivi.

["éducation thérapeutique pourrait &tre une voie pour
recentrer la prise en charge sur les besoins du patient
afin qu'il acquiert des compétences pour mieux gérer

Geriatr Psychol Neurapsychiatr Vieil, vol. 17, n° 2, juin 2018

Points clés

s Mettre en ceuvre des plans personnalisés de soins
(PPS), constitués de préconisations pour des patients
agés nécessite un ciblage et une adaptation de ces pre-
conisations a chaque personne.

sLa mise en place effective des préconisations est
d'environ trois-quart @ & mois et fait |'objet de résistance.
Les plus proposées sont celles concernant le demaine
de la mobilité (kinésithérapie, aide technique & la marche,
etc.) et elles sont aussi les mieux acceptées.

o Un suivi régulier au domicile pourrait étre bénéfique,
et peut s'envisager au travers de la création de nou-
veaux métiers dans I'accompagnement a domicile (care
rmanager ou coach de vie).

ses pathologies. L'évolution du patient vers un processus
d'auto-soins pourraitidéalement permettre d'augmenter les
probabilités d’'adhésion aux préconisations données et ainsi
améliorer le sulivi, la prise en charge et la qualité de vie
[19-21].
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Conclusion

Six mois aprés une évaluation geriatrigue standardisée
réalisée au sein d'une population pré-fragile ou fragile pour
prévenir la dépendance, prés des trois-guarts des préconi-
sations proposées al'issue du bilan ont été mises en ceuvre.
Cependant, un nombre important de préconisations chez un
patient semble étre un frein & une benne observance. Ce
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Annexe 7: Communications affichées (auteur)

Leisure, domestic or professional activities

so as to prevent cognitive decline: results FRELE
C. Dupré, D. Hupin, C. Goumou, F. Béland, E. Roche, T. Célarier, B. Bongué

Figure : Adjusted (age, gender, years of education) spline analyses of
B aCkgroun d cognitive decline risk by physical activity scores. Dashed lines represent 95%
confidence intervals.
The objective of this work was to analyse the relation between
Domeste suities

different type of physical activity and cognitive decline in
older people living in community.

Methods

v Data from the FRELE study (Fragilité: une étude
longitudinale de ses expressions), Québec

v A two-year follow-up of 1643 community dwelling
elderly aged 65 years or older.

v Cognitive decline: MMSE (Mini-Mental State
Examination) (<26)

¥ Physical activity: PASE (Physical Activity Scale for the
elderly): Leisure activity Domestic activity and
Professional activity

v" Restricted cubic spline and proportional hazard Cox
models

Results

/

Descriptive
- 1326 participants without cognitive disorders at baseline

- Mean age 77.4 years and 52.1% of women

- After 2 years long follow-up, 92 participants with
cognitive disorders (6.9%)

X i Table : Association between baseline physical activity and risk of cognitive disorders
- 20% with depressive symptoms

. . . Model 3: Multi-adjusted”
- 4.8% with cardiovascular history Model 1: Minimally adjusted®  Model 2: Multi-adjusted®  Cognitive disorders at the first
follow-up excluded

n/N=92/1326 n/N=92/1324 n/N=41/1273
Restricted cubic spline with COX HR (95%C1) M HR (95%1) P HR (95%C1) P
The splines were significant for the domestic activity score = Domesticactivities
- - - L [0-25( - - . - . R

(P_U'D40)' but not for the leisure and professmnal activity [25-50] 0.51[0.28-0.92] 0026 052[0.28-094] 0033 070[0.21-2.25] 0552
score {p—value=0.533 and 0.649). >=50 0.44 [0.25-0.78] 0.004 0.52[0.29-0.93] 0.029 0.77[0.27-2.23] 0.639

Leisure activities

(011 - - - - .

. [11-53[  0.85[0.54-1.32] 0494  099[0.62-158] 0978  074[0.37-147]  0.398
Ad uSted Cox o dels >=53 0.68 [0.24-1.94] 0.482 0.75[0.26-2.15] 0.602 1.16 [0.44-3.08] 0.757
For the domestic activities, the multi-adjusted adjusted Cox rofessionnal aciites

. . on - - - - - -
regression model (mOdEl 2) showed that the risk of oui 0.99[0.47-2.10] 0.989  1.12[0.52-240] 0759  0.87[0.36-2.07]  0.755

dementia was lower for the second and third classes vs. the /N-number of cases/total
first (HR (95%CI) equals to 0.52 (0.28-0.94) and HR=052 ! emd oo Ci confidence imervel

a = adjusted for age, gender and years of education
(0.29-0.93) respectively). * adfusted for age, gendes, years of education, depression (GDS), cardiavascular history

Conclusion

v Analysis showed relationship between cognitive disorders and type of physical activity and specially domestic
activities

v" Study will be completed by the MoCA for mild cognitive impairment
v" This results highlights the importance of the choice of activity indicators, and statistical methods

CHAIRE
= — g : -
| U‘“"‘"'“'i""".' RIS ¢nserm ) o 'g‘égﬁnés e B S o s
@ o y saint-Etienne <& |NGENIERIE DE oooRLE
LA PREVENTION
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Expérimentation d’un programme de prévention AVC en région AURA:
Comparaison de I’état de santé selon les intervenants en prévention
C. Dupré, N. Barth, C. Colas, T. Célarier, F. Roche, I. Carriére, B. Bongué

Obijectifs

Déroulement pour le participant

Tester la faisabilité d'un programme de prévention des AVC par

dépistage des facteurs de risque (via un boitier enregistreur)

f Personnes de 50 ans et
§ * Plainte (ronflement, palpitation, | (NIRERGFEET]
r
Méthode = S
£ Plateforme analyse e-santé vers le MT)
v" Durée de I'étude : 3 ans (24 mois d’inclusion) e e e e e e —————————
| Repérage

v" Population cible : Personnes agées de 50 ans et plus vivant a
domicile

Pharmaciens +
Intervenants
prévention

) .

v Territoire : Région Auvergne Rhéne Alpes

v' Comment ?

Projet Université Jean Monnet

v Un enregistrement nocturne a domicile,
télétransmission et analyse des résultats FA  Altérations Apnées du -
Actions collectives: SNA sommeil
v Orientation vers le médecin traitant / Parcours A;:;::f;";’::":‘;" | medecin traitant
4 3 ita i T o ! Prescription Ventilation
prévention (Activité physique / Nutrition) Alcool... ticoaguiant nosturne en
- PPC*

¥’ Suivi / Accompagnement (3 mois) o L Y
Actions spécifiques
(cardiologue, neurologues...)

v" Analyse qualitative et quantitative

Résultats (16 mois d’inclusion)

+ 1213 participants (54% femmes) v" Intervenants prévention:

* Agemoyen: 71,2 ans

Répartition / Intervenant

Agirc areo!
10%

- 69 Pharmacies

. =10 ) i
51% en surpoids ou obésité = - 2 Centres d’Examens de Santé

* 31.3% enrisque d'apnée du sommeil dont:
+ 10,6 % en risque modéré (15<AHI<30)

(CES) + ISBA

- Centre de prévention Bien vieillir
Agirc-Arrco Auvergne / Rhone-

* 4,5 % en risque élevé (AHI>30)
* 2,5% en fibrillation auriculaire (FA) Cehhane]

* 68.4% en déséquilibre du systéme nerveux autonome o s - Cabinet médical, Office stéphanois
(SNA) dont: des personnes agées (OSPA), ...

« 17,7% en fort déséquilibre

Alpes

Pharmaci Loire

Ni Fibrillation auriculaire, ni apnées du sommeil,
ni déséquilibre du SNA (%)

e i #
A=ty =]

harmce lars Mhacmack_hons
(=137 (n=373)

Selon les intervenants: L

* Des individus plus jeunes dans les pharmacies ®
* Plus de femmes en OSPA (74.3%) -
+ Fibrillation auriculaire plus fréquente dans les pharmacies v
* Risque d'apnée du sommeil plus élevé dans les Centres N
d’examens de santé .
* Déséquilibre du SNA plus fréquent en Agirc-Arrco Z

AGRCMRLL G ke E5_thons

* Surpoids et obésité plus fréquents chez les pharmacies e EEt

Conclusion .

v Les acteurs de proximité (pharmaciens) et les centres de
prévention (CES, Agirc-Arrco, .) peuvent étre des acteurs
important dans un programme de prévention combinant le
repérage, 'orientation et la prise en charge des pathologies du
sommeil, et des facteurs de risque AVC

Indice IMC (%)

v Les états de santé différents selon les intervenants permettront

des analyses plus détaillées du risque d’AVC [
.
—_ [ == |
2 T B = g X prours 2 =
T ) Brey +imem o~ URPS . R/ T B
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Annexe 8: Communication affichée (co-auteur)
Primary Stroke prevention through front line professionnals

using the NeuroCoach system in the general population

N. Barth, J. Guyot, N. Herazo Padilla, O. Rozaire, C. Dupré, D. Hupin, B. Bongué, T. Celarier, J-C. Barthelemy, F. Roche

‘ @ e URPS RHONE G RAN D LYON LOire /e ‘ CNSA e i

o
m
0
=
=
m.
0
n
CElR
1

Gl sacgns S Pharmaciens i T bt
Why recording for stroke prevention?
Classical predictors clinically checked Mostly symptomatic predictors needs a recorder
Smoking, Alcohol, Atrial fibrillation(AF)
Hypertension, Abdominal obesity, sleep apnea synsdrome (SAS)
Stress, Sedentarity ... Autonomic Nervous System (ANS)

v’ Test the feasibility and yied of a stroke prevention program by screening for risk factors via an Al ECG recordings

Detect people aged 65 and D'?:;;:‘:I"; rta‘:‘:::ifnsetrh/e“ Follow-up / Decisions Qualitative and quantitative
above at risk of stroke ProUaHtion care (3 months) analysis

v" Study duration : 3 years (24 months of inclusion) v" Home-based night recording, remote data

transmission and Al based analysis
v’ Territory : Auvergne Rhéne-Alpes region

Wi v AF

Lo =Te= = 7V Frontline professionals :
- 69 pharmacists, ,,,,.»;".,»_. WML v sas
- 4 dedicated regional preventive center by,
| - 2>
o - 2 non-profit organizations, a few GPs ... - <7 ¥ ANS
A P & Al based analysis N

2003 participants living at home (Mean age 69.6 years), 55% Men.
v' Acceptability :

» Simple to operate,
» General satisfaction of this preventive intervention,

v’ Atrial Fibrillation n= 48 subjects (2,4 %)

v Sleep Apnea, severe n= 345 subjects (5,0 %) > Local-level dynamics to prevent fragility,

» Commitment of local professional,

v" ANS dysfunction, severe n= 354 subjects (17,5 %) » Collaboration between healthcare professionals.

Conclusion

v Strong Stroke predictors identified in otherwise asymptomatic patients

v Local medical professional actors (mainly pharmacists, also preventive centers ....) strongly involved Lif

v’ Ccontributes to the limitation of social and territorial healthcare inequalities Mee&% ol
v’ Rises the awareness for the adoption of new healthy behaviors

v Medical decisions in response to the analysis not yet available
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Résumé

Bien qu’il existe une abondante littérature sur le lien entre I'activité physique et le vieillissement
cognitif , plusieurs de ces travaux suscitent cependant des interrogations sur le choix des outils
d'évaluation de l'activité physique, le recueil de l'activité physique et les méthodes d’analyses
statistiques. Dans ce contexte, nous avons étudié le lien entre I'activité physique, la démence et les
fonctions cognitives chez les personnes agées, en analysant les différents types d'activité physique
grace a des questionnaires spécifiques aux personnes agées, tout en gardant la plus grande puissance
statistique grace aux modeles appropriés aux données longitudinales. Nos résultats ont mis en exergue
la difficulté a quantifier l'activité physique chez les personnes agées et l'importance d'évaluer
I'ensemble des activités physiques propres aux personnes agées et pas uniquement sportives. Les
résultats obtenus sur le lien entre l'activité physique et le vieillissement cognitif permettent de
s'interroger sur le choix des indicateurs les plus pertinents qui doivent étre utilisés, mais surtout sur la
place des activités du mode de vie (domestiques et de transports). Nos travaux contribuent au débat
sur la mise en place des politiques de prévention sur la démence et plus largement sur le vieillissement

et I'autonomie de la personne agée qui doit étre préservée.

Abstract

Although there is abundant literature on the link between physical activity and cognitive aging, several
of these studies aroused questions about the choice of tools to assessed physical activity, the collection
of physical activity, and methods of statistical analyses. In this context, we studied the link between
physical activity, dementia, and cognitive functions in the elderly, by analyzing the different types of
physical activity through questionnaires specific to the elderly, while keeping the greatest statistical
power thanks to models adapted to longitudinal data. Our results have highlighted the difficulty of
quantifying physical activity in the elderly and analyzed all the physical activities specific to the elderly
and not only sports. The results obtained on the link between physical activity and cognitive aging
allow us to question the choice of the most relevant indicators that should be used, but especially the
place of lifestyle activities (domestic and transport). Our work contributes to the debate on the
implementation of prevention policies on dementia and wider on aging and the autonomy of the

elderly which must be preserved.



