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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population est un défi majeur pour les systémes de santé a travers le monde. En
effet, la proportion de personnes agées augmente rapidement, avec une espérance de vie qui s'allonge
chaque année (INSEE, 2020a). Dans ce contexte, il est important de tout mettre en oeuvre pour favoriser
un vieillissement réussi. Le concept de vieillissement réussi est de plus en plus utilis€¢ pour décrire la
capacité d'un individu a vieillir de maniére positive en préservant sa qualité de vie et son bien-&tre
physique, mental et social. Le vieillissement réussi implique également la capacité a s'adapter aux
changements liés a 1'age, tels que les maladies chroniques, les limitations physiques et les changements

de role social.

En tant que gériatre, ma pratique professionnelle est directement influencée par cette notion de
vieillissement réussi. En effet, je suis amené a travailler quotidiennement avec des patients agés qui ont
des besoins de santé complexes et variés. En adoptant une approche centrée sur le patient, je vise a
améliorer leur qualité de vie, a préserver leur autonomie et a favoriser leur bien-étre global. Dans ce

contexte, la promotion du vieillissement réussi est un objectif essentiel de ma pratique professionnelle.

Cependant, cette trajectoire de vieillissement réussi est complexe a maintenir car elle est influencée par
de nombreux facteurs, tels que les médicaments prescrits, les activités physiques, cognitives et sociales
pratiquées, ou encore les conditions médicales préexistantes (Jeandel, 2005). Or, la mobilité et le
fonctionnement cognitif des seniors, qui sont cruciaux pour le maintien de [’autonomie, sont
particuliérement sensibles a ces différents facteurs. Il est par ailleurs maintenant bien connu que dans
les situations de marche complexe, non automatique, marcher nécessite de 1’attention et diverses
fonctions exécutives comme la planification, 1’inhibition ou la prise de décision. Ces importantes
relations entre marche et cognition expliquent notamment que le déclin parallele de la marche et des
fonctions cognitives lors du vieillissement rend la marche plus difficile et soit a I’origine de risque élevé

de chute. Ceci est particuliérement marqué en conditions de double-tache cognitivo-motrice.

L’objectif de ce travail de thése était donc d’identifier différentes stratégies pour limiter le
dysfonctionnement cognitif et la perte de mobilit¢ des séniors, en favorisant ainsi le maintien de
I’autonomie. Dans ce but, nous nous sommes focalisés sur la mobilité et le fonctionnement cognitif des
seniors, ainsi que sur leurs interactions, en mettant l'accent sur les effets contrastés de deux types de
facteurs : ceux délétéres de certains médicaments et ceux préventifs de la pratique d'activités
multimodales (physiques, cognitives et sociales). Nous avons utilis¢ une approche orientée vers le
patient, combinant des données cliniques dont la consommation de médicaments, des mesures objectives
de la mobilité et du fonctionnement cognitif, des données sur les habitudes de vie ainsi que des données

issues d’un approche translationnelle homme/rongeur afin de confirmer certains de nos résultats.
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Cette these est organisée en trois parties : la premiére porte sur la mobilité et le fonctionnement cognitif
lors du vieillissement, la deuxiéme sur le role délétére des médicaments et la troisiéme sur 1’effet

préventif de la pratique d’activités.

1/ La premiére partie est consacrée a une revue de la littérature d’une part, sur les effets du
vieillissement et sur la cognition et la mobilité tout en s’attardant sur la relation qui les sous-tendent et
d’autre part, sur les facteurs modulateurs de ce vieillissement avec notamment le role délétére de certains
médicaments et a contrario, le facteur préventif de la pratique d’activités multimodales, au travers du

concept de réserve cognitive.

2/ La deuxiéme partie concerne les effets délétéres des médicaments, et en particulier le réle de la
polymédication, des médicaments psychotropes et des médicaments anticholinergiques de type anti-
muscarinique dans les troubles cognitifs et de mobilité des séniors. Nos questionnements ont donné lieu

a trois études qui ont chacune fait 1’objet d’une publication scientifique :

e Etude 1. Effets de la polymédication psychotropique sur les performances cognitives et de

mobilité des séniors dgés de 55 ans et plus.

e KEtude 2. Comparaison des effets de la consommation de médicaments & propriétés
anticholinergiques sur les performances cognitives et de mobilité entre deux groupes d’age de

seniors (entre 55 et 74 ans et > 75 ans).

e Etude 3. Etude, chez la souris, des effets du tramadol, un antalgique opioide qui a des

propriétés anticholinergiques, sur les fonctions éxécutives.

3/ La troisiéme partie de cette thése s’est intéressée a la pratique réguliére d'activités multimodales
(physiques, cognitives et sociales) en vue de mieux adapter les actions de prévention du déclin des
performances cognitives et de la mobilité lors du vieillissement. Dans ce but, nous avons développé
deux outils, I’un concernant I’évaluation et 1’autre la prévention, qui ont chacun donné lieu a une étude

spécifique et a la publication d’un article scientifique :

e Etude 4. Développement d’un questionnaire permettant d’évaluer I'engagement & long terme
dans des activités, en distinguant les composantes physiques, cognitives et sociales de chaque
activité et tenant compte des parametres de fréquence, de durée et d’intensité des différentes

activités pratiquées.

e Etude 5. Développement d’un programme basé sur ces trois types d’activités dans une
approche préventive des troubles cognitifs et de la mobilité en utilisant un outil cognitivo-

moteur ludique basé sur des balades a vélo dans des environnements virtuels.
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Enfin, ce manuscrit de thése sera cloturé par une discussion générale visant a synthétiser les résultats
obtenus et a les replacer dans le contexte plus large de la recherche sur les relations entre mobilité et
fonctionnement cognitif chez les seniors. Nous discuterons aussi des différentes implications cliniques
de nos résultats et proposerons des pistes pour de futures recherches afin de mieux comprendre les

mécanismes sous-jacents a ces relations complexes, toujours dans une optique d’application en clinique.
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PREMIERE PARTIE : MOBILITE ET FONCTIONNEMENT COGNITIF CHEZ LES
SENIORS
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I.  Vieillissement de la personne agée

Au ler janvier 2020, les personnes agées de 65 ans et plus représentaient 20,5 % de la population en
France. Leur part avait progressé de 4,7 points en vingt ans. Le vieillissement de la population s’accélere
depuis 2011, et les personnes agées de 60 ans et plus était au nombre de 15 millions en 2020 (INSEE,
2020a). Elles seront 20 millions en 2030 et prés de 24 millions en 2060. Chez les plus de 85 ans, elles
passeront de 1,4 million aujourd’hui a 5 millions en 2060. Au niveau mondial, en 2050, la population
des plus de 60 ans aura doublé et le nombre des personnes adgées de 80 ans et plus devrait, pour sa part,

tripler (OMS, 2022).

Le vieillissement est défini comme un ensemble de processus physiologiques et psychologiques qui
modifient la structure et les fonctions de 1’organisme d’4ge mdr. Il est en lien avec des effets combinés
de facteurs intrinséques et extrins€éques environnementaux auxquels notre organisme est soumis en
permanence. Il existe plusieurs théories sur les causes du vieillissement, mais toutes s’accordent sur une
notion primordiale : le vieillissement est normal et inéluctable. Ce processus, commence des 1’age de
20 ans et progresse avec I’avancée en age. Ainsi, selon I’OMS, on parle de personnes agées ou de séniors
a partir de 65 ans (OMS, 2016). Dans les services hospitaliers gériatriques, 1’acceuil des personnes agées
se fait plutdt vers 80 ans ou vers 75 ans lors de la présence d’antécédents lourds et multiples. Ce qui
montre I’hétérogénéité des profils cliniques en fonction de I’age, au sein de la population agée. Quant a
I’INSEE, il emploie le terme de sénior pour les personnes de 55-64 ou 50-64 ans. Dans le cadre de cette
thése, nous avons choisi d’utiliser le terme de séniors pour qualifier les personnes de 55 ans et plus

(INSEE, 2020b).

Dans cette premiere partie, nous verrons les effets du vieillissement sur deux aspects cruciaux de la vie
que sont la cognition et la mobilité. Nous poursuivrons sur la relation entre la cognition et la mobilité
en nous attardant sur certains facteurs modulateurs de cette relation qui feront I’objet d’une attention

toute particuliere dans le cadre de ce travail de these.

A. Effets du vieillissement sur la cognition

Le vieillissement cognitif n’échappe pas au processus de modification structurelle et fonctionnelle

complexe, lent, et progressif qui implique divers facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.

Nous nous intéresserons donc tout d’abord au vieillissement physiologique de la cognition c’est-a-dire
le vieillissement en bonne santé comme « le processus de développement et de maintien des aptitudes

fonctionnelles qui favorise le bien-étre pendant la vieillesse » (OMS, 2017), puis présenterons
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succinctement le vieillissement pathologique représenté le plus souvent par les différents troubles

cognitifs affectant la cognition normale.

a) Vieillissement normal

Les études menées sur le vieillissement cognitif mettent en évidence une diminution physiologiques des
performances cognitives des sujets agés. Cela touche tous les individus mais il existe une grande
variabilité interindividuelle. Certaines fonctions cognitives sont toutefois mieux préservées que d’autres
(pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004) comme le montre le tableau récapitulatif (Tableau 1). On
présentera successivement les principales fonctions et leurs atteintes au cours du vieillissement, a savoir
la vitesse traitement de I’information, la mémoire, 1’attention et les fonctions exécutives (pour revue,

Collette, 2019).

e La vitesse traitement de I’information

La vitesse du traitement de 1’information est définie comme étant la vitesse a laquelle un individu
exécute les opérations mentales nécessaires a la réalisation d’une tache (Salthouse, 2000). Cette vitesse
du traitement de I’information commence a décliner dés 30 ans et son déclin se poursuit avec I’avancée
en age (Salthouse, 2000). Le ralentissement du traitement de 1’information peut se répercuter sur
plusieurs autres fonctions cognitives et les affecter de maniére plus ou moins importante. Selon
Salthouse, le ralentissement du traitement de I’information expliquerait les différents changements
cognitifs lors du vieillissement. Cette théorie ne permet toutefois pas d’expliquer I’effet différentiel
qu’exerce le vieillissement sur les différentes fonctions cognitives (Craik & Byrd, 1982 ; Park et al.,

1996), comme nous allons le voir ci-dessous.

e La mémoire

Le vieillissement cognitif normal est caractérisé par des déclins mnésiques variables selon les types de

mémoire (pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004).

Les difficultés qui sont au 1* plan des plaintes des personnes dgées concernent la mémoire épisodique,
laquelle est responsable de la mémorisation a long terme d’informations possédant un contexte spatial

et temporel spécifique. Les personnes agées éprouvent en effet souvent du mal a se souvenir de détails
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ou d’épisodes de leur vie comme 1’endroit ou elles ont posé leurs clés ou les personnes présentes a No€l
dernier. Ces difficultés résultent a la fois d’un moins bon encodage des informations et de leur

récupération difficile.

La 2°™ forme de mémoire fortement affectée lors du vieillissement est la mémoire de travail qui permet
de manipuler des informations en mémoire a court terme. Elle est impliquée dans de nombreuses taches
de la vie quotidienne mais a une capacité limitée. Un exemple type est la mémorisation d’un numéro de
téléphone avant de 1’enregistrer dans nos contacts. Il existe un déclin linéaire des capacités de mémoire
de travail avec I’age, qui débute des 1’age de 20 ans pour la mémoire de travail visuelle (Brockmole &

Logie, 2013).

En revanche, la mémoire sémantique, qui correspond aux connaissances générales que nous avons (par
exemple, « la tour Eiffel est a Paris ») et la mémoire a court terme sont généralement bien conservées.
Il en est de méme pour la mémoire procédurale, qui est la source de nos savoir-faire et de nos habiletés

motrices, et ceci jusqu’a un age avance.

e L’attention

Globalement, les personnes agées tendent a étre plus lentes, plus distractibles ou a faire plus d’erreurs,
ce qui a des répercussions sur leur capacités attentionnelles. Si 1’on se référe au modéle de Van Zomeren
et Brouwer (1994), un mode¢le de I’attention de référence en clinique, c’est surtout I’axe « sélectivité de
I’attention » (sélection des informations pertinentes) et le « superviseur attentionnel » (ou « controle
attentionnel » qui est aux frontiéres des fonctions exécutives) qui sont les plus affectés lors du
vieillissement (Linden et al., 1994). Les différentes composantes de I’axe « sélectivité de I’attention »
sont toutefois différemment affectées : D’inhibition des informations non pertinentes et I’attention
divisée qui intervient lors du traitement simultané de plusieurs informations ou situations sont fortement
altérées alors que I’attention sélective focalisée et visuo-spatiale le sont plus Iégérement. Quant au
contrdle attentionnel, qui permet de mettre en ceuvre et de maintenir un comportement adapté dans des
situations complexes non routinieres, il est particulierement touché lors du vieillissement. Les
différentes composantes de I’axe « intensité de I’attention » (vigilance, alerte et attention soutenue) sont

en revanche peu affectées.
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Pas ou peu d’effet de ’age Difficultés possibles avec I’age

Vitesse de traitement de I’information
Ralentissement progressif de la vitesse de
traitement de 1’information, dés 30 ans

Mémoire épisodique

- A partir de 60 ans, déclin des processus
d’encodage

- Difficulté a mettre en ceuvre des stratégies
de récupération efficaces et a récupérer
les détails du contexte d’encodage des
informations mémorisées

- Augmentation du nombre de fausses
reconnaissances

Mémoire de travail
- Déclin du fonctionnement de
I’administrateur central, en particulier des
capacités de mise a jour et d’inhibition
des informations

Mémoire sémantique
- Enrichissement du vocabulaire et des
connaissances avec 1’age

Mémoire sémantique
- Difficultés d’acces aux connaissances se
traduisant par un manque du mot

Mémoire procédurale
- Préservation des capacités de stockage
et de récupération des procédures
automatisées

Mémoire procédurale
- Ralentissement de I’acquisition de
nouvelles procédures cognitives lié¢ au
déclin de la mémoire épisodique et de la
mémoire de travail

Attention (axe intensité)
- Vigilance, alerte et attention soutenue
un peu moins efficaces

Attention (axe sélectivité)

- Légeére difficulté a se concentrer sur des
taches précises (attention focalisée)

- Légére difficulté a sélectionner les
¢léments a analyser dans 1’environnement
(attention visuo-spatiale)

- Difficultés a inhiber les informations non
pertinentes

- Difficultés a diviser son attention entre
deux taches

Fonctions exécutives
- Difficultés a adopter un comportement
adéquat face a une situation nouvelle ou
complexe
- Difficultés a planifier a élaborer des
stratégies, a prendre des décisions, ...

Tableau 1 : Effets du vieillissement normal sur les fonctions cognitives

Les troubles de I’attention qui apparaissent avec 1’age perturbent la plupart des autres fonctions

cognitives. Par exemple, les difficultés de concentration vont impacter la mémorisation, les difficultés
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a inhiber les informations non pertinentes vont entrainer une surcharge de la mémoire de travail et les
troubles de D’attention divisée vont avoir des répercussions sur de nombreuses tiches de la vie

quotidienne dont la conduite automobile et la marche, comme nous le verrons par la suite.

e Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont des fonctions élaborées qui permettent de s’adapter a des situations
complexes, peu routinieres ou nouvelles. Elles correspondent a un ensemble de processus comme la
planification, la flexibilité mentale qui permet d’alterner entre des taches, 1’¢élaboration de stratégies et

la prise de décision.

Les fonctions exécutives sont parmi les fonctions cognitives qui déclinent le plus avec 1’age mais le
fonctionnement exécutif des personnes dgées est essentiellement influencé par les caractéristiques de la
tdche (quantité de ressources attentionnelles nécessaires, difficulté des épreuves, etc.). Comme les
troubles attentionnels, I’altération des fonctions exécutives avec 1’dge impacte de nombreuses activités

de la vie quotidienne dont les différents modes de mobilité.

Si une diminution progressive des performances cognitives est fréquente chez la personne agée, cette
diminution apparait & des ages différents pour chaque personne, affecte les fonctions cognitives de
maniére hétérogeéne et s’accompagne ou non de la mise en place de compensations. En outre, avec 1’age,
le risque de développer des troubles cognitifs pathologiques ou d’évoluer vers un trouble neurocognitif

(TNC) majeur est croisant mais également variable.

b) Vieillissement pathologique

Nous aborderons successivement les déclins cognitifs observés chez la personne dgée souffrant de
troubles cognitifs légers (dénommés MCI pour Mild Cognitive Impairment et « sujets MCI » dans la
suite de ce manuscrit) ou ceux observés dans les TNC majeurs (anciennement démence) comme dans la

maladie d’Alzheimer (MA).

o Sujets MCI

Le terme « troubles cognitifs légers » ou « MCI » a été introduit pour la premiére fois par Flicker en
1991 (Flicker et al., 1991) puis développé par Petersen en 1995 (Petersen et al., 1995). Ce terme est

défini comme « une plainte mnésique subjective confirmée par un tiers, des déficits cognitifs objectifs
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et progressifs, des activités de la vie quotidienne normales ou légérement perturbées, et une absence de
démence » (Petersen et al., 1999). 11 désigne également des performances cognitives inférieures a celles
attendues pour I’age et le niveau socio-culturel du sujet, mais pas suffisamment dégradées pour étre

considérées comme un état démentiel (Petersen et al., 1999).

La trajectoire d’évolution des profils cognitifs MCI est variable. Certains reviennent a un état de
vieillissement cognitif normal, d’autres restent dans ce profil intermédiaire pendant quelques années,
tandis que d’autres encore développent un TNC majeur (Ritchie, 2004). Les sujets MCI ont cinq fois
plus de risque de développer un TNC majeur de type Alzheimer au cours des cinq prochaines années.
Leur taux de conversion vers un TNC majeur est donc beaucoup plus élevé que celui de la population
agée sans trouble cognitif, pouvant atteindre 60 & 100% au cours d’un suivi de 5 a 10 ans (Petersen,
2004). Les taux de prévalence dans la plupart des études, sont estimés entre 5% et 29% au niveau

mondial (Ritchie, 2004).

Bien que les troubles mnésiques soient majoritaires chez les sujets MCI, d’autres fonctions cognitives
comme le langage, les capacités visuo-spatiales, I’attention, les fonctions exécutives, voire plusieurs
domaines simultanément, peuvent étre touchées. Ainsi on distingue : 1) le MCI « amnésique, domaine
unique » qui est le sous-type prédominant, 2) le MCI « amnésique, multiples domaines », 3) le MCI «
non amnésique, domaine unique », 4) le MCI « non amnésique, multiples domaines » (pour revue,

Petersen, 2016).

e Les troubles neurocognitifs majeurs

L’existence d’une plainte mnésique ou de troubles objectifs de la mémoire et/ou d’autres atteintes de
fonctions cognitives, associée a une perte de I’indépendance fonctionnelle, chez une personne agée doit
faire rechercher un TNC majeur. Un TNC majeur tel que défini par le DSM-5, correspond a un
dysfonctionnement global, chronique et acquis des fonctions cognitives défini par un groupement de
symptomes et de signes. La définition comporte une atteinte globale et acquise des fonctions cognitives,
présente depuis plus de 6 mois en [’absence de trouble de la vigilance (American Psychiatric

Association, 2013).

Les TNC majeurs peuvent affecter différentes fonctions cognitives a des moments différents au cours
de I’évolution de la maladie. Ces troubles sont causés par une atteinte organique du cerveau et ne sont
pas liés aux maladies psychiatriques. Le diagnostic de TNC majeur est établi a partir de données
cliniques, étant donné 1’absence de marqueur biologique spécifique. Les examens d’imagerie peuvent

étre utiles pour déterminer 1’étiologie de ces troubles, mais ils ne sont pas suffisants pour poser le
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diagnostic. On estime qu’environ 50 millions d’individus a travers le monde vivent avec un TNC majeur

et I’incidence annuelle est de prés de 10 millions par année (OMS, 2023).

De nombreuses maladies, qui peuvent en outre co-exister, peuvent induire des TNC majeurs. La MA,
que nous décrirons succinctement ci-dessous, est la plus fréquente des TNC. Elle fait partie des TNC
dégénératifs. La MA affecte actuellement plus de 35,6 millions de personnes dans le monde, avec un
taux annuel d’incidence de 7,7 millions (Alzheimer’s Disease International, 2022). Selon ce méme
rapport, le nombre de patients atteints de cette maladie devrait presque doubler tous les 20 ans. En 2015,
900 000 personnes en étaient atteintes en France, dont 33 000 de moins de 60 ans, avec 225 000

nouveaux cas recensés chaque année (La Fondation pour la Recherche sur Alzheimer, 2023).

Le symptdome le plus communément observé et souvent le plus précoce chez les patients atteints de la
MA est un trouble de la mémoire épisodique dont ils sont peu conscients quand ils deviennent
anosognosiques. Les troubles de ’attention (attention visuo-spatiale, attention divisée), bien que moins
visibles, sont également précoces. Par la suite, on observe généralement un syndrome classique
d’aphasie-apraxie-agnosie ainsi qu’une altération des fonctions exécutives, notamment des capacités de
planification, d’inhibition, de conceptualisation, de stratégies complexes et de jugement. Ces différents
troubles cognitifs s’aggravent progressivement, ce qui affecte fortement les activités de la vie
quotidienne et 1’autonomie. Ils s’accompagnent en outre de symptomes psychologiques et
comportementaux (irritabilité, sautes d’humeur, ...) qui peuvent avoir des conséquences graves pour les

patients et leur entourage.

c) Physiologie du vieillissement cognitif

Les principales atteintes cérébrales a ’origine des troubles cognitifs des personnes dgées ont depuis
longtemps été identifiés (pour revue, Hedden & Gabrieli, 2004). Le cortex préfrontal, qui joue un role
clé dans les fonctions attentionnelles, les fonctions exécutives et la mémoire de travail, est la région la
plus précocement atteinte lors du vieillissement. On y observe une atrophie progressive ainsi qu’une
dégradation de la substance blanche. Une 2°™ région cérébrale sévérement atteinte lors du vieillissement
est la région parahippocampique qui inclut I’hippocampe et le cortex cérébral adjacent (cortex
entorhinal, périrhinal et parahippocampique). L’atrophie de cette région et la dégradation de ses
connexions neurales sont essentiellement a 1’origine des troubles de la mémoire épisodique des

personnes agées. Ces données ont été confirmées par les études d’imagerie fonctionnelle.

Ces deux régions sont également précocement et sévérement atteintes dans la MA et il a ét€ montré que

celles de la région parahippocampique, en particulier des cortex ento- et péri-rhinal, seraient
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responsables a fois des troubles cognitifs et du pattern d’hypométabolisme cérébral observés dans cette

maladie neurogénérative (Blaizot et al., 2002 ; Meguro et al., 1999).

B. Effets du vieillissement sur la mobilité

On distinguera ici d’une part, I’effet du vieillissement sur 1’équilibre et sur la marche et d’autre part, sur
les chutes. Comme pour le vieillissement cognitif, les effets du vieillissement sur la mobilité varient

fortement d’un individu a I’autre ; ils varient également en fonction de 1’4ge de la personne agée.

a) Equilibre et marche lors du vieillissement

Le vieillissement s’accompagne de modifications du contrdle postural et de la marche (pour revue,
Dehail et al., 2012). La plupart de ces changements sont physiologiques et résultent principalement de

la diminution des fonctions sensori-motrices et vestibulaires.

Les personnes agées peuvent avoir des difficultés a maintenir leur équilibre, notamment en raison de
leurs systémes sensoriels moins performants (dépendance accrue aux informations visuelles, perception
moins précise de la verticale posturale, moins bonne proprioception, ...) et d’'une commande motrice
moins efficace (réponses posturo-cinétiques moins adaptées, diminution de la force musculaire, ...)
(Tableau 2). Ces modifications du controle postural peuvent étre détectées par des tests d’équilibre afin
de compléter la sémiologie clinique et de faciliter 1’orientation étiologique lors de consultations
gériatriques ; par exemple, par le temps d’appui unipodal (yeux ouverts) qui est connu pour diminuer
progressivement avec 1’age : alors que les sujets de moins de 40 ans parviennent a tenir 30 secondes sur
un pied, 6% des 50-59 ans, 57% des 60-69 ans et 90% des 70-79 en sont incapables (Bohannon et al.,

1984). Ces difficultés posturales ont des effets préjudiciables sur la marche.

Or, la marche est une activité motrice fondamentale pour les activités quotidiennes et la participation
sociale. Ce mouvement naturel de ’homme adulte combine le maintien de la station debout et la
propulsion, et implique [’utilisation combinée et alternée des deux membres inférieurs. La marche est
un processus essentiellement automatique mais peut également étre une tache complexe dans certaines

situations comme éviter un obstacle sur sa trajectoire.
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Systémes sensoriels Capteurs Participation au maintien de I’équilibre Altération
Acuité visuelle i
Rétine Sensibilité aux contrastes l
Visuel Muscles Perception de la profondeur |
oculomoteurs Perception des objets dans I’environnement |
Perception du mouvement dans I’environnement |
Orientation de la téte Oui
Vestibulaire Oreille interne Percep tion du mouveAment de la téte l
Stabilisation de la téte et du corps !
Stabilisation des images sur la rétine !
Orientation des segments corporels entre eux Oui
L Muscles . . . .
Somesthésique Tendons Perception de la position des articulations !
(proprioception et . . Perception du mouvement du corps !
Articulations .
toucher) Perception du contact avec le sol !
Peau e .
Sensibilité tactile !
Systémes effecteurs \ Capteurs Participation au maintien de I’équilibre
Temps de réaction |
Force musculaire
Commandes . . !
\ . Vitesse de contraction des muscles
Systéme motrices . . o \ !
. Synergies musculaires (activation d’un groupe de .
musculosquelettique Muscles Oui
muscles)
Os Iy !
Densité osseuse l
Résistance mécanique

Tableau 2 : Systémes impliqués dans le maintien de 1’équilibre et altérations au cours du
vieillissement (INSERM, 2017)

Lors du vieillissement, on observe notamment un 1éger élargissement du polygone de sustentation ainsi
qu’une réduction de la longueur et de la hauteur des pas. D’autres caractéristiques de la marche, comme
la régularité de la cadence de la marche et la capacité a marcher en ligne droite sont généralement
préservées chez les personnes agées. D’autres encore sont, en partiec du moins, des réactions
d’adaptation, comme la réduction progressive de la vitesse de marche. Les personnes agées adoptent en
effet souvent une marche plus prudente et moins cotiteuse d’un point de vue énergétique, qui est une
adaptation aux changements de leurs capacités physiques. Dans ce cas, le ralentissement de leur vitesse
de marche peut résulter de priorité donnée a la marche pour éviter de chuter. Il est bien connu que les
difficultés pour marcher augmentent avec 1’age. Par exemple, 1/3 des personnes agées de 65 a 74 ans et
2/3 de celles agées de plus de 85 s’en plaignaient en 2002 (NHIS, 2002). La prévalence des troubles de
la marche passe de 10 % chez les personnes dgées de 60 a 69 ans a plus de 60 % chez les sujets dgés de
plus de 80 ans vivant a domicile (Pirker & Katzenschlager, 2017). On notera toutefois qu’environ 20%

des personnes dgées ne montrent aucune dégradation significative de leur marche (Bloem et al., 1992).
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Les altérations posturales et la détérioration de la marche sont beaucoup plus marquées dans les TNC
majeurs, en particulier dans la MA (pour revue, Dehail et al., 2012) : diminution de la longueur du pas
et de la vitesse de marche, augmentation de la variabilité de la longueur du pas, difficultés a effectuer
un demi-tour et & passer un obstacle, ... En outre, ces détériorations de la marche s’aggravent au fil du

temps et il n’existe pas de mécanismes de compensation chez les sujets atteints de TNC majeurs.

L‘évaluation de la marche est un temps fort de I’examen du patient lors de la consultation gériatrique,
non seulement dans le cadre d’une approche évaluative globale de prise en charge du gériatre mais aussi
parce que les troubles de la marche constituent un enjeu de santé publique important chez les personnes
agées en raison de leur prévalence ¢levée et des conséquences graves qui en découlent. Elle constitue
¢galement un ¢élément déterminant dans la détection d’une fragilité physique. Une détection précoce de
ces troubles permet en effet une prise en charge fonctionnelle appropriée en réduisant les complications
associées. L’évaluation des troubles de la marche passe essentiellement par un examen clinique qui
permet souvent déja de repérer 1’étiologie des troubles de la marche. Plusieurs tests peuvent étre utilisés,
tels que la station debout (yeux ouverts, yeux fermés), I’équilibre et le demi-tour. La mesure la plus
simple, fiable et reproductible est la vitesse de marche sur une courte distance (4 métres) (pour revue,
Pamoukdjian et al., 2015). On considére généralement qu’une vitesse de marche > 0,8 m/s est correcte
pour une personne agée. Les normes déterminées par Bohannon et ses collaborateurs (Bohannon &
Williams Andrews, 2011) montrent néanmoins que la vitesse de marche différe selon 1’age et le sexe du
sujet ; les seuils identifiés chez I’homme sont par exemple de 1,43 m/s entre 50 et 59 ans, 1,34 entre 60
et 69 ans, 1,26 entre 70 et 79 ans et 0,97 m/s entre 80 et 99 ans tandis qu’a ces mémes ages, elle évolue
de 1,31 a4 0,94 m/s chez la femme. D’autres tests, plus complexes ou composites, tels que le Timed get
up and go test (TUG test) (Podsiadlo & Richardson, 1991) et le Short physical performance battery
(SPPB) (Guralnik et al., 1994) peuvent également étre utilisés. Le test de Tinetti (Tinetti, 1986) est
considéré comme plus exhaustif car il permet d’évaluer a la fois, et distinctement, 1’équilibre statique et
I’équilibre dynamique. Le stop walking when talking test est également utilisable comme un test
fonctionnel qui permet d'évaluer l'altération de la performance en double tache liée au risque de chute
chez les personnes agées. En clinique, le choix des tests dépend généralement des habitudes et des
préférences du médecin évaluateur, méme si 1’on peut noter une volonté d’uniformiser nos pratiques

(Leroy et al., 2021).

b) Les chutes lors du vieillissement

Le vieillissement est un important facteur de risque de chute. De nombreux facteurs y contribuent : les
changements physiologiques liés a 1’age décrits ci-dessus (troubles sensori-moteurs affectant les
mobilités, troubles cognitifs, ...) mais aussi les médicaments, comme détaillé ci-aprés, et les facteurs
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environnementaux tels que les obstacles dans la maison, 1’éclairage inadéquat et les sols glissants
(Puisieux et al., 2005). La combinaison de plusieurs de ces facteurs augmente considérablement ce

risque de chute.

Comme présenté dans le plan antichute des personnes dgées annoncé en 2022 par le Gouvernement
(Ministere chargé de 1’autonomie, 2022), chaque année en France, les chutes au cours du vieillissement
entrainent plus de 100 000 hospitalisations et plus de 10 000 décées. Ces chutes ont des conséquences
physiques, psychologiques et sociales importantes, marquant une rupture dans la vie des individus et
une perte d’autonomie. Les cofits associ€s aux chutes sont également importants, avec un cott total de
2 milliards d’euros, dont 1,5 milliard pour I’ Assurance Maladie. Avec une population vieillissante et
une augmentation prévue de 2,4 millions de personnes de plus de 65 ans d’ici 2030, il est donc crucial
de prendre des mesures pour prévenir les chutes et réduire leur gravité. En effet, méme si certaines
chutes sont considérées comme bénignes, ne nécessitant pas de prise en charge médicale ou d’urgence,
d’autres chutes peuvent entrainer des traumatismes physiques 1égers (hématome, plaie, contusion, ...)
ou séveres (traumatisme cranien, fracture de vertébre ou des membres notamment du col du fémur...)

et peuvent faire I’objet d’une hospitalisation.

Comme pour la marche et 1’équilibre, 1’évaluation des circonstances et des conséquences de la chute
font partie de I’évaluation essentiel du gériatre. Elle débute par la recherche des facteurs prédisposants
ou vulnérabilité et des facteurs précipitants (neurologiques, cardiaques, métaboliques, ...), indispensable
pour en évaluer les causes multifactorielles. Elle est complétée par la recherche des conséquences de ces
chutes d’abord médicales, notamment en fonction de la gravité¢ de la chute, puis psycho-sociales. Ce
bilan médical permet de déterminer une prise en charge précise, portant a la fois sur les causes et les
conséquences de la chute, tout en mettant en place, si nécessaire, des mesures préventives pour favoriser

le maintien de I’autonomie (hygiéne de vie, atelier d’équilibre, adaptation de I’environnement ...).

Chez les personnes agées, une vitesse de marche lente est considérée comme un marqueur de risque
accru de chute (Peel et al., 2013) méme si d’autres paramétres de marche, tels que la variabilité du pas,
semblent plus sensibles dans certaines conditions comme la marche en double-tache sur laquelle nous

nous attarderons ci-dessous (Montero-Odasso et al., 2012).

Les chutes sont deux fois plus fréquentes chez les personnes souffrant de troubles cognitifs et de TNC
majeurs que chez les personnes agées cognitivement intactes (Montero-Odasso et al., 2012). Dans la
MA, cette augmentation du risque de chute s’accompagne en outre d’une augmentation du risque de

chute avec fracture, notamment de fracture de hanche (pour revue, Guo et al., 2023).
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c) Physiologie des troubles de la marche lors du vieillissement

Parallélement aux altérations musculo-tendineuses, notamment a 1’origine d’une atrophie musculaire et
d’une raideur des tendons, le vieillissement s’accompagne de diverses altérations cérébrales qui vont

perturber la marche.

Le controle cortical de la locomotion au cours du vieillissement est bilatéral, étendu et dépend de
l'intégrité de la substance grise et de la substance blanche (pour revue, Holtzer et al., 2014). Comme
I’indiquent ces auteurs, différentes méthodes de neuroimagerie (imagerie par résonance magnétique
[IRM] anatomique, IRM de diffusion, IRM fonctionnelle [IRMf], ...) ont mis en évidence des relations
étroites entre des 1ésions et une atrophie dans de multiples régions de la substance grise et de la substance
blanche, ainsi qu'une mauvaise intégrité fonctionnelle de ces dernicres, et de mauvaises performances
de mobilité (performances de marche essentiellement). Les régions impliquées sont principalement les
cortex frontal, temporal et pariétal ainsi que le cervelet et les ganglions de la base. Il semblerait par
ailleurs que seules des 1ésions importantes de la substance blanche soient associées a un risque accru de

chutes (pour revue, Lord & Close, 2018).

C. Relations entre cognition et mobilité

Il est pertinent de considérer que la marche est une activité qui est exécutée de manicre automatique
dans la plupart des cas, tel que l'emprunt quotidien d'un méme itinéraire pour se rendre au travail.
Cependant, diverses fonctions cognitives telles que l'attention, la planification et la prise de décision
peuvent étre nécessaires dans des situations plus complexes, ot il est nécessaire de modifier ou d'inhiber

des actions en cours, par exemple lorsque des travaux routiers perturbent l'itinéraire habituel.

Deux types d’approche ont été utilisées pour étudier les relations entre la cognition et la marche :
’approche corrélationnelle entre des performances de marche et des performances cognitives, la 1 a
avoir été utilisée, et les paradigmes de double-tache (DT) ou les participants effectuent simultanément

une tiche de marche et une tache cognitive.

e Les études corrélationnelles

Les premiéres études corrélationnelles, lesquelles se sont concentrées sur les relations entre les
performances de marche et les performances cognitives globales telles qu’évaluées par le Mini Mental
State Examination (MMSE), ont donné lieu a des résultats divergents. Cependant, les études ultérieures
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qui ont utilisé des tests de fonctions exécutives ont mis l'accent sur le contrdle attentionnel commun a
la marche et a la cognition (pour revues, Amboni et al., 2013 ; Cohen & Verghese, 2019 ; Yogev-
Seligmann et al., 2008). Ces études ont montré que plus les performances aux tests de fonctions
exécutives étaient faibles, plus les performances de marche étaient mauvaises, ce qui était fréquemment
détecté chez les personnes agées. Plusieurs fonctions exécutives ont été impliquées, notamment
lI'inhibition et la flexibilit¢ mentale. Ces observations confirment que la marche peut étre une tache

nécessitant une attention considérable dans des situations complexes.

D’autres travaux ont également montré des relations importantes entre troubles cognitifs, risque de chute
et risque de fracture post-chute. Des fonctions exécutives moins performantes sont les plus souvent
incriminées. Il a par exemple ét¢ montré qu’un score bas a la partie B du test du Trail-Making-Test
(TMT-B), qui permet d’évaluer la flexibilit¢é mentale, multipliait par 2 le risque de chute grave, dont
deux tiers se compliquaient de fractures (Nevitt et al., 1991). Une étude réalisée dans notre laboratoire
a par ailleurs rapporté, dans une population de sujets agés de 55 ans et plus ayant chuté dans [’année
écoulée, que ceux ayant été victimes de chute avec fracture avaient de moins bonnes fonctions
exécutives, une vitesse de marche plus lente et un moins bon équilibre que ceux ayant été victimes d’une

chute bénigne (Langeard et al., 2019).

e Paradigmes de Double-Tache

Un paradigme de double-tiche (DT) consiste a réaliser simultanément deux taches, 'une considérée
comme primaire (ici, la marche) et l'autre comme secondaire (par exemple, une tiche cognitive ou
motrice). Les performances dans les deux taches sont ensuite comparées entre les conditions de simple
et double tache (Abernethy, 1988). Ce paradigme repose sur I'hypothése que deux taches interférent
entre elles lorsqu'elles sont réalisées simultanément et ceci d’autant plus qu’elles utilisent les mémes

substrats anatomiques cérébraux ou systémes fonctionnels.

Dans la plupart des études de DT de marche, les sujets sont invités a réaliser les deux taches au mieux
de leurs capacités, sans qu'il soit donné explicitement de priorité a 1'une des deux (pour revue, Beauchet
& Berrut, 2006). C’est donc le sujet seul qui, en fonction de la difficulté¢ de la condition de DT ou de
son intérét particulier pour une tiche, décide de donner une priorité a l'une des tiches, de maniére
consciente ou non. Les interférences observées dans les paradigmes de DT peuvent étre expliquées par
deux modeles théoriques principaux : le modéele de partage des ressources attentionnelles et le modele

du goulot d'étranglement (pour revue, Beauchet & Berrut, 2006).
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Selon le modele de partage des ressources attentionnelles, la réalisation d'une tache se fait au détriment
de l'autre, car l'attention est répartie entre plusieurs stimuli. La répartition est alors fonction de la
stratégie adoptée par le sujet (pour revue, Woollacott & Shumway-cook, 2002). Dans le modéle du
goulot d'étranglement, le sujet focalise son attention sur une des deux taches, créant ainsi un canal unique
de traitement de l'information. Si les performances en DT sont dégradées, c'est parce que les capacités

attentionnelles sont dépassées, limitées au seul canal existant.

Lundin-Olsson et ses collaborateurs ont été les premiers a avoir utiliser un paradigme de DT lors de la
marche chez des personnes agées. Ces auteurs ont montré que 80% des personnes dgées incapables de
marcher en continuant a parler chutaient 5 mois plus tard (Lundin-Olsson et al., 1997). Les nombreuses
¢tudes de DT réalisées par la suite chez les personnes dgées montrent qu'elles ralentissent leur vitesse
de marche et ont une moins bonne instabilité posturale lorsqu'elles réalisent une tdche concomitante
(pour revue, Montero-Odasso et al., 2012). Ces diminutions de performances s'expliquent par des
ressources attentionnelles limitées pour répondre aux besoins des deux tiches, ce qui provoque une
dégradation des performances dans au moins I'une des taches. On parle alors du "cofit de la DT". La
moins bonne efficacité de ce contrdle attentionnel lors de la marche résulte de moins bonnes capacités
cognitives dans plusieurs domaines qui, comme nous 1’avons vu, sont particulicrement affectées avec
I’age, a savoir : une diminution des capacités attentionnelles, des fonctions exécutives notamment
nécessaires a la planification et la flexibilité mentale, et de la mémoire de travail qui entraine une
surcharge des informations. Ce ralentissement lors d’une DT peut étre interprété comme une stratégie
de priorisation de la marche pour éviter une chute (pour revue, Woollacott & Shumway-cook, 2002).
Ceci est en accord avec le fait qu'une diminution des performances dans les domaines cognitifs sus-

cités augmente le risque de chute chez les personnes dgées (pour revue, Amboni et al., 2013).

Si les adultes jeunes ont souvent de moins bonnes performances en DT qu’en simple tache, cette
différence est plus marquée chez les personnes agées (pour revue, Al-Yahya et al., 2011). En outre, une
étude menée dans notre laboratoire, qui a comparé les performances de DT entre des adultes jeunes (20-
30 ans), de jeunes séniors (60-74 ans) et des personnées dgées de 75 ans et plus, en utilisant une épreuve
attentionnelle visuo-spatiale (poursuite de cibles) lors de la marche, a mis en évidence que les séniors
jeunes et agés avaient des profils cognitifs et de marche en DT différents, associés a des stratégies

compensatoires distinctes (Pothier et al., 2015).

Il a par ailleurs été montré que le cotit de la DT était plus important chez les patients souffrant de MA
que chez des sujets contrdles appariés (Montero-Odasso et al., 2012). Il est en outre largement reconnu
que le risque de chute élevé chez les personnes démentes est li€ aussi bien aux troubles de la marche
qu’a la sévérité de leurs déficits cognitifs dont la diminution de leurs capacités a évaluer le danger, a
leurs troubles du jugement et a leur perception visuo-spatiale fréquemment altérée. Enfin, une revue

récente montre I’importance des relations entre 1’altération des fonctions cognitives et les chutes graves
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avec fracture et suggére que des entrainements combinés, physique et cognitif, pourraient diminuer le
risque de chute avec fracture, notamment via une amélioration des mécanismes de protection du sujet
lors de la chute (Marcelli & Chavoix, 2023). L’intérét de ces entrainements combinés pour améliorer la

mobilité est en effet maintenant largement reconnu, comme détaillé dans la partie I1I de cette these.

Ainsi, depuis maintenant plus de 10 ans, une nouvelle vision des conséquences du déclin paralléle des

capacités cognitives et de la marche avec 1’age, a été proposée comme illustré dans la figure 1.

Slow Gait Velocity ( Falls - Fractures

| \

Dementia

Instability

\ |

Cognitive Impairment
executive function-working memory

'L

Figure 1 : Paralléle de la marche et des fonctions cognitives lors du vieillissement (Montero-Odasso
etal., 2012).

L’existence d’un déficit cognitif lors du vieillissement va prédire un déclin de la mobilité et un risque
éleve de chute et en parallele, une vitese de marche lente va prédire une détérioration cognitive

e Mécanismes sous-tendant les relations entre cognition et mobilité

De nombreuses études ont montré d’une part, que le cortex préfrontal, connu pour étre impliqué aussi
bien dans la cognition que dans la marche (pour revue, Lord & Close, 2018), joue un role essentiel dans
les relations entre marche et cognition et d’autre part, que les circuits frontaux et préfrontaux étaient
fortement mis en jeu dans les situations de marche qui sont exigeantes sur le plan cognitif (pour revue,
Holtzer et al., 2014). Ces données sont en accord avec 1’implication des processus cognitifs, notamment

les fonctions exécutives, dans la mobilité (pour revue, Holtzer et al., 2014).

Plusieurs études ont comparé ’activité cérébrale de sujets jeunes et dgés, au cours de DT lors de la
marche ou lors de taches d’équilibre, en utilisant notamment la Spectroscopie proche infra-rouge
fonctionnelle (fNIRS) qui permet de mesurer les variations locales de concentration du sang oxygéné et
désoxygéné qui est un reflet indirect de 1’activation des neurones, ou bien en mesurant I’activité

¢électrique par électro-encéphalogramme (EEG). Une revue incluant 15 études de ce type a montré que,
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dans ces situations de DT, I’activité du cortex préfrontal était plus importante chez les personnes agées
et chez celles souffrant de maladies neurodégénératives que chez les sujets jeunes (Kahya et al., 2019).
Ces auteurs ont suggéré qu'avec le vieillissement et/ou la neurodégénérescence, les individus sont moins
efficaces dans l'exécution de ce type de DT (équilibre ou marche + une tache secondaire) et qu’ils

compensent alors en recrutant d'autres neurones, principalement dans le cortex préfrontal.

II. Facteurs modulateurs

Le vieillissement est un processus complexe et multifactoriel. Les facteurs modulateurs du

vieillissement (OMS, 2022) sont nombreux et comprennent :

e Les facteurs génétiques, qui jouent un réle important dans le vieillissement et la longévité.
Plusieurs genes ont été identifiés comme étant impliqués dans le vieillissement et la
prédisposition a des maladies liées a 1'age, telles que les maladies cardiovasculaires, le cancer
et les maladies neurodégénératives.

e Les facteurs environnementaux (qualit¢ de I’air, exposition aux polluants, ...) dont les
interactions avec les facteurs génétiques sont également cruciales.

e Les facteurs comportementaux, les habitudes de vie et le style de vie tels que I'alimentation,

les activités (physiques, intellectuelles et sociales), la prise médicamenteuse ou encore le

tabagisme. En ce qui concerne l'alimentation, des régimes riches en fruits, légumes, grains
entiers, protéines maigres et gras sains peuvent réduire le risque de maladies liées a I'dge telles

que les maladies cardiovasculaires et le cancer. Quant a ['activité physique réguliere, elle permet

notamment de maintenir la santé musculaire et cardiovasculaire, de réduire la fragilité et
d’améliorer la qualité de vie des individus.

e Les facteurs sociaux et économiques tels que le niveau d'éducation et le statut socio-
économique. Les personnes ayant un niveau d'éducation et un statut socio-économique élevés
ont tendance a avoir un vieillissement plus réussi en raison d’une part, de I'acces a des ressources
et des opportunités qui favorisent une vie saine et active et d’autre part, de stimulations variées
dont cognitives qui favorisent la plasticité cérébrale.

e FEtle vieillissement pathologique, qui fait référence a 'accumulation de maladies et de troubles

de santé liés a l'age et aussi les traitements médicamenteux qui en découlent. Un vieillissement

pathologique peut en effet moduler le processus de vieillissement en affectant les processus

physiologiques et métaboliques qui régulent le vieillissement normal.

La plupart de ces facteurs impacte donc, par conséquent les fonctions cognitives et les mobilités dans le

vieillissement. Dans le cadre de cette thése, nous nous intéresserons a deux types de facteurs qui peuvent
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étre en partie modifiables et ainsi influer sur la trajectoire du vieillissement en agissant sur ces deux
fonctions. Nous nous concentrerons plus particuliérement sur le réle délétére de certains médicaments
et sur le style de vie et plus spécifiquement la pratique réguliére d’activités physiques, cognitives et

sociales.

A. Roles délétéres de certains médicaments

Le vieillissement expose les personnes a un risque de multimorbidité en raison des changements
physiologiques et pathologiques associés, ce qui rend donc les personnes agées plus susceptibles de se
voir prescrire plusieurs médicaments. Cette augmentation de consommation de médicaments est
clairement visible dés 1’age de 50 ans. En 2015, le pourcentage de séniors francais consommant 3
médicaments/jour était de 9, 13 et 16% chez les personnes agées respectivement de 50 a 64 ans, 65 a 74
ans et plus de 75 ans ; il était respectivement de 10 12 et 18% chez ceux consommant 5 a 7 médicaments
et de 3, 4 et 7% chez ceux en consommant de 8 a 10 (Statista® 2020). Cette polypharmacie fréquente

nécessite une préoccupation particuliere (Beuscart et al., 2019), du fait de plusieurs facteurs :

o L’augmentation des effets indésirables propre du médicament chez les personnes agées, en
raison des changements métaboliques et de la diminution de la clairance des médicaments qui
surviennent avec I’age ;

o L’augmentation du risque d’interactions médicamenteuses et la prescription de médicaments
potentiellement inappropriés qui s’accroissent tous deux avec 1’augmentation du nombre de
médicaments prescrits ;

o Etle non-respect de la médication par manque d’adhésion aux médicaments.

Si la valeur seuil au-dela de laquelle on parle de polymédication diverge selon les études, le terme de
polymédication désigne le plus souvent une consommation de 5 médicaments ou plus. Le seuil de 5
médicaments est associé au risque de nombreux effets indésirables chez les personnes agées tels que la
fragilité, la perte d’autonomie, la mortalité, des troubles cognitifs (Masnoon et al., 2017) et des troubles
de la mobilité dont des troubles de 1’équilibre et de la marche et des chutes (Gnjidic et al., 2012 ;
Langeard et al., 2016). Ces différentes répercussions cliniques indésirables ont elles-mémes des

conséquences graves sur la qualité de la vie des séniors.

La plupart des effets néfastes de la polymédication ont été décrits chez des personnes dgées de 65 ans et
plus. Une étude réalisée dans notre laboratoire a cependant montré que des déficits cognitifs et des

troubles de la marche en cas de consommation de 5 médicaments par jour ou plus sont visibles dés 1’age
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de 55 ans (Langeard et al., 2016). Cette étude a en outre montré que les effets induits par cette

polypharmacie sur 1’efficience cognitive globale et sur I’altération de la marche étaients indépendants.

L’analyse de 1’ordonnance et la correction de la prescription médicamenteuse sont associées a une
diminution de la iatrogénie et des prescriptions inappropriées (Beuscart et al., 2019 ; pour revue, Cooper
et al., 2015). Cela fait partie intégrante de notre pratique clinique quotidienne en tant que gériatre. Cette
révision a d’autant plus d’intérét que les interactions médicamenteuses augmentent avec le nombre de
médicaments consommés, ce qui explique donc en partie les effets déléteres de la polymédication.
Certaines classes de médicaments sont plus a risque que d’autres d’induire des effets indésirables. De
nombreuses études suggerent que les médicaments les plus incriminés dans les troubles de la mobilité
et les troubles cognitifs des personnes agées seraient les psychotropes et les médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques muscariniques (pour revues, Bloch et al., 2011 ; Campbell et al., 2009 ;

Leipzig et al., 1999 ; Woolcott et al., 2009).

Dans le cadre de nos études présentées dans la partie 2, nous nous focaliserons donc sur les effets de
ces deux types de médicaments, a savoir : les psychotropes ct les médicaments contenant des

principes actifs a propriétés anticholinergiques.

B. Facteurs préventifs de la pratique d’activités physiques, cognitives

et sociales : role de la réserve cognitive

Il a été prouvé que divers facteurs tels que I'éducation, I'activité professionnelle, la participation sociale,
l'activité physique et I'engagement dans des activités de loisirs sont associés a une diminution du risque
de TNC majeur et a un vieillissement en bonne santé (Y. Stern, 2012). Nous allons donc traiter dans
cette partie un certain nombre de ces facteurs au travers du concept de réserve cognitive (RC) et évoquer

la pratique d’activités.

De nombreux revues systématiques et/ou méta-analyses ont révélé que divers facteurs modifiables du
mode de vie, notamment I'activité physique (AP) (pour revue, Carvalho et al., 2014), les loisirs cognitifs
(pour revue, Fallahpour et al., 2016), le sommeil (pour revue, Bubu et al., 2017), une bonne alimentation
(pour revue, Gu & Scarmeas, 2011) ou encore la méditation (pour revue, Gard et al., 2014), étaient
bénéfiques pour les fonctions cognitives chez les personnes agées (pour revue, Baumgart et al., 2015).
Ces effets bénéfiques pourraient s’expliquer par le fait que les facteurs liés a un mode de vie positif
fournissent la RC qui atténueraient la relation entre les changements cérébraux liés a 1'dge ou a la maladie

et la cognition (Scarmeas & Stern, 2003 ; Stern, 2012).
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Le concept de RC a donc été proposé pour expliquer les incongruences entre la sévérité des 1ésions
cérébrales et les manifestations cliniques (Y. Stern, 2009). La RC fait référence a la capacité du cerveau
a faire face aux changements dus a I'dge, a une pathologie ou a une agression sans développer de troubles
cognitifs (pour revue, Stern et al., 2020). Le concept de RC pré-suppose également que lorsque la
capacité de réserve cérébrale est épuisée, au-dela d'un certain seuil critique, des déficits cliniques ou

fonctionnels apparaissent (Y. Stern, 2009). Il existe néanmoins une grande variabilité interindividuelle.

Plusieurs études ont en effet rapporté que plus de 25% des sujets agés ayant de bonnes performances
cognitives avant leur déces présentaient des criteres histo-pathologiques caractéristiques de la MA lors
de l'analyse post-mortem de leur cerveau (Ince, 2001). Le degré d'altérations histo-pathologiques ne
refléte donc pas forcément la sévérité du TNC majeur clinique. Une bonne RC peut contribuer a atténuer
le déclin cognitif et a retarder 'apparition du TNC majeur, et avoir ainsi des implications importantes

pour la prévention du TNC majeur (pour revue, Cheng, 2016).

Comme illustré dans la figure 2, d’autres facteurs que ceux lié¢s au mode de vie influencent également
la RC, notamment le niveau et la qualité de 1'éducation (pour revue, Meng & D’Arcy, 2012), le niveau
de formation professionnelle et l'intelligence générale (pour revue, Stern et al., 2020) et les facteurs
génétiques. Ces auteurs ont montré que chez les personnes ayant un niveau d'éducation et une
intelligence globale ¢levés et un parcours professionnel riche, les déficits cognitifs apparaissent lorsque
les Iésions cérébrales sont plus séveres que chez les personnes ayant un niveau d’éducation plus faible
et un parcours professionnel moins riche. Cependant, le déclin cognitif ultérieur est plus rapide (Hanyu
et al., 2008) avec des Iésions cérébrales plus séveres, suggérant que la capacité de réserve cérébrale est

épuisée, et que le seuil critique est dépassé comme illustré dans la figure 2.
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Figure 2 : Facteurs d’influence de la réserve cognitive (Dias et al., 2015).

Cette figure schématise les principaux domaines impliqués dans la RC : les structures cérébrales, les
fonctions cognitives, les habitudes et évéenements de vie, le déclin cognitif et les facteurs génétiques.

Le role indirect de ces différents facteurs a ¢été établi par de nombreuses études qui montrent
systématiquement qu'ils peuvent modérer ou atténuer 'association entre la sévérité des 1ésions cérébrales

et les signes cliniques (pour revue, Amanollahi et al., 2021).

De nombreuses études en imagerie fonctionnelle ont confirmé le réle protecteur de la RC sur les
fonctions cognitives. Il a par exemple été montré, en utilisant I’IRM de diffusion qui permet d’explorer
les connexions cérébrales, que les individus ayant une atrophie cérébrale ou des 1ésions vasculaires
séveres mais d’ importantes connexions cérébrales avaient des performances cognitives normales, ce qui
n’était pas le cas chez ceux ayant moins de connexions cérébrales (DeJong et al., 2023). Une autre étude,
ou la consommation cérébrale du glucose a été mesurée par tomographie par €émission de positons (TEP)
en utilisant le [18F]-2-fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG) comme traceur, laquelle refléte I’activité
synaptique intégrée (Rocher et al., 2003), a montré que la RC compensait la neurodégénérescence et
permettait le maintien des performances cognitives des patients (Carapelle et al., 2020). En effet, les
patients atteints de la MA ayant un niveau d’éducation élevé présentaient une RC inversement associée
a la consommation cérébrale du glucose et inversement. De maniére similaire, en utilisant la
tomographie par émission monophotonique (SPECT), il a été rapporté que, pour un méme niveau de
déficits cognitifs, le débit sanguin cérébral des patients atteints de MA était plus faible chez ceux ayant
un niveau d’éducation élevé que chez ceux ayant un faible niveau d’éducation, suggérant une MA

malgré tout plus avancée chez ceux ayant un plus haut niveau d’éducation (Hanyu et al., 2008).
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D’autres études se sont focalisées sur les relations entre le mode de vie et la RC (Reed et al., 2011). En
étudiant les relations entre les altérations neuropathologiques de type Alzheimer de 652 cas autopsiés,
leurs performances cognitives avant décés et quatre déterminants potentiels de la RC (I’éducation, le
statut socio-économique, les activités cognitives stimulantes a 1’dge de 40 ans et & partir de 75 ans),
Reed et ses collaborateurs (Reed et al., 2011) ont montré que les activités cognitives de loisirs tout au

long de l'age adulte étaient plus importantes que 1'éducation pour déterminer la réserve.

De nombreux autres auteurs ont également montré que la pratique réguliere d’activités tout au long de
la vie améliorait les performances cognitives et qu’elle contribuerait a augmenter la RC. En effet, comme
le schématise la figure 3, la pratique d’activités physiques (Cowansage et al., 2010 ; Erickson et al.,
2011), intellectuelles (Curlik & Shors, 2013) et sociales (Hatta et al., 2013) alimenterait la RC alors que
le comportement sédentaire la limiterait (Wheeler et al., 2017). S’il parait évident que la pratique d’un
type d’activité donnée améliore les performances de ’activité correspondante (ex : AP améliorant les
capacités physiques), de maniére intéressante, des résultats croisés sont également observés (ex : AP
améliorant les capacités cognitives) (pour revue, Falck et al., 2019). Par ailleurs, une RC ¢élevée

diminuerait le risque de chute (Brown & Flood, 2013).
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Figure 3 : Représentation de 1’influence de la pratique d’activité sur I’enrichissement de la réserve
cognitive au cours de la vie (adaptée de Stern, 2009)

Les lesions cérébrales augmentent avec le temps, au méme rythme chez deux individus a RC élevée et
a RC faible. En cas de RC élevee, alimentée par des activités intellectuelles, physiques et sociales
régulieres et un niveau d'éducation élevé, le point d'inflexion ou les troubles cognitifs apparaissent est
plus tardif ; apres ce point d'inflexion, le déclin cognitif est plus rapide.
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Pratiquer des activités peut se faire en s’engageant dans des activités qui vont préférentiellement stimuler
les capacités physiques (comme la pratique d’un sport), les activités intellectuelles (comme la lecture)
ou les activités sociales (comme une activité bénévole dans une association). Cela peut également se

faire au travers de jeux, notamment via des exergames.

Le terme "exergames" est utilis¢ pour décrire des jeux vidéo actifs sérieux non immersifs qui combinent
des jeux a de I’exercice physique. Les exergames permettent ainsi d’encourager l'activité physique, en
individuel ou en groupe (Kappen et al., 2019). Ils peuvent étre considérés comme une forme
d'entralnement en DT puisqu’ils incorporent des éléments cognitifs (Anders et al., 2018). Mais
contrairement aux interventions en DT cognitivo-motrice qui sont souvent peu écologiques car
combinant des ¢léments différents de ceux auxquels on est classiquement confrontés dans la vie de tous
les jours (par exemple, marcher en faisant des calculs arithmétiques), I’exergaming fait appel a des

activités physiques associées a des défis cognitifs plus réalistes.

L'utilisation d’exergames a par ailleurs 1’intérét de favoriser 1'adhésion et la motivation des seniors a
réaliser des exercices physiques, ce qui peut parfois permettre d’envisager par la suite une conversion
vers la pratique réguliére d’activité. De plus, leur flexibilité de forme et de fond leur permet de s'adapter

de manicre appropriée et efficace aux besoins spécifiques des séniors.

Ainsi, si le vieillissement physiologique en lui-méme reste inévitable, le vieillissement cognitif aurait la
particularité d’étre potentiellement ajustable, si des mesures sont adoptées. Pour ces raisons, identifier
les facteurs d’influence qui peuvent favoriser ou au contraire freiner 1’apparition de certains phénomenes

liés au vieillissement semble essentiel pour prolonger le seuil de fonctionnalité autonome (OMS, 2016).

A ce jour, la RC est reconnue pour étre influencée par de trés nombreux facteurs (éducation, profession,
mode de vie dont I’alimentation, les activités, ...). Cependant, la notion de pratique d’activités diverses
est plus récente et donc moins étudié, en particulier I’aspect multimodal (physique, intellectuel et social)
de ces activités. D’ou notre intérét dans 1’étude de ces trois activités et sur lesquelles va se concentrer

mon travail.
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I11. Résumé des données

e En ce qui concerne la mobilité et les fonctions cognitives lors du vieillissement :

o Levieillissement cérébral, qui touche préférentiellement le cortex préfrontal et la région
parahippocampique, est a 1’origine d’une diminution de certaines performances
cognitives, en particulier de la vitesse de traitement de 1’information, de la mémoire
épisodique, de la mémoire de travail, ainsi que des fonctions attentionnelles et
exécutives.

o Avec I’age, des modifications du controle postural et de la marche apparaissent
également, principalement en raison d’une altération des fonctions sensori-motrices et
vestibulaires. Ces modifications augmentent le risque de chute. L'évaluation des
troubles de 1’équilibre et de la marche, comme celle des circonstances et des
conséquences des chutes, sont essentielles pour la prise en charge médicale et la mise
en place de mesures préventives afin de favoriser le maintien de I'autonomie.

o Dans les situations de marche non automatique, marcher nécessite de I’attention
et de faire appel a diverses fonctions exécutives comme la planification ou la prise de
décision. Ces importantes relations entre marche et cognition expliquent notamment
que le déclin parallele de la marche et des fonctions cognitives lors du vieillissement
rend la marche plus difficile, en particulier en conditions de DT, et soit a I’origine
de risque élevé de chute.

o Les capacités cognitives et de mobilité continuent a se dégrader chez les personnes
agées. Les jeunes séniors et les personnes plus dgées ont ainsi des profils cognitifs
et de marche en double-tiche différents, associés a des stratégies compensatoires

distinctes.

e En ce qui concerne le role délétére des médicaments :
o Levieillissement expose les personnes a un risque de comorbidités multiples en raison
des changements physiologiques et pathologiques associ€s, ce qui expose les séniors a

une polymédication.

o Le seuil de 5 médicaments est associé¢ a un risque de nombreux effets indésirables,
notamment des troubles cognitifs et des troubles de la mobilité dont des troubles de
I’équilibre et de la marche et des chutes, et ce dés 1’age de 55 ans.

o Les troubles de ’efficience cognitive globale et ceux de la mobilité, induits par la

consommation de 5 médicaments et plus semblent indépendants.
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o Certaines classes de médicaments sont plus a risque que d’autres d’induire de tels effets
indésirables, en particulier les psychotropes et les médicaments ayant des propriétés

Anti-ACh muscariniques.

e En ce qui concerne les facteurs préventifs de la pratique d'activités physiques, cognitives

et sociales sur le vieillissement :

o Divers facteurs liés au mode de vie alimentent la RC, laquelle va permettre au cerveau de
faire face aux changements dus a I’age en diminuant ainsi le risque de TNC majeur et le
risque de chute et en favorisant un vieillissement en bonne santé : 1'éducation, l'activité
professionnelle, l'activité physique, l'engagement dans des activités de loisirs et la
participation sociale.

o La pratique réguliére d’activités physiques, intellectuelles et sociales alimenterait donc
la RC, alors que le comportement sédentaire la limiterait.

o La pratique d'activités peut aussi se faire au travers de jeux comme les exergames qui font
appel a des activités physiques associ¢es a des défis cognitifs plus réalistes que les
interventions en DT cognitivo-motrice.

o La pratique d'un type d'activité peut améliorer les performances d'un autre type
d'activité (ex : AP améliorant les capacités cognitives).

o Favoriser I'adhésion et la motivation des séniors a pratiquer des activités, notamment
physiques, est crucial, ce qui peut se faire par des exergames mais aussi par des activités

physiques ou cognitivo-motrices ludiques.

En conclusion :

e Plus on vieillit, plus la marche nécessite des ressources cognitives, notamment dans des
situations de marche complexe, d’ou un risque de chute plus élevé.

e Les psychotropes et les médicaments Anti-ACh sont particuliérement a risque de troubles
cognitifs et de troubles de la mobilité.

e Une RC ¢levée permet de limiter les atteintes cognitves et de la mobilité lors du vieillissement.
Cette RC est alimentée par divers facteurs dont la pratique réguliére d’activités physiques,
intellectuelles et sociales. Favoriser 1’ahésion des séniors passent cependtn par des activités

motivantes.
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Par conséquent, en vue de limiter au mieux les troubles cognitifs et de mobilité et de mieux

appréhender leurs interactions lors du vieillissement, il serait pertinent de mieux comprendre :

e Lerole des psychotropes et des médicaments Anti-ACh dans les troubles cognitifs et de mobilité
lors du vieillissement afin de mieux adapter les prescriptions médicamenteuses des personnes
agées

e Le role de la pratique d’activités multimodales (physique, intellectuelle et sociale), laquelle a

été peu ¢tudiée. Cela devrait permettre de développer des approches préventives plus efficaces.

Chacun de ces points a donc fait I’objet des différentes études réalisées dans le cadre de cette thése. Les

deux chapitres suivants sont donc consacrés a chacun de ces points.
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DEUXIEME PARTIE : ROLE DELETERE DE CERTAINS MEDICAMENTS DANS LA
MOBILITE ET LE FONCTIONNEMENT COGNITIF DES SENIORS
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I.  Les psychotropes

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2015) définit les médicaments psychotropes comme des
substances chimiques qui altérent les processus mentaux tels que les fonctions cognitives ou les
émotions lorsqu’ils sont ingérés ou administrés. Il existe de nombreuses classifications de psychotropes.
Elles sont difficiles a établir en raison de la complexité des modes d’action des différentes molécules.
Les effets et les utilisations de ces molécules varient souvent en fonction de la concentration du produit
actif. La classification la plus utilisée est basée sur I’effet pharmaco-thérapeutique, comme celle de
Delay et Deniker (Delay & Deniker, 1957) qui distingue les psycholeptiques (qui dépriment le systéme
nerveux central), les psychoanaleptiques (qui stimulent le systéme nerveux central) et les
psychodysleptiques (qui altérent ’activité du systéme nerveux central). Dans ce travail, comme fait dans
de nombreuses autres études, nous utiliserons la classification « Anatomical Therapeutical Chemical »
(ATC) recommandée par ’OMS (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2023),
qui liste les médicaments en fonction de 1’organe principal sur lequel ils agissent et de leurs propriétés
thérapeutiques, pharmacologiques et chimiques. Selon la classification ATC, tous les médicaments
agissant sur le systéme nerveux sont considérés comme des psychotropes (classe ATC N, dénommée «
Systéme nerveux »), a savoir : les anesthésiques (NO1), les analgésiques (N02), les antiépileptiques
(NO3), les antiparkinsoniens (N04), les psycholeptiques (NO5), les psychoanaleptiques (N06) et les
médicaments classés « autres » (NO7). Le tableau 3 reprend la classification et I’organisation des

psychotropes au sein de la classe ATC-N.
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Classes ATC N Sous classes ATC N

NO1 : Anesthésiques NO1A : Anesthésiques généraux

NO1B : Anesthésiques locaux

NO2 :

Analgésiques NO2A : Opiacés

NO02B : Analgésiques et antipyrétiques
NO02C : Médicaments antimigraineux

NO3 :

Antiépileptiques NO3A : Antiépileptiques

N04 :

Antiparkinsoniens NO4A : Agents anticholinergiques

NO04B : Agents dopaminergiques

NOS :

Psycholeptiques NOSA : Antipsychotiques

NOSB : Anxiolytiques
NOS5C : Hypnotiques et sédatifs

NO06 :

Psychoanaleptiques NO6A : Antidépresseurs

NO06B : Psychostimulants

NO06C : Psycholeptiques et psychoanaleptiques en
association

NO06D : Médicaments anti-démence

NO7 : Autres médicaments du systéme NO7A : Parasympathicomimétiques

nerveux

NO7B : Médicaments utilisés dans les troubles d’addiction
NO7C : Préparation anti-vertige
NO07X : Autres médicaments du systéme nerveux

Tableau 3 : classification des psychotropes au sein de la classe ATC-N (WHO Collaborating Centre

for Drug Statistics Methodology, 2023)

Cette classification exhaustive est cependant complexe et la plupart des médicaments faisant partie de

cette liste ne sont pas consommés de maniere courante ou quotidienne. On distingue le plus souvent 5

grandes classes de médicaments psychotropes :

o Les neuroleptiques (classes ATC NO5A) qui sont des médicaments qui traitent principalement

les symptémes des psychoses (hallucinations, idées délirantes, ...) mais qui sont aussi
régulierement utilisés dans le cadre des troubles du comportement des troubles neurocognitifs.
Ils peuvent agir sur un ou plusieurs neurotransmetteurs, en particulier sur la dopamine. Parmi
les neuroleptiques, on retrouve par exemple (nom des principes actifs suivi du nom commercial
entre parenthése) : clozapine (Leponex®), olanzapine (Zyprexa®), risperidone (Risperdal®) ;

Les antidépresseurs (classe ATC N06A) sont des médicaments prescrits pour soulager les
symptomes de la dépression, notamment la tristesse et le ralentissement moteur associés.
Certains antidépresseurs sont également utilisés pour le traitement de certaines formes
d’anxiété, de boulimie ou de troubles émotionnels associés a d’autres maladies psychiatriques.
11 existe plus de vingt médicaments disponibles pour le traitement de la dépression mais ils
appartiennent pour l’essentiel a cinq familles qui se distinguent par leur action sur les
neurotransmetteurs cérébraux : les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la

noradrénaline, les antidépresseurs imipraminiques, les inhibiteurs de la monoamine oxydase et
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les autres antidépresseurs. On retrouve dans les neuroleptiques les principes actifs suivants par
exemple : citalopram (Seropram®), fluoxétine (Prozac®), venlafaxine (Effexor®).

o Lesrégulateurs de I’humeur ou thymorégulateur (classe ATC NO3A) constituent les traitements
de fond du trouble bipolaire. IIs sont destinés a prévenir les rechutes en stabilisant I’humeur tout
en réduisant la fréquence et 1’intensité des cycles. Les sels de lithium sont les thymorégulateurs
les plus utilisés, comme le lithium (Téralithe®). Les antiépileptiques, substances initialement
développées pour lutter contre 1’épilepsie sont également prescrites pour réguler I’humeur, par
exemple : carbamazépine (Tégrétol®), valpromide (Dépamide®), ...

o Les tranquillisants ou anxiolytiques (classe ATC NO5B) sont des médicaments utilisés pour
traiter les troubles de I’anxiété, mais ne font qu’en soulager les symptdmes. La classe la plus
courante d’anxiolytiques est celle des benzodiazépines qui agissent en se liant au récepteur
GABA-A (acide gamma-aminobutyrique). Cette liaison augmente 1’affinité du GABA pour son
récepteur, ce qui entraine une augmentation de I’inhibition neuronale responsable de leurs effets
anxiolytiques, hypnotiques (favorisant le sommeil), anticonvulsivants et relaxants musculaires.

On y retrouve par exemple : oxazépam (Seresta®), alprazolam (Xanax®), diazépam (Valium®),

o Les hypnotiques (classe ATC NO5C) regroupent une classe de médicaments qui ont les
propriétés d’induire et/ou de prolonger le sommeil. Ainsi, ils peuvent étre utilisés aussi pour une
simple sédation simple que pour une I’anesthésie, méme si dans le cadre de troubles du sommeil,
I’objectif est de se rapprocher le plus possible d’un sommeil physiologique. Leur mode d’action
est proche de celle des benzodiazépines en se liant aux récepteurs GABA-A. On retrouve dans
cette classe les dérivés et les apparentés aux benzodiazépines (ex : zolpidem (Stilnox®), ...), les
barbituriques (ex : barbital (Véronal®), ...), les récepteurs agonistes de la mélatonine
(mélatonine (Circardin®), ...), et les autres hypnotiques (ex : scopolamine (Scopoderm®), ...).

o Les antalgiques (classe ATC N02), bien que I’on puisse débattre de leur classification en tant
que substance agissant sur le systéme nerveux, la grande majorité des études les considérent
comme telles. Dans le cadre des travaux de cette thése, Les analgésiques qui appartiennent a la
sous-classe NO2B (par exemple, I’acide acétylsalicylique, le paracétamol) ont été exclus car ils
ne sont pas considérés comme des molécules psychotropes. On retrouve notamment dans cette
classe les opioides faibles et forts (classe ATC NO2A), correspondant respectivement aux paliers
I et 1T de la classification des antalgiques avec par exemple le tramadol (Ixprim®) ou la
morphine (Actiskénan®). Les autres classes représentées sont les médicaments anti-migraineux

(classe ATC N02C).

Selon I’enquéte EpiCov réalisée en novembre 2020 (Hazo et al.,, 2021), la consommation de
psychotropes en France augmentent progressivement avec 1’age. Chez les femmes, elle passe de 7,7 %

chez les 15-24 ans a 26,6 % chez les 75 ans ou plus. Elle est plus faible chez les hommes ou elle passe
45



2tme PARTIE

de 2,7 % chez les 15-24 ans a 12,1 % chez les 75 ans ou plus. La crise sanitaire a eu un impact sur la
santé mentale de la population, ce qui a entrainé une augmentation significative, entre mars 2020 et avril
2021, de la prescription et de la consommation de médicaments psychotropes tels que les anxiolytiques,
les antidépresseurs et les somniferes, ainsi qu’une augmentation des doses prescrites. La consommation
de médicaments antipsychotiques, utilisés pour traiter les troubles mentaux graves, a aussi augmenté
pendant cette période. En outre, I’augmentation de la consommation de psychotropes entre 2018-2020
et 2021 a été observée chez toutes les classes d’age et demeure largement élevé aux ages extremes (Weill

etal., 2021).

En 2020, au niveau mondial, c’est I’Islande qui présente le niveau de consommation de psychotropes
(toutes classes confondues) le plus élevé, avec une consommation moyenne de 36 doses quotidiennes
pour 100 habitants en 2020 (Organisation for Economic Cooperation and Development, 2022). Elle est
suivie par ’ensemble des pays nordiques, puis par le Canada, le Portugal, I’Espagne et la France qui
font partie des plus gros consommateurs, affichant un ratio supérieur a 20 doses pour 100 habitants par
jour. A noter, que la France, identifié comme un pays ou le recours a ce type de médicaments est excessif,
a diminué progressivement sa consommation ces derniéres années (Organisation for Economic

Cooperation and Development, 2022).

e Psychotropes et cognition

On sait déja depuis longtemps que la consommation de certains médicaments psychotropes peut
provoquer des troubles cognitifs, en particulier des troubles de 1’attention, de la vitesse de traitement de
I’information et de la mémoire (pour revue, Stein & Strickland, 1998). Le role de la consommation
chronique de certains psychotropes, en particulier des benzodiazépines, dans le risque de TNC majeur

a également fait I’objet de nombreux travaux.

De 2002 4 2016, huit études consacrées aux benzodiazépines ont conclu a une association positive avec
les TNC majeurs, deux a une absence d’association et trois n’étaient pas concluantes du fait de la
méthodologie employée. Les études mettant en avant 1’association positive soulevaient la possibilité
d’un biais protopathique, la prescription de benzodiazépines pouvant étre la conséquence, et non la
cause, des TNC majeurs. Les études plus récentes qui ont tenu compte de ce biais ont confirmé
I’existence d’un lien entre consommation de benzodiazépines et risque de TNC majeurs chez les sujets
agés (Billioti de Gage et al., 2015). Une des hypothéses évoquées serait que les benzodiazépines serait
un marqueur de vulnérabilité limitant les capacités de RC (Billioti de Gage et al., 2015). Quelques

d’études se sont focalisées sur certaines sous-classes de benzodiazépines. Il a notamment été montré que
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I’utilisation prolongée d’hypnotiques augmentait le risque de TNC majeurs, surtout chez les adultes agés

de 50 a 65 ans (Chen et al., 2012).

Concernant les antidépresseurs, une revue de la littérature de 2012 (pour revue, Kessing, 2012) rapporte
qu'une dépression précoce avant 1’dge de 65 ans et une dépression récurrente, traitées par des
antidépresseurs, pourrait constituer un facteur de risque a long terme de développement d’un TNC
majeur. Une autre étude indique cependant que, pour certains types de troubles dépressifs (dépression
mélancolique, dépressions avec ¢léments psychotiques ou encore dépressions résistantes aux
traitements), un traitement a long terme avec des antidépresseurs pouvait a I’inverse diminuer le risque

de développer un TNC majeur (Kessing et al., 2011).

e Psychotropes et mobilité

On distinguera successivement les effets indésirables des psychotropes sur I’équilibre et la marche puis

sur les chutes.

o Psychotropes et troubles de I’équilibre et de la marche

Les effets délétéres des psychotropes sur le contrdle de la posture ont été démontrés depuis longtemps
(pour revue, de Groot et al., 2013). Cette revue souligne par ailleurs que ces effets sont plus prononcés
lorsque les personnes ont un age plus avancé, qu’elles consomment des psychotropes a des doses
quotidiennes plus élevées, avec des demi-vies plus longues, et que les psychotropes sont administrés

pendant une période plus longue.

De nombreuses autres études se sont intéressées aux relations entre la consommation de différentes
classes de psychotropes et les performances de marche chez les personnes dgées. Une revue
systématique récente montre que cette relation est particulieérement marquée pour les médicaments
sédatifs, avec une association significative entre 1’utilisation de médicaments sédatifs et une vitesse de
marche réduite (pour revue, Osman et al., 2022). Les résultats sont plus divergents pour les autres

psychotropes.

La revue d’Osman et ses collaborateurs (pour revue, Osman et al., 2022) indique en effet qu’une étude
portant sur les antidépresseurs a montré une réduction significative de la vitesse et de la cadence de la
marche pour I’amitriptyline, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, mais

aucune association significative n’a été observée pour les autres médicaments antidépresseurs. Le role
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néfaste des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline sur la marche a été
confirmé par une autre étude qui a montré que la consommation de ces antidépresseurs était associée a
une augmentation de la vitesse et de la longueur des foulées, ainsi qu’a une réduction de la variabilité
de la durée des foulées lors de la marche en simple et double tache. Bien qu’aucune étude n’ait été
spécifiquement dédiée aux antipsychotiques, une étude transversale n’a pas observé d’association
significative entre 1’utilisation d’antipsychotiques et la vitesse de marche. Enfin, concernant les
benzodiazépines, une étude longitudinale réalisée chez 885 femmes agées vivant en communauté a
montré une baisse significative de la vitesse de marche sur les quatre années de suivi, surtout lorsque
les doses consommées étaient plus élevées que celles recommandées. Mais deux autres études
transversales n’ont pas trouvé d’association significative entre la prise de benzodiazépines et la vitesse

de marche.

o Psychotropes et chutes

De nombreux auteurs considérent que la performance de marche peut étre une variable intermédiaire
entre les médicaments et les chutes chez les personnes dgées. Les médicaments qui augmentent le risque
de chute peuvent perturber la marche, augmentant ainsi indirectement le risque de chute (de Groot et al.,

2013).

Les données observationnelles suggerent que les médicaments psychotropes pourraient ainsi avoir un
role préjudiciable sur les chutes, mais il n’existe actuellement aucune étude randomisée qui établisse un
lien de causalité. Néanmoins, de nombreux arguments physiopathologiques, cliniques, biologiques,
expérimentaux et épidémiologiques soutiennent cette hypothése. Il est important de noter que la
consommation de médicaments psychotropes est particulierement élevée chez les personnes agées qui,

comme détaillé ci-dessus, ont souvent déja de nombreux facteurs de risque de chute.

Trois méta-analyses ont étudiées le role des médicaments psychotropes sur le risque de chute. La méta-
analyse de 1999 de Leipzig (pour revue, Leipzig et al., 1999), la plus ancienne, a analysé 40 études,
menées entre 1966 et 1996, s’étant intéressées au role de sédatifs/hypnotiques, des antidépresseurs et
des neuroleptiques sur le risque de chute des personnes dgées de plus de 60 ans. Les auteurs concluent
a une association modeste mais significative entre les recours aux médicaments psychotropes et la
survenue de chutes. Le risque de chute est estimé a 1,73 [1,52-1,97] quel que soit le médicament
psychotrope. Ce risque varie de 1,48 pour les benzodiazépines a 1,66 pour les antidépresseurs.
L’association entre I’exposition aux benzodiazépines et un risque ¢levé de chute chez les personnes
agées a ultérieurement ét¢ confirmée (pour revue, Diaz-Gutierrez et al., 2017). En outre, I’augmentation

du risque de chute était observée aussi bien lors de 'utilisation des benzodiazépines en monothérapie
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qu’en association avec un ou plusieurs autres psychotropes. On note par ailleurs une majoration du
risque de chute lorsque plusieurs médicaments psychotropes sont prescrits simultanément (pour revues,
Diaz-Gutierrez et al., 2017 ; Leipzig et al., 1999). Dix ans plus tard, d’autres auteurs arrivent aux mémes
conclusions a partir de 22 études plus récentes menées entre 1996 et 2007 (pour revue, Woolcott et al.,
2009). En 2011, la méta-analyse de Bloch, portant sur 71 études au cours des mémes années (1996 a
2007), confortent les données précédentes. Ici, le risque de chute en cas de consommation de
médicaments de psychotropes est estimé¢ a 1,78 [1,57-2,01]. Cette revue rapporte également que
I’association entre chute et médicaments psychotropes est plus importante chez les plus de 80 ans [risque

relatif de 1,67] que chez les moins de 80 ans [risque relatif de 2,23] (pour revue, Bloch et al., 2011).

II. Les médicaments ayant des propriétés anticholinergiques anti-muscariniques

Les médicaments qui ont des propriétés anticholinergiques contiennent une ou plusieurs molécules qui
peuvent bloquer I’action de 1’acétylcholine en se liant de maniére compétitive aux récepteurs
cholinergiques nicotiniques ou muscariniques. La plupart des médicaments anticholinergiques qui sont
prescrits en clinique agissent sur les récepteurs muscariniques. Dans ce manuscrit, nous utiliserons le
terme « médicament Anti-ACh » pour désigner tous les médicaments contenant des principes actifs
ayant des propriétés anticholinergiques de type anti-muscarinique, méme si cela peut étre un abus de

langage dans certains cas, afin de faciliter la lecture de ce document.

Les médicaments Anti-ACh sont souvent prescrits chez les personnes agées. lIs sont prescrits pour des
raisons médicales variées : pour soigner I’hyperactivité vésicale, de I’insuffisance cardiaque, de la
dépression, des troubles psycho-comportementaux associés aux TNC majeurs, des allergies et des

bronchopathies obstructives.

Aux Etats-Unis, 20 a 50% des personnes agées de plus de 65 ans consomment au moins un médicament
Anti-ACh (pour revue, Campbell et al., 2009), et en France, la consommation de ces médicaments chez
les personnes agées a diminué entre 2006 et 2015 (45,6% en 2006 vs 33,2 % en 2015) mais reste toutefois
¢élevée (Germay et al., 2019). Chez les séniors plus jeunes la consommation de médicaments Anti-ACh

est également fréquente (pour revue, Andre et al., 2019).

Cette prescription importante de médicaments Anti-ACh peut paraitre étonnante étant donné que,
comme détaillé ci-dessous, ces médicaments ont souvent des effets néfastes importants. Cela s’explique
notamment par le fait qu’ils sont généralement prescrits pour une autre action pharmacologique que leur
action Anti-ACh et que de nombreux prescripteurs ignorent qu’ils ont également une activité Anti-ACh.

On citera par exemple le furosémide ou la paroxétine dont 1’action pharmacologique principale est

49



2tme PARTIE

respectivement un diurétique de 1’anse et un antidépresseur mais qui ont aussi une activité Anti-ACh
comme on peut le voir dans 1’annexe 1 (échelles 1A et 1B pour le furosémide et échelles 1A, 1B et 1C
pour la paroxétine). Autre exemple, le tramadol, connu pour étre un analgésique opioide synthétique
utilisé pour traiter la douleur modérée a sévere, qui présente des effets Anti-ACh dus a son action sur
les récepteurs cholinergiques du systéme nerveux parasympathique. Pour autant, son activité Anti-ACh

est peu connu malgré sa consommation importante.

On notera que, en raison de la présence fréquente de plusieurs comorbidités chez les personnes agées,
ce qui favorise donc la polymédication, cette population dgée présente un risque accru d’étre expos¢ a
des molécules Anti-ACh. De plus, les personnes dgées sont soumises a une augmentation de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique pouvant favoriser la pénétration au niveau du cerveau
de certains Anti-ACh a action périphérique et par suite, le risque d’étre exposer aux effets négatifs des

molécules Anti-ACh sur la cognition (pour revue, Erdé et al., 2017).

Les médicaments Anti-ACh ont deux types d’effets secondaires, en fonction de la localisation des

récepteurs sur lesquels ils agissent, comme illustré dans la figure 4 :

- Actions périphériques. Le systéme parasympathique et tous ses neurones (pré- et post-
ganglionnaires) sont cholinergiques, tandis que seuls les neurones préganglionnaires du systeéme
sympathique sont cholinergiques. Au niveau périphérique, on trouve surtout des récepteurs
nicotiniques, lesquels sont notamment responsables du fonctionnement de la jonction
neuromusculaire au niveau des muscles striés. Certains organes effecteurs, comme les glandes
exocrines, le muscle cardiaque et les muscles oculomoteurs, contiennent également des

récepteurs cholinergiques, principalement muscariniques.

Chez les personnes agées, les effets secondaires des médicaments Anti-ACh agissant au niveau
périphérique peuvent entrainer des complications en cascade. Les effets tels que la constipation,
la rétention wurinaire, la xérostomie/xérophtalmie, la tachycardie, les troubles de
I’accommodation, la mydriase et le déréglement de la thermorégulation avec hyposudation
peuvent en effet avoir des conséquences graves sur la santé des personnes agées (Csajka et al.,
2017). Ces effets secondaires peuvent aggraver les comorbidités et les syndromes gériatriques,
entrainant des complications telles que de la malnutrition, des pathologies buccodentaires, des
chutes, des fractures, des troubles cardiaques, de la confusion aigué€ et le risque de coup de

chaleur en période de canicule (Csajka et al., 2017).

- Actions centrales. Les récepteurs cholinergiques sont présents dans plusieurs régions du
cerveau, notamment au niveau du cortex, de 1I’hippocampe et du striatum. Leur activation joue

principalement un réle de modulation et de régulation de D’activité d’autres systémes de
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neurotransmission comme les systémes dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique et

glutamatergique.

Les effets Anti-ACh centraux entrainent des troubles de la mémoire, des fonctions exécutives
et de I’orientation temporo-spatiale, ainsi que des troubles psycho-comportementaux tels que
des hallucinations et une agitation psychomotrice (Csajka et al., 2017). L’utilisation réguliére
de médicaments Anti-ACh peut augmenter le risque de détérioration cognitive et d’état

confusionnel aigu, qui peut ne pas étre réversible chez les patients déments.

7 Confusion
7 Agitation psychomotrice
7 Détérioration cognitive 7 Sécheresse

- 7 Démence N Mastication
7Sécheresse o~ uDéglution
7 Troubles visuels 1 N Phonation
~ 1 7 Malnutrition
- ~
o
~
1

7 Nausées et vomissements

S ~
7 Désagréments gastriques [}’b)’

mt et Médicaments e
¢ avec effets 7 Insuffisance cardiaque

NTension artérielle

anticholinergiques 2 Orthostatisme

7 Douleurs musculaires

, 3 7 Fractures
7 Raideurs musculaires
" " 7 Douleurs articulaires
7 Sécheresse cutanée ' VS
7 Bouffées vasomotrices (flush) - ) 1
NTranspiration 7 Difficultés a uriner I
~Déperdition de chaleur 7'Rétention chronique
7 Hyperthermie maligne 7 Incontinence par regorgement PR ———

7 Rétention aigué
7 Infections urinaires

Figure 4 : Effets indésirables associé¢s aux médicaments Anti-ACh anti muscariniques (Csajka et al.,
2017)

Les systemes physiologiques impliqués sont représentés par des fleches avec un trait plein rouge et
leurs interactions avec les principaux syndromes gériatriques sont représentés par des fleches
pointillées noires

Dans la pratique clinique, des guides de prescription ont été élaborés pour aider a identifier les
médicaments potentiellement inappropriés pour les personnes agées, y compris les médicaments Anti-

ACh. Certaines listes de médicaments permettent d’identifier les médicaments Anti-ACh, comme les
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Beers Criteria aux Etats-Unis et les listes de Laroche ou la STOPP/START en France (American
Geriatrics Society, 2019 ; Laroche et al., 2009 ; O’Mahony, 2020). Cependant, il est important de
quantifier également le niveau d’activit¢ Anti-ACh de chaque médicament pour mieux appréhender

I’importance de leurs effets néfastes potentiels dans les populations vulnérables.

11 existe différentes méthodes pour identifier la charge des médicaments Anti-ACh, mais il n’y a pas de
consensus sur la meilleure méthode. Les échelles les plus utilisées sont I’ Anticholinergic Risk Scale
(ARS), I’ Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) et I’ Anticholinergic Drugs Scale (ADS) (Mebarki &
Trivalle, 2014). Ces échelles ont été développées afin de pouvoir prédire les effets Anti-ACh, tels que
la confusion mentale et le déclin cognitif. Cependant, leur utilisation est limitée par des choix
méthodologiques et I’hétérogénéité des pharmacopées internationales, ce qui peut conduire a une
prédiction du risque Anti-ACh non homogene et une généralisation limitée des résultats. Les différentes
échelles se concentrent sur différents aspects des effets Anti-ACh : I’ARS ciblerait plus les activités de
la vie quotidienne, I’ ADS prend en compte non seulement les effets centraux mais aussi les effets Anti-
ACh périphériques et I’ACB les effets centraux sur les fonctions cognitives, le risque de survenue d’un

état confusionnel aigu et/ou de démence.

Ces différentes échelles attribuent un score de 0 a 3 a chaque médicament Anti-ACh, ce score étant
essentiellement basé sur leur charge Anti-ACh. Pour quantifier la charge Anti-ACh, ces échelles utilisent
des méthodes permettant de mesurer, in vitro, I’affinité des médicaments pour le récepteur muscarinique.
Les échelles ADS et ACB utilisent la méthode de dosage radio-immunologique la plus classique qui
consiste a mesurer I’activité Anti-ACh des médicaments dans le sérum (AAS), en mesurant leur affinité
pour le récepteur muscarinique (Tune & Coyle, 1980). Avec I’échelle ADS, le score attribué a chaque
médicament est fonction de la valeur de I’AAS (plus I’AAS est ¢levée, plus la charge anticholinergique
est ¢levée). Le score attribué par I’échelle ACB tient compte a la fois de cette charge Anti-ACh et de
I’avis d’un panel d’experts qui ont évalué les effets néfastes des médicaments Anti-ACh sur la cognition.
Quant au score obtenu par I’échelle ARS, il combine une mesure d’affinité aux récepteurs
muscariniques, un consensus de gériatres et de pharmaciens et une revue de la littérature. Chacune de
ces 3 échelles attribue un score nul pour une absence de charge Anti-ACh, et un score de 3 pour la charge

la plus ¢levée (Annexe 1).

e Anticholinergiques et cognition

Il a été montré que la consommation de médicaments Anti-ACh était associée a une diminution des
performances cognitives dans divers domaines, tels que la cognition globale, la mémoire épisodique,
I’attention et les fonctions exécutives dont la fluence verbale et 1’inhibition (Kashyap et al., 2014 ;
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Papenberg et al., 2017 ; Shah et al., 2013). Ces effets néfastes semblent indépendants de facteurs tels
que I’age, le niveau socio-culturel ou le nombre de comorbidités. Les personnes agées vivant en
institution semblent étre plus affectées par les effets néfastes des médicaments Anti-ACh que celles
vivant & domicile (Cancelli et al., 2008).

Les médicaments Anti-ACh affectent également la cognition chez les sujets MCI, les personnes
souffrant de maladie de Parkinson ou encore celles hospitalisées en gériatrie (Brombo et al., 2018 ; pour
revue, Campbell et al., 2018). Certaines études ont montré que la consommation de médicaments Anti-
ACh augmente le risque de transition du MCI vers un TNC majeur (pour revue, Campbell et al., 2018).
D’autres études ont également montré que la consommation de médicaments Anti-ACh accentue les
troubles cognitifs des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Une revue systématique et méta-
analyse récente (pour revue, Zheng et al., 2021) a analyser les roles prédictifs des médicaments Anti-
ACh dans le risque de TNC majeur. En regroupant 14 études longitudinales et cas-témoins portant sur
un total de 1 564 181 sujets, 1’utilisation de médicaments Anti-ACh a été associée a un risque accru de
TNC majeur, y compris la MA, de manicre dose-dépendante. Les antiparkinsoniens, les médicaments
urologiques et les antidépresseurs Anti-ACh étaient associés a un risque accru de TNC majeur, tandis
que les médicaments cardiovasculaires et gastro-intestinaux semblaient avoir un effet protecteur

potentiel.

e Anticholinergiques et mobilité

Tout comme pour les psychotropes, on distinguera successivement les effets indésirables des

anticholinergiques sur I’équilibre et la marche puis sur les chutes.

o Anticholinergiques et troubles de I’équilibre et de la marche

Peu d’études se sont intéressées spécifiquement a ces effets. Une revue systématique récente montre
toutefois qu’il existe une association entre la charge médicamenteuse Anti-ACh et sédative des patients,
telle que mesurée par I’échelle DBI a partir de la prescription des patients, et plusieurs déficiences
concernant la mobilité notamment des difficultés d’équilibre pouvant altérer la vie quotidienne (pour
revue, Wouters et al., 2017). Une autre revue montre que les médicaments Anti-ACh ont un effet néfaste
sur la vitesse de marche des personnes agées vivant en communauté (pour revue, Osman et al., 2022).
Un score de 2 ou plus a I’échelle ACB était notamment associé a une réduction significative de la vitesse
de marche aussi bien chez les hommes et les femmes, et persistait méme aprés 3 ans de suivi chez ces

derniéres (Yrjana et al., 2020).
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o Anticholinergiques et chutes

Plusieurs études ont examiné le lien entre la consommation de médicaments Anti-ACh chez les
personnes agées et le risque de chute. La plupart de ces études ont montré que les personnes agées qui
consomment des médicaments Anti-ACh ont un risque plus élevé de chute que celles qui n’en
consomment pas. De plus, plus la charge Anti-ACh cumulée des médicaments est élevée, plus le risque
de chute est important (pour revues, Collamati et al., 2016 ; Stewart et al., 2019). Cette association est
indépendante du nombre de comorbidités ou du statut cognitif. L ’effet des médicaments Anti-ACh sur
le risque de chute est aggravé chez les personnes hospitalisées dans les services de gériatrie (Jean-Bart
et al., 2017) ou encore chez celles atteintes de pathologies telles que la dépression, les troubles
psychiatriques, MCI ou TNC majeur (pour revues, Chatterjee et al., 2020 ; Green et al., 2019). Les
personnes vivant en institution sont également plus affectées que celles vivant a domicile (Fraser et al.,
2014 ; Marcum et al., 2016). Les études montrent aussi que le lien entre la consommation de
médicaments Anti-ACh et le risque de chute persiste sur le long terme. De maniére intéressante, les
médicaments Anti-ACh les plus associés au risque de chute sont les antidépresseurs et les
antipsychotiques (Marcum et al., 2016). L’activité Anti-ACh des médicaments peut aussi étre a 1’origine
de chute secondaire a une hypotension orthostatique (Huang et al., 2012). Enfin, on notera que, étant
donné I’importance du systéme cholinergique dans les fonctions cognitives et le lien entre fonctions
cognitives et chute, les effets des médicaments Anti-ACh sur ces fonctions peuvent également

augmenter le risque de chute (Verma et al., 2018).

I11. Résumé des données :

e Concernant les psychotropes :

o La consommation de psychotropes augmente progressivement avec I’age.

o Certains psychotropes peuvent provoquer des troubles cognitifs, en particulier des
troubles de D’attention, de la vitesse de traitement de I’information et de la
mémoire.

o Les psychotropes ont des effets délétéres sur le controle de la posture. Ces effets sont
d’autant plus prononcés que les personnes ont un dge avancé, qu’elles consomment des
psychotropes a des doses quotidiennes €levées et pendant une période longue.

o L’utilisation de médicaments sédatifs est responsable d’une vitesse de marche réduite.
Les résultats sont plus divergents pour les autres psychotropes.

o Les médicaments psychotropes ont également un rdle préjudiciable sur les chutes.

L’association entre psychotropes et chute semble toutefois plus importante apreés 80
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ans. Le risque de chute est en outre majoré en cas de consommation réguliére de

plusieurs psychotropes.

e Concernant les médicaments ayant des propriétés Anti-ACh :

o Les médicaments Anti-ACh sont trés fréquemment prescrits chez les personnes
agées, notamment pour leurs actions pharmacologiques autres que leur action Anti-
ACh, laquelle est peu connue des prescripteurs.

o La consommation de médicaments Anti-ACh est associée a une diminution des
performances cognitives dans divers domaines ; elle peut en outre augmenter le
risque de transition du MCI vers un TNC majeur et accentuer les troubles cognitifs
des patients atteints de la MA.

o Les médicaments Anti-ACh peuvent affecter I’équilibre, entrainer une réduction de la
vitesse de marche et augmenter le risque de chute des personnes agées et ce, d’autant
plus qu’elles vivent en institution.

o Lerisque de chute augmente avec la charge anticholinergique cumulée.

En conclusion :

e [a consommation a long terme de médicaments psychotropes et Anti-ACh peut-&tre a I’origine de
troubles cognitifs, de troubles de 1’équilibre et de la marche et d’une augmentation du risque de

chute, chez les personnes agées.

Cependant :

e Actuellement, on ne sait pas a partir de combien de psychotropes ou de médicaments Anti-ACh
on observe des effets déléteres sur la cognition et sur la mobilité.

o Les effets néfastes de la consommation de psychotropes ou d’antiACh sur la cognition et sur la
mobilité ont majoritairement été décrits chez les personnes agées de 65 ans ou plus ; or, les jeunes
séniors en consomment aussi fréquemment.

e Aucune étude n’a regardé s’il existait un lien entre les troubles cognitifs et ceux de la mobilité,

induits par ces médicaments.
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En conséquent, il serait pertinent de :

e Déterminer s’il existe un seuil du nombre de médicaments psychotropes ou Anti-ACh a partir
duquel on observe des effets délétéres sur la cognition et sur la mobilité, et ceci dés 1’age de 55
ans.

e Pour les Anti-ACh, évaluer le role de la charge Anti-ACh dans les effets observés

e Ftudier s’il existe un lien entre les éventuels troubles cognitifs et de mobilité observés

e Comparer les effets délétéres de ces médicaments entre de jeunes séniors et des personnes plus

agées.

Les études 1 et 2, présentées ci-apres, avaient pour but de répondre a ces questionnements

IV. Etudes réalisées

L’objectif principal de la deuxiéme partie de ce travail de thése était donc de mieux comprendre les
effets déléteres des médicaments psychotropes et des médicaments a propriétés Anti-ACh de type anti-
muscarinique sur la cognition et sur la marche dés 1’age de 55 ans.

Trois études dans ce domaine ont été réalisées : La 1 étude portait sur les médicaments psychotropes
et les 2 autres études sur les médicaments Anti-ACh. Les 2 premiéres études ont été réalisées chez des
séniors agés de 55 ans ou plus, dans le cadre d’un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC)
dénommé « Chute, Fracture et cognition » (CFC) [PHRC 2011 n°2011- A00556-35/ promoteur : CHU
de Caen, investigateur principal : Pr Christian Marcelli ; investigateur associé co-responsable
scientifique : Dr Chantal Chavoix]. La 3°™ étude a été réalisée chez le rongeur afin de confirmer et de
mieux comprendre certaines données observées lors de la 2°™ étude. Ma contribution aux 2 premiéres
études a été majeure, en particulier pour la 1°° 3éme

, alors que celle a la ¢tude a surtout porté sur la

réflexion scientifique, notamment lors de I’écriture et de la révision de 1’article.

Nous commencerons donc par présenter les objectifs des deux 1éres études, et leur méthodologie
communes avant de faire, pour chacune d’elle, un résumé succinct des aspects méthodologiques

spécifiques et des résultats obtenus.
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A. Etudes 1 et 2. Effets de la polymédication de psychotropes (Etude 1) ou de
médicaments a propriétés anticholinergiques (Etude 2) sur les performances

cognitives et sur la mobilité des séniors dgés de 55 ans ou plus

a) Résumés des études
e Objectifs des études 1 et 2

L’objectif principal des étude 1 et 2 était de déterminer s’il existait un niveau seuil du nombre de
psychotropes (Etude 1) ou de médicaments Anti-ACh (Etude 2) consommés & partir duquel on
observerait des troubles cognitifs et/ou de la marche, et ceci dés 1’age de 55 ans. Nous souhaitions
également déterminer si les effets déléteéres potentiels des psychotropes sur la marche d’une part, et sur
la cognition d’autre part, étaient dépendants ou indépendants des liens entre la marche et la cognition.
En ce qui concerne 1’étude 2, la notion de seuil de consommation de médicaments Anti-ACh a été
étudiée non seulement en termes de nombre de molécules mais aussi en termes de charge Anti-ACh
cumulée. Par ailleurs, cette 2°™ a été réalisée d’une part, chez des séniors 4gés de 55 ans et plus et

d’autre part, chez des personnes plus agées (> 75 ans).

Ces études ont chacune fait I’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture international.

Loggia G, Attoh-Mensah E, Pothier K, Morello R, Lescure P, Bocca ML, Marcelli C, & Chavoix C
(2020). Psychotropic Polypharmacy in Adults 55 Years or Older: A Risk for Impaired Global Cognition,
Executive Function, and Mobility. Frontiers in pharmacology, 10, 1659.

Attoh-Mensah E, Loggia G, Schumann-Bard P, Morello R, Descatoire P, Marcelli C, Chavoix C.
Adverse Effects of Anticholinergic Drugs on Cognition and Mobility: Cutoff for Impairment in a Cross-
Sectional Study in Young-Old and Old-Old Adults. Drugs Aging. 2020 Apr ; 37(4) :301-310.

e Méthodologie commune aux études 1 et 2

Ces deux études ont donc été réalisées dans le cadre du PHRC CFC, approuvée par le Comité de
Protection des Personnes (No. 2011A00556-35) et enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro
NCT02292316. L’objectif principal du protocole CFC était de déterminer si les troubles cognitifs sont
un facteur de risque de fracture post-chute indépendant de la fragilité osseuse. Les objectifs des études
1 et 2 de ce travail de thése étaient des objectifs secondaires de 1’étude CFC. Nous présenterons ci-
dessous la population d’étude ainsi que le protocole expérimental en nous limitant aux données qui sont

nécessaires pour appréhender les deux premicéres études de ce travail de thése.
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e Population

Les critéres d’inclusion étaient d’étre 4gé de 55 ans et plus et d’avoir été victime d’une chute de sa
hauteur et a faible énergie (ne courrait pas, ne faisait pas de vélo...), qu’elle soit « bénigne » ou « grave
» (avec fracture), dans les 12 derniers mois. Les sujets fracturés devaient en outre avoir été victimes
d’une fracture du membre supérieur ou inférieur ; ils ont tous été recrutés, entre 2011 et 2019, via la
filiere ostéoporose du CHU de Caen (Levasseur et al., 2007). Les sujets victimes d’une chute « bénigne
» ont été appariés aux sujets fracturés par I’age, le sexe, et le niveau socio-culturel ; ils ont été recrutés
grace a diverses annonces dans les salles d’accueil des patients au CHU de Caen et chez des médecins

généralistes. Tous les sujets devaient par ailleurs pouvoir tenir debout et marcher sans aide sur 15 métres.

Les principaux critéres de non-inclusion étaient les suivants : Pathologie influengant 1’équilibre
(Parkinson, AVC, troubles cérébelleux, ...), consommation importante d’alcool (> 14 verres/semaine
pour les femmes ; >21 verres/semaine pour les hommes), troubles visuels importants (dont
dégénérescence maculaire liée a 1’age [DMLA]), et état dépressif (score a 1’échelle de Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale (MADRS) > 30).

e Procédure expérimentale

En tant que médecin co-investigateur du PHRC CFC, j’ai participé a la fois aux visites médicales

d’inclusion et a celles post-inclusion.

Lors de I'examen médical post-inclusion, le traitement médicamenteux a ét€ méticuleusement noté a
partir des prescriptions et de la délivrance des médicaments par les pharmaciens. Par la suite, le nombre
total de molécules (par exemple, deux molécules dans le cas d'association de deux molécules dans un
seul comprimé) par jour et par chaque participant a été déterminé et utilisé pour calculer 1'exposition
médicamenteuse. Les médicaments ont ensuite été classés en fonction sur la base de la classification
ATC qui a également été utilisée pour identifier les molécules ayant des propriétés psychotropes. Pour
identifier celles ayant des propriétés Anti-ACh, nous avons utilisé 1’échelle ADS décrite ci-dessus (voir

Annexe 1A pour la liste des médicaments en fonction de leur charge Anti-ACh probable a élevée).

Différentes autres données ont été recollectées lors de ces examens médicaux post-inclusion dont le
nombre de comorbidités des participants, en utilisant 1’échelle de Kaplan-Feinstein (Kaplan & Feinstein,

1974), le nombre de facteurs de risque de chute et I’index de masse corporelle.
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L’évaluation cognitive a été réalisée par une neuropsychologue, a 1’aide d’épreuves
neuropsychologiques de type « papier-crayon » classiquement utilisées en clinique comme en recherche.

Les tests utilisés dans le cadre des études 1 et 2 ont porté sur :

o L’efficience cognitive globale, évaluée par le MMSE (Folstein et al., 1975) et/ou le Montreal
Cognitive Assessment » MoCA (Nasreddine et al., 2005) selon I’étude. Ces tests, qui quantifient
la sévérité des troubles cognitifs d’un point de vue global, durent environ 10 min, portent sur
différents domaines cognitifs (orientation, attention, mémoire, langage, ...) et ont chacun un
score maximal de 30. Le MMSE et le MoCA sont trés similaires mais le MoCA permet de
détecter des troubles cognitifs plus légers car, contrairement au MMSE, il inclut des items
permettant d’évaluer les fonctions exécutives.

e La vitesse de traitement de ’information, mesurée a 1’aide de la Partie A du « Trail Making
Test » TMT, dans laquelle le sujet doit relier dans 1’ordre croissant, des chiffres disposés
aléatoirement sur une feuille de format A4 (Reitan, 1958). Les variables retenues étaient la durée
de I’épreuve et le nombre d’erreurs.

e Les fonctions exécutives, évaluées a I’aide de la partie B du test de TMT, ou le sujet doit relier
alternativement des chiffres (dans 1’ordre croissant) et des lettres (dans I’ordre alphabétique).
Trois variables ont été retenues : la durée de 1’épreuve, le nombre d’erreurs ainsi que la
différence entre la durée de la partie B et celle de la partie A du TMT (« TMT B-A ») ; ce score
de différence est utilisé dans diverses études comme meilleur indicateur des fonctions

exécutives (Sanchez-Cubillo et al., 2009).

Quant a la mobilité, elle a été évaluée a l'aide du Time Up and Go (TUG), un test chronométré qui
consiste a se lever d'une chaise, a marcher 3 métres, a faire demi-tour, puis a revenir s'asseoir. La variable

utilisée est le temps le plus court, entre les 2 essais a effectuer, pour réaliser le test.

Pour le MMS, le MoCA, le TMT-A, le TMT-B, le TMT B-A et le TUG, outre les scores obtenus, nous
avons déterminé si ces scores étaient déficitaires ou non en utilisant les normes classiquement utilisées

dans la littérature qui, selon le type de score, dépendent de 1’age, du sexe et/ou du niveau socio-culturel.

e Analyses statistiques

Les analyses statistiques effectué¢es étant précisées dans chacun des articles, nous ne présenterons ici
que la procédure utilisée pour déterminer la valeur seuil de consommation de médicaments psychotropes
ou AntiACh a partir duquel on observe des troubles de mobilité et ou de la cognition. Pour déterminer
ces seuils, nous avons utilisé la technique de la courbe « Receiver Operating Characteristic » (ROC),

une méthode de choix largement utilisée depuis les années 1960 pour prédire 1’efficacité clinique d’un
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test biologique ou le risque d’apparation de certains événements, notamment des maladies (Delacour et

al., 2005).

La courbe ROC (Figure 5) montre graphiquement la relation entre la sensibilité et la spécificité pour
toutes les valeurs seuils possibles de la variable étudiée (qui est donc pour nous un nombre de
médicaments). La valeur seuil optimale est celle qui associe la meilleure sensibilité et la meilleure
spécificité. Elle est représentée par le point le plus éloigné de la diagonale, qui est la courbe plate ou
toutes les valeurs seuils ont une prédiction égale. La valeur de ' AUC (Area Under the Curve ou aire
sous la courbe) refléte la puissance de la prédiction. Plus cette valeur est proche de 1, plus la prédiction
est forte. Nous avons donc utilisé la courbe ROC pour prédire la valeur seuil du nombre de médicaments
(psychotropes ou Anti-ACh selon I’étude) qui donne lieu a des scores déficitaires aux différentes

épreuves cognitives et/ou de mobilité.

Discrimination du test

idéale L

.1',- e
" moyenne .-

sensibilité

. "_‘
nulle

1 - specificité

Figure 5 : Courbes ROC, pour des tests ayant une capacité de discrimination idéale, moyenne, et nulle
(Perneger & Perrier, 2004)
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e Résultats et conclusion de I’étude 1

Un seuil de consommation quotidienne de deux molécules psychotropes augmentait le risque d'altération
des fonctions exécutives, de la cognition globale et de la mobilité, indépendamment des facteurs
confondants tels que les comorbidités. De plus, la polypharmacie psychotrope affectait la mobilité par

le biais des fonctions exécutives.

b) Article 1 (en accés libre)
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Objectives: With their broad spectrum of action, psychotropic drugs are among the most
common medications prescribed to the elderly. Consequently, the number of older adults
taking multiple psychotropic drugs has more than doubled over the last decade. To
improve knowledge about the deleterious effects of psychotropic polypharmacy, we
investigated whether there is a threshold number of psychotropic molecules that could
lead to impairment of global cognition, executive function, or mobility. Furthermore,
relationships between the number of psychotropic molecules and cognitive and mobility
impairment were examined.

Design: Cross-sectional study
Setting: University Hospital of Caen (France) and advertisements in medical offices

Participants: Community-dwelling older adults 55 years and older (n = 177; 69.8 +
9.3 years; 81% women)

Measurements: Number of psychotropic molecules taken daily, global cognition
assessed with the Mini Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), processing speed with the Trail Making Test (TMT) A, executive
function with the TMT B and TMT B-A, and mobility with the Time Up and Go (TUG). The
threshold numbers of psychotropic molecules were determined by ROC curves analysis.
Based on these threshold values, multinomial logistic regression adjusting for covariates
was then performed.

Results: Logistic regressions showed that the threshold of two daily psychotropic
molecules, identified by the ROC curves analysis, increases the risk of impaired
executive function (p = .05 and.005 for the TMT B and TMT B-A, respectively), global
cognition (p = .006 and.001 for the MMSE and MoCA, respectively), and mobility (o = .005
for the TUG), independent of confounding factors, including comorbidities. Furthermore,
psychotropic polypharmacy would affect mobility through executive functions.
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Conclusion: Impairment of global cognition, executive function, and mobility when as few
as two psychotropic molecules are consumed in relatively healthy young older adults
should alert physicians when prescribing combinations of psychotropic medications.

Keywords: polypharmacy, psychotropic drugs, cognition, executive function, gait

INTRODUCTION

Polypharmacy, usually defined as the concomitant daily use of
five or more medications (Gnjidic et al., 2012), is increasingly
common. It is, however, associated with serious adverse events
such as falls, frailty, disability, and mortality in older adults (Lai
and Liao, 2013; Maher et al., 2014; Moulis et al., 2015).
Polypharmacy increases the risk of falls by as much as five
times(Montero-Odasso et al., 2005; Woolcott et al., 2009; de
Groot et al,, 2013; Montero-Odasso et al., 2019), in part through
gait disturbances (Montero-Odasso et al., 2019). Polypharmacy
also impairs cognition (Langeard et al, 2016; Rawle et al., 2018).
Yet, association between low cognitive abilities and increased risk
of falling is well-known (Herman et al., 2010; Montero-Odasso
et al,, 2012; Li et al, 2018), which is consistent with the high
interference of cognitive demands with postural control, widely
demonstrated in both young and older adults (Lundin-Olsson
et al,, 1997), and even more so in old-old adults (Pothier et al.,
2015). Among the cognitive abilities, executive function would be
preferentially involved in falls (Herman et al., 2010; Segev-
Jacubovski et al., 2011; Hsu et al, 2012). We previously
showed that community-dwelling older adults 55 years and
over who took five or more medicinal molecules per day were
at high risk for both impaired global cognition and mobility
(Langeard et al.,, 2016); however, executive function and specific
involvement of the different pharmacological classes were
not investigated.

Psychotropic drugs (i.e. antidepressants, mood stabilizers,
anxiolytics, antipsychotics, and various analgesics) are among
the most common medications prescribed to the elderly (Bareis
etal, 2018). In 2016, 25% of seniors 65 years and older and living
at home, as well as 74% of those in institutions, received boxes of
psychotropic drugs (INSEE References, 2018). This can be
explained by their broad spectrum of action (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2019).
For instance, antidepressants are prescribed for a wide array of
illnesses besides depression (e.g. chronic pain, anxiety, smoking
cessation), and anxiolytics mainly to treat anxiety but also for sleep
disorders that are continually rising (Hartikainen et al., 2005).

As a consequence, the number of older adults taking multiple
psychotropic drugs has more than doubled over the last decade.
Thus, 12% of psychotropic users take at least two psychotropic
drugs (Hartikainen et al, 2003), and one in four elderly
persons uses analgesics and psycholeptics or antidepressants
concomitantly (Hartikainen et al., 2005). Because psychotropic
drugs put users at risk for falls (Bloch et al., 2011; Curkovic et al,
2016) and affect cognition (Brooks and Hoblyn, 2007; Vetrano
et al,, 2018), they may be significantly involved in the adverse
effects of polypharmacy. This would be consistent with the

associations between the use of multiple central nervous system
medications and 1.5- to 2.4-fold increased fall risk (Weiner et al.,
1998), and the increased risk of fall injuries, hospitalization, and
death in a dose-response manner with the use of four
psychotropics (Johnell et al, 2016). The adverse effects of
psychotropic polypharmacy, ie., two or more psychotropic
drugs, on cognition and mobility, and the possible links between
both outcomes when taking psychotropic polypharmacy are thus
important issues to address.

To this aim, we conducted an in-depth investigation on the
effects of psychotropic drugs on global cognition, processing
speed, executive function, and mobility performance. The main
objective was to determine whether there is a threshold number
of psychotropic molecules that could lead to cognitive or
mobility impairment using a statistical method for risk
prediction. Furthermore, relationships between the number of
psychotropic molecules and cognitive and mobility impairment
were examined.

METHODS

Patients

We included 177 community-dwelling adults 55 years and over
in the study as part of a hospital clinical research program whose
main objective was to investigate the role of osteoporosis and
cognitive impairment in fall-related fractures in seniors. The age
of 55 years was chosen as that from which fractures resulting
from osteoporosis become increasingly common in women
(Compston et al.,, 2019), which is also an age when some
cognitive abilities have often begun to decline. Participants
were recruited through the orthopedic and emergency
departments at the university hospital of Caen (France) and
advertisements in medical offices, from May 2011 to May 2017,
following a low-energy fall, with or without fracture, in the year
prior to the study. Exclusion criteria were as follows: inability to
walk alone for 15 meters without help, pathology affecting
balance, neurodegenerative or related pathology, drinking more
than 21 units of alcohol per week (14 for women), and impaired
vision (acuity <6/10). The Lower Normandy Ethics Committee
approved the present study (no. 2011A00556-35; clinical trial
registration number: NCT02292316), and each participant
provided written informed consent. The present study focused
on the cross-sectional outcomes obtained from the prospective
cohort study.

Outcome Measures
During the medical examination, drug treatment was
meticulously noted from prescriptions and confirmed by
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medical history. The following data were also collected: socio-
demographic data, comorbidities (the 12 items from the Kaplan-
Feinstein scale (Kaplan and Feinstein, 1974) such as
hypertension, cardiac, central nervous system, or locomotion),
number of risk factors for falling (e.g., hypotension,
rheumatological disorders, muscular weakness, and abnormal
proprioceptive sensitivity in the lower limbs), body mass index
(BMI), and muscular strength as measured by a handgrip
dynamometer. Trained experimenters, blind to the participants’
medical treatment, performed cognitive and mobility evaluations.

Global cognitive performance was assessed with the Mini
Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). The cut-off score for impairment was set at
24/30 for the MMSE (Folstein et al., 1975) and 26/30 for the
MoCA (Nasreddine et al., 2005). Processing speed was evaluated
by the Trail Making Test (TMT) A, and executive function by the
TMT-B. The TMT-A consists of connecting numbers, randomly
displayed on an A4 sheet of paper, in ascending order, as quickly
as possible. The TMT-B requires the subject to alternate between
numbers (in ascending order) and letters (in alphabetical order)
which involves mental flexibility. The completion time for each
part of the TMT was recorded (further called TMT A and TMT
B), and the difference score (TMT B-A) was used as a relatively
pure indicator of executive control abilities (Sanchez-Cubillo
et al,, 2009). The presence of a deficit for each three scores was
identified from the normative data stratified by age and
education (Senior et al., 2018).

Mobility performance was assessed with the Time Up and Go
(TUG) that requires standing up from an armchair, walking 3
meters, turning, walking back, and sitting down, all at a
comfortable pace; two trials were attempted, and the shortest
time to complete the task was recorded. Impaired TUG was
based on the normative reference values corrected for age
(Bohannon, 2006).

Identification of the Psychotropic
Molecules

The total number of molecules (e.g., two molecules in case of the
combination of two molecules in a single tablet) that were taken
per day by each participant was first determined and used to
calculate medical exposure. Medications were then classified based
on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification,
developed by WHO, to identify the pharmacological molecules
with psychotropic properties, defined here as having an effect on
the nervous system, i.e., anesthetics (NO1), analgesics (N02), anti-
epileptics (N03), anti-Parkinson drugs (N04), psycholeptics (N0O5),
and psychoanaleptics (N06) (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2019). Analgesics that belong to the N02B
subclass (e.g. acetylsalicylic acid, paracetamol) were excluded
because they are not considered as psychotropic molecules.

Statistical Analysis

Comparisons between characteristics of users and non-users of
psychotropic molecules were performed using a two-sided
Student’s t-test or Mann Whitney U test, and a Chi-square test
or Fisher’s exact test when appropriate. The normality of the data

distribution was evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test, and,
if necessary, were log-transformed before analysis to meet
requirements for normal distributions. Then, we used adjusted
Pearson correlations to investigate the relationship between the
number of daily psychotropic drugs taken and the variables
studied. Adjustment variables were age, education, and
comorbidities for the correlations with the cognitive scores
(and age only for the MoCA scores already corrected for
education), and age, handgrip strength, risks for falls,
comorbidities, and BMI for correlation with TUG scores. The
comorbidity items used as covariates were those that significantly
differed between groups.

The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to
determine whether there is threshold numbers of psychotropic
molecules that could lead to an impaired cognitive or mobility
score (Delacour et al, 2005). The area under the ROC curve
(AUC) provides a measure of accuracy of the prediction (Faraggi
and Reiser, 2002).

Finally, based on the threshold values thus determined, we
performed univariate multinomial logistic regression analyses on
the backward selection method to find specific links between the
number of psychotropic molecules and cognitive and mobility
scores (impaired vs normal). The adjustment variables were
those not included for the cut-off calculation (see above in
“Outcome measures”). Only the adjusted variables with a
regression p-value <15% were further used in the multivariate
model. All analyses were performed with IBM SPSS (version
24.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

As shown in Table 1, mean age of the participants was 69.8 years +
9.32. Participants were mostly women (81%), with high education
(almost 12 years of schooling), and mean global cognitive and
mobility scores (MMSE and MoCA, and TUG scores, respectively)
within the range of normal values. Forty-one percent of the
participants were taking psychotropic molecules, and 23% of
these psychotropic users took a single psychotropic drug. Among
psychotropic drugs, antidepressants was the class represented most
frequently, closely followed by analgesics and hypnotics. There was
no significant difference between men and women except for
education (p = .01) and comorbidities (p = .049). The list of the
psychotropic drugs and their frequency in the study population can
be found in Table 2.

Table 3 shows that users of psychotropic drugs were
significantly older (p < .001), took more daily medications
(p < .001), had a higher number of comorbidities (p < .01),
and lower muscular strength (p < .05) than non-users of
psychotropic drugs. Cognitive and mobility scores were
significantly and consistently poorer in users than in non-users
of psychotropic drugs.

In addition, the more the participants used psychotropic
drugs, the lower their scores on the different cognitive and
mobility tests. The correlations remained significant after
controlling for potential covariates (MMSE: r = -.181, p < .05;
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TABLE 1 | Characteristics of the study population (n = 177).

General population n = 177 Women n = 144 Men n =33 p-value*
Age 69.79 + 9.32 69.8 + 9.49 69.76 + 8.19 NS*
Education (years) 11.61 £4.00 11.15 + 3.55 13.64 £ 517 018
Number of prescribed molecules 5.09 + 3.98 5.10 + 3.99 5.06 +4.04 NS*
Falls with injury, number (%) 112 (63) 104 (72) 8(24) 0120
Psychotropic molecules taken
Psychotropic molecules, number (%)
0 psychotropic molecule 101 (59) 81 (56) 20 (61) NS®
1 psychotropic molecule 43 (23) 33(23 10 (30) NS®
2 psychotropic molecules 18 (10) 16 (11) 2(6) NS°
3 psychotropic molecules 14(7) 13(9) 19 NS®
4 psychotropic molecules 1(1) 1(1) 0(0) NS°
Psychotropic molecules in ATC class, number (%)
Antidepressants 33(30) 26 (28) 7 (40) NS°
Analgesics 23(21) 20(22) 3(18) NS®
Hypnotics 20(18) 18 (20) 2(12) NS®
Anxiolytics 17 (16) 16 (17) 1(6) NSP
Antiepileptics 11(10) 9(10) 2(12) NS®
Anti-dementia molecules 4(4) 2(2 2(12) NS®
Antipsychotics 1(1) 1(1) 0(0) NS®
MMSE score 27.71+£2.45 27.63 +2.54 28.03+2.17 Ns®
MoCA score 26.41 £4.14 26.41 + 3.62 27.27 + 364 NS
TUG score (sec) 9.41+3.13 9.52 + 3.35 897 + 195 NS*
Impaired scores, number (%)
MMSE 14 (7.9) 12(8.3) 2(6.1) Ns*
MoCA 51(28.8) 45(31.3) 6(18.2) NS®
TMT A, completion time 31(17.5) 25(17.4) 6(18.2) NS®
TMT B, completion time 27 (15.3) 22 (15.3) 5(15.2) NS*
TMT B-A, completion time 19(10.7) 15 (10.4) 4(12.1) NS*
TUG 56 (31.6) 44 (30.6) 12 (36.4) Ns®

Unless indicated, values are mean + SD; *Mann-Whitney U test, °Chi square test, NS, non-significant; SD, standard deviation; *: Gender comparison

MoCA: r=-.179, p <.05; time to completion on TMT B: r =.178,
p < .05 TMT B-A: r =.188, p < .02; and TUG: r = .191, p < .02),
except for the TMT A (r = .097; p = .20).

Results from the ROC curves (Figure 1) revealed a threshold
of one molecule for impaired MoCA, TMT B, and TMT B-A,
with significant AUC (p <.05,.02, and.005, respectively), and two
molecules for impaired MMSE and TUG, also with a significant
AUC (p < .01 and.05, respectively).

We performed univariate multinomial logistic regression
analysis based on these threshold values (0 vs =1 psychotropic
molecules, and <1 vs 22 psychotropic molecules) to compare the
risk of impaired cognition and mobility between participants,
depending on their consumption of psychotropic molecules. It
should be pointed out that impaired performance in participants
was found in 31% for the TUG, 29% for the MoCA, 15% for the
TMT A, 15% for the TMT, 11% for the TMT B-A, and 8% for the
MMSE (Table 1). Table 4 summarizes the results of the final
models (Model 3) after taking at least one psychotropic and more
than two psychotropic molecules. The analyzes showed that
participants taking two or more psychotropic molecules had a
significant increased risk for impaired MMSE (Model 3.1),
MoCA (Model 32), TMT B (Model 3.4), TMT B-A (Model
3.5), and impaired TUG (Model 3.6), independent of
confounding factors.

Moreover, as summarized in Table 5, when the MMSE and
TUG scores (Model 4.1) or the MoCA and TUG scores (Model
4.2) were included in the same model, each impaired score was

significantly and independently associated with the use of at least
two daily psychotropic molecules. The Model 4.3, that included
the TUG and TMT B scores, was not significant. Finally, when
the TMT B-A and TUG scores were included in the same
multivariate model (Model 4.4), only the impaired TMT B-A
and one covariate (handgrip) were significantly, and
independently, associated with the use of at least two daily
psychotropic molecules; no interaction was found between
TMT B-A and handgrip. Psychotropic polypharmacy would
thus mainly affect TUG performance through the impaired
TMT B-A.

DISCUSSION

The present findings highlight the adverse effects of psychotropic
drugs, particularly those resulting from concomitant daily use of
several psychotropic molecules, on both cognition and mobility.
Impaired mobility and global cognition are both significantly
correlated with the number of psychotropic drugs taken,
regardless of the psychotropic class. Furthermore, logistic
regressions showed that the threshold of two psychotropic
molecules per day, identified by the ROC curve analysis,
increases the risk of impaired executive function (TMT B and
TMT B-A), global cognition (MMSE and MoCA), and mobility
(TUG) scores, independent of confounding factors. Finally,
when the cognitive and mobility scores are included in the
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TABLE 2 | List of psychotropic drugs and their frequency in the study
population, n = 109.

Drugs and ATC code number (%)
NO6A Antidepressants 33 (30.3)
NOBAB10 Escitalopram 9(8.3
NOBABO3 Fluoxetine 5(4.6)
NOBAX16 Venlafaxine 5(4.6)
NOBAX03 Mianserin 3(2.8
NOBABOS Paroxetine 3(2.8)
NOBAAO4 Clomipramine 2(1.8)
NOBABO4 Citalopram 2(1.8)
NOBAX21 Duloxetine 2(1.8
NOBAAOY Amitriptyline 1(0.9)
NOBABO6 Sertraline 1(0.9
NO2A Analgesics 23 (21.1)
NO2AX02 Tramadol 14 (12.9)
NO2AJO6 Codeine 6(5.5)
NO2AAO1T Morphine 2(1.8
NO2ABO3 Fentanyl 1(0.9)
NO5C Hypnotics 20 (18.3)
NOSCFO02 Zolpidem 11 (10.1)
NO5CFO1 Zopiclone 7(6.4)
NOSCMO9 Valerianae radix 1(0.9)
NO5SCD11 Loprazolam 1(0.9
NO5B Anxiolytics 17 (15.6)
NO5BAO8 Bromazepam 8(7.3)
NOSBA12 Alprazolam 4(3.7)
NO5SBAOB Lorazepam 3(2.8)
NO5BA0S5 Potassium Clorazepate 1(0.8)
NO5BB01 Hydroxyzine 1(0.8)
NO3A Antiepileptics 11 (10.1)
NOBAX16 Pregabalin 5(4.6)
NOBAEO1 Clonazepam 2(1.8)
NO3AGO02 Valpromide 2(1.8
NO3AFO1 Carbamazepine 1(0.9)
NO3AX09 Lamotrigine 1(0.9)
NOBD Anti-dementia molecules 43.7)
NOBDX01 Memantine 2(1.8
NOBDAO2 Donepezil 1(0.9)
NOBDAO3 Rivastigmine 1(0.9)
NO5SA Antipsychotics 1(0.9)
NOSALO1 Sulpiride 1(0.9)

same multinomial regression model, taking at least two
psychotropic molecules is significantly and independently
associated with concomitant impairments in global cognition
(MMSE or MoCA) and TUG. Taking at least two psychotropic
molecules is also significantly associated with impaired TMT B-
A, but not with impaired TUG.

Poorer performance in global cognition and executive
functions with increased use of psychotropic molecules adds
strength to the adverse effects of these drugs on psychomotor
function, concentration, attention, and memory reported in
several large-scale population-based studies (Brooks and Hoblyn,
2007). Most of these studies focused on specific populations, in
particular on psychiatric disorders, in which cognitive dysfunction
is commonly encountered. Because participants of the present
study had essentially normal cognition, our results extend the
deleterious cognitive effects of psychotropic drugs to an essentially
cognitively intact population.

Adverse effects of psychotropic drugs on balance and gait
disorders have received little attention. The poorer basic mobility

TABLE 3 | Comparisons between the characteristics of users and non-users of
psychotropic molecules.

Non-users of Users of p-value
psychotropic  psychotropic
molecules molecules
n=115 n=62

Age 67.77 +9.13 7249+ 874 <.001°
Education (years) 12.00 + 4.07 11.09 + 3.89 NS
Falls with injury, number (%) 61 (60.40%) 51 (67.11%) NS®
Risk factors of falls 0.80 +£0.75 1.01+1.11 NS®
Number of prescribed molecules 3.37 +£3.02 7.39+3.97 <.001®
Comorbidities 1.50 £1.28 2.09+1.57 <.009°
Handgrip strength (kg) 2313+859  20.79+8.13 023°
BMI 27.20 +4.96 27.75 £ 5.09 NS®
MMSE score 28.29 + 1.86 26.95 + 2.96 002°
MoCA score 27.48 £ 2.77 25+5.14 <.001°
TMT A, completion time (sec) 36.24 +14.74 4343 +22.87 .006 ®
TMT B, completion time (sec) 8491 +38.78 108.73 + 57.04 001°
TMT B-A (sec) 49.20 + 31.82  69.58 + 49.54 001®
TUG score (sec) 870 £ 1.75 10.36 + 4.18 0020

Unless indicated, values are mean + SD; “Student’s t-test, °Mann-Whitney U test, “Chi
square test, NS (non-significant), SD (standard deviation).

with the increased number of psychotropic molecules in the
present study is, however, in line with the dose-response
relationship between the number of psychotropic medications
taken and balance impairment reported in a relatively young
population aged 40 years and over (Bareis et al., 2018).

A major strength of the present study is the identification of a
threshold value of two psychotropic molecules for both impaired
cognition and mobility, with a 3- to 10-fold increased risk for
cognitive impairment, and a 4-fold increased risk for mobility
impairment. This threshold of two psychotropic molecules
indicates that psychotropic drugs are highly involved in the
risk for impaired mobility and global cognition following
polypharmacy (Langeard et al., 2016). Furthermore and
interestingly, this threshold of two psychotropic molecules was
found here in a relatively healthy population that included both
young and old seniors, and for all impaired cognitive and
mobility scores, independent of confounding factors, including
comorbidities. We may consider the question of whether this
would also apply to younger adults.

Despite common prescription of multiple psychotropic
medications in various populations (e.g., psychiatric, elderly,
dementia, and community-dwelling population) (Hartikainen
et al,, 2005; Brett et al., 2017; Norgaaard et al., 2017; Rhee and
Rosenheck, 2019), very few studies focused on the effects of
psychotropic polypharmacy. Nevertheless, an association
between the use of multiple psychotropic drugs and falls in
older adults has been reported. Compared to non-users, older
adults taking two or more psychotropic drugs are almost twice as
likely to experience recurrent falls (Hanlon et al., 2009), and
users of four psychotropic drugs have an increased risk of fall
injuries, hospitalization, and even death in community-dwelling
populations (Johnell et al., 2016). Consistent with these data, the
Swedish National Board of Health and Welfare discourages
prescribing three or more psychotropic drugs in older patients
(Johnell et al., 2007). The present study suggests that physicians
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FIGURE 1 | Receiver-operating characteristic (ROC) curves for the number of psychotropic molecules that predict impaired MMSE, MoCA, TMT B, TMT B-A, and
TUG scores. Each point on the ROC curve indicates a specific cut-of, with each cut-off having its own sensitivity and specificity. The optimal cut-off is defined as the
value, here that of the number or psychotropic molecules, that provides the best combination of sensitivity and specificity. This optimal cut-of can be identified as
the intersection of the ROC curve with the upper left to lower right diagonal line. The area under the curve (AUC) is equal to 1 for perfect discrimination and 0.5 for an

uninformative cut-off point.

should even be cautioned when prescribing as few as two
psychotropic molecules.

Looking at the relationships between cognition and mobility
with psychotropic polypharmacy consumption provides other
important findings. Thus, consuming two or more psychotropic
molecules impaired global cognition and mobility in an
independent manner. Interestingly, a similar finding has been
reported for polypharmacy, with a cut-off of 5 medicinal
molecules (Langeard et al,, 2016). This was, however, not the
case when focusing on executive function rather than on global
cognition. Indeed, our data suggest that gait disorders observed
when consuming two or more psychotropic drugs would be the
consequence of an executive dysfunction. This further suggests

that psychotropic polypharmacy would preferentially affect
executive function, which in turn would induce gait disorders.
It is noteworthy that this was found with the TMT B-A score
only, that is a more appropriate measure of executive function
than completion time on the TMT-B (Sanchez-Cubillo et al,
2009), which did not reach significance.

In light of the close relationship between gait, falls, and
cognition (Muir et al, 2012), and the preferential role of poor
executive function in falls and gait abnormalities (Herman et al.,
2010; Hsu et al, 2012), these findings suggest that impaired
executive function following the use of psychotropic
polypharmacy could explain some of the falls reported with
multiple psychotropic drugs (Ming and Zecevic, 2018).
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TABLE 4 | Relationships between the number of psychotropic molecules taken
per day (O vs 21 or < 1 vs =2) and impaiment in cognitive and mobility
performance (logistic regression analysis).

Model Variable Number of psy opic molecul
Ovs 21 <1vs 22
OR 95% CI p OR 95% CI p
31 MMSE 276 042-1813 .29 1033 1.96-54.36 .006
3.2 MoCA 1.89  0.81-4.41 14 442 1.80-10.90 .001
33 TMT A 129 049-339 .61 247 0.94-6.55 .07
34 T™TB 0.88 0.28-2.81 .83 297 1-9.14 .05
35 TMTB-A 075 018319 .70 576 1.67-19.80 .005
36 TUG 1.03 043-244 96 3.87 1.52-9.88  .005

Different models were used to analyze the links between the number of psychotropic
molecules taken and impaired MMSE (Model 3.1), impaired MoCA (Mocdel 3.2), impaired
TMT B (Model 3.3), impaired TMT B-A (Model 3.3), and impaired TUG (Model 3.5). Al
models were adusted for covariates: age, education level, and comorbidities for MMSE;
comorbidities and age only for MoCA (standard scores already adjusted for education
level); comorbidities only for TMT scores; and BMI, handgrip strength, comorbidities, and
risk of falls for TUG. impaired scores on TMT B and TMT B-A were already stratified by age
and education (Nasreddine et al., 2005), and impaired TUG scores, by age (Sanchez-
Cubillo et al., 2009).

TABLE 5 | Interactions between cognition and mobility deficits and the number
of psychotropic molecules taken per day (0 vs =1 or < 1 vs =2) (univariate
multinomial logistic regression analysis).

Model Variable* Number of psychotropic molecules

Ovs2>1 <1vs22
OR 95% CI P OR 95% CI P
41 MMSE 515 0.49-54.05 .17 20.65 2.20-193.83 .008

TUG 099 040-245 98 280 1.03-763  .045

42 MoCA 216 0.89-528 .09 342 1.30-900 .013
TUG 094 039227 .89 353 1.32-946  .012

43 TMTB 088 025-305 .84 234 0.69-8.00 sk
TUG 073 029-185 .50 256 0.93-7.04 .07

44 TMTB-A 072 0.15-342 68 494 1.21-20.16  .026
TUG 075 029-19 .54 205 0.72-5.87 18

Handgrip 0.98 094-1.04 55 093 0.86-099  .047

Different models were used to analyze the links between the number of psychotropic
molecules taken and impaired MMSE and TUG scores (Modkl! 4.1), impaired MoGCA and
TUG scores (Mode! 4.2), impaired TMT B and TUG scores (Model 4.3), and impaired TMT
B-Aand TUG scores (Model 4.4). Al models were adusted for covariates: age, education
level and comorbidities for MMSE; comorbidities and age only for MoCA (standard scores
dready adjusted by education level); comorbidities only for TMT scores; and BM,
handgnp strength, comorbidities, and risk of falls for TUG. Impaired scores on TMT Band
TMT B-A were aready stratified by age and education level (Nasreddine et al., 2005), and
impaired TUG scores, by age (Sanchez-Cubillo et al., 2009). Only covariates that reached
statistical significance are listed in the table.

Prospective studies on falls risk with concomitant in-depth
assessment of cognitive and mobility performance would be
useful to confirm our hypothesis.

It is noteworthy that the cut-off of two psychotropic
molecules for the risk of impaired cognition and mobility, as
well as the dependency of TUG impairment upon the executive
dysfunctioning when consuming two or more psychotropic
molecules, were found regardless of the psychotropic class.
Subclass analyses could not be performed due to the small

sample size per subclass. However, univariate multinomial
logistic regression analysis focusing on the four subclasses
most consumed by the participants (i.e. antidepressants,
analgesics, hypnotics, and anxiolytics that were each taken by
at least 17 participants) indicated that no psychotropic subclass
appears to be significantly associated with impaired cognition
and mobility (data not shown). This would be consistent with the
lack of relationship recently reported between individual classes
of psychotropic medications and balance impairment (Bareis
et al, 2018). More studies are nevertheless required to explore
the putative involvement of specific psychotropic classes in
people at risk for cognitive or mobility impairments.

Some limitations can be addressed. First, one could argue that
the present findings may not be relevant to the general
population since all participants had fallen in the previous
year. Nevertheless, as previously discussed in detail (Langeard
et al, 2016), our population is very similar to the general
population: a harmless fall in a large number of participants,
and mean cognitive and mobility scores within the normal range.
In addition, because 30% of individuals older than 65 years fall
every year (Hopewell et al, 2018), and since we specifically
searched for individuals who had fallen in the previous year, after
our 5 years of inclusion we had likely collected a significant part
of the general population. Regarding the small number of men in
our sample, it is inherent to the lower number of men than
women admitted to the hospital, and who experienced a fall with
a low-energy fracture (21% in the initial description of the
osteoporosis cohort of the University hospital in Caen
(Levasseur et al., 2007) and 16% during the inclusion period of
the present study), together with the well-known fact that men
are less likely to agree to participate in this type of research
(Markanday et al., 2013). Moreover, although our sample size is
relatively small, the results of the multivariate logistic regression
can be considered as robust because the confidence intervals are
relatively narrow except for the MMSE and TMT B-A for which
the lower limit confidence interval is, nonetheless, close to two. It
would, however, be appropriate to confirm these results in a
larger population, including more men if possible, and in a non-
falling population. Nonetheless, it should be noted that a strong
association has been reported between gait disorders and
polypharmacy (George and Verghese, 2017) as well as between
cognitive impairment and polypharmacy (Gnjidic et al., 2012)
among non-falling community-dwelling adults. Second, we did
not separately analyze the effects of the psychotropic molecules
according to their specific action on the central nervous system
(i.e. depressants, stimulants, or sedatives) due to the small
population sample. Despite this fact, the present findings
reflect the reality in terms of the use of psychotropic
polypharmacy in the general population. Third, there could
have been a protopathic bias since some psychotropic
medications could have been prescribed for cognitive
impairment; however, less than 8% of the participants had
impaired MMSE, and only 4% of the prescribed psychotropic
molecules were anti-dementia molecules. Finally, dose and
duration of treatment were not considered, which would,
however, be useful in future studies.
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CONCLUSION

The present study indicates that community-dwelling adults 55
years and older are at risk for both mobility and cognitive
impairments when as few as two psychotropic molecules are
consumed. Prospective studies would be useful to determine
whether this threshold is similar or lower after long-term use of
psychotropic molecules. The present findings also suggest that
gait disorders observed when consuming two or more
psychotropic molecules would mainly be the consequence of
an executive dysfunction, which could further lead to falls. Such
adverse effects of psychotropic polypharmacy in relatively
healthy and young-old adults should alert physicians when
prescribing combinations of psychotropic molecules. Health
policy makers should also be aware of these findings in order
to implement appropriate actions to alert prescribers of
psychotropic polypharmacy.
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e Résultats et conclusion de I’étude 2

Chez les jeunes séniors (55-74 ans), ceux consommant des médicaments Anti-ACh avaient
significativement plus d'altérations du MMSE que les non-utilisateurs mais nous n’avons pas identifié
de seuil du nombre de psychotropes a partir duquel il existait un risque de déficit. Chez les adultes agés
(= 75 ans), la courbe ROC indique que la prise d'un seul médicament anticholinergique par jour était
associée a un risque accru d'altération de la cognition et de la mobilité indépendant des comorbidités.
Comme pour les médicaments psychotropes, les médicaments Anti-ACh affecteraient la mobilité par le

biais des fonctions exécutives.

c) Article 2 (avec 'autorisation de Springer Nature)
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Abstract

Background Drugs with anticholinergic properties are commonly prescribed in older adults despite growing evidence of
their adverse outcomes. Several issues regarding these detrimental effects remain unresolved, such as the putative existence
of a threshold above which anticholinergic drug consumption impairs cognitive or mobility performance.

Objectives We aimed to investigate the number of anticholinergic drugs and the anticholinergic burden that leads to mobil-
ity or cognitive impairment and compare the effects in community-dwelling older adults in two age groups (“young-old”
55-74 vs. “old-old” > 75 years).

Methods In a cross-sectional study, we identified drugs with anticholinergic (antimuscarinic) properties using the Anticho-
linergic Drug Scale. Cognition was assessed using the Mini Mental State Examination (MMSE) and the Trail Making Test
(TMT-A and TMT-B), and mobility was assessed using the Timed Up and Go (TUG) test.

Results The study population consisted of 177 volunteers, 114 of whom were classed as young—old and 63 were classed as
old-old adults. Despite the lack of cutoff values for impaired outcomes in young-old adults, impaired MMSE were signifi-
cantly more numerous in users than in nonusers of anticholinergic drugs. In old—old adults, receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis indicated that taking a single anticholinergic drug per day was associated with impaired TMT-B com-
pletion time, TMT difference score (B—A), and TUG scores. The cutoff for anticholinergic burden was also one for these
same outcomes. Based on these cutoff values, multivariate logistic regressions in old—old adults showed that the increased
risk of impaired cognition and mobility was independent of confounding factors, including comorbidities. They also sug-
gested that anticholinergic drugs would affect mobility through executive functions.

Conclusions Drugs with anticholinergic (antimuscarinic) properties are associated with cognitive impairment in individu-
als as young as 55 years, and only one such drug per day, regardless of its anticholinergic burden, is associated with both
impaired cognition and impaired mobility in old—old adults. Therefore, wherever possible, clinicians should avoid prescribing
drugs with anticholinergic properties.

Electronic supplementary material The online version of this
article (https://doi.org/10.1007/s40266-019-00743-z) contains Key Points
supplementary material, which is available to authorized users.
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1 Introduction

Drugs with anticholinergic properties are commonly
prescribed in older adults, with 10-50% of people
aged > 60 years using at least one such drug [1-6]. These
drugs are prescribed for various medical conditions, such
as overactive bladder or asthma, but many prescribers are
unaware that numerous drugs have unintended anticholin-
ergic activity unrelated to their primary indication (e.g.,
furosemide or paroxetine) [7, 8]. This is an important issue
because anticholinergic drugs often lead to adverse effects,
linked to either their peripheral effects, such as mouth dry-
ness and constipation, or their central effects, such as cogni-
tive impairment and delirium [9-11].

The use of drugs with anticholinergic properties has been
associated with lower global cognitive performance [1, 12],
impaired global cognition [3, 13], and lower performance
in memory and executive functions [14, 15]. Furthermore,
some studies have indicated that drugs with anticholinergic
properties could increase the risk of developing Alzheimer’s
disease [16]. These drugs have also been shown to increase
the risk of falls in the elderly [17] and to affect physical
functions and functional mobility [18-21].

Despite the convergence of evidence regarding the delete-
rious effects of drugs with anticholinergic properties on cog-
nition and mobility, several issues remain unresolved. First,
the putative existence of a threshold at which anticholinergic
consumption impairs cognitive or mobility performance has
never been addressed. Langeard et al. [22] previously showed
that community-dwelling older adults aged > 55 years who
took five or more medicinal molecules per day were at high
risk for both impaired cognition and impaired mobility
regardless of the pharmacological class, but the anticholin-
ergic properties of the drugs were not studied. Second, most
drug studies in older adults have focused on populations
aged> 65 years [1, 12], whereas young seniors commonly
take many and varied drugs, including anticholinergics [15,
22]. Older adults are known to be more sensitive than young
adults to the adverse cognitive effects of drugs with anticho-
linergic properties [23]. However, age-related vulnerability
to these drugs among older adults has not been investigated.
To address this issue, it would be relevant to compare older
adults aged < 75 years with those aged > 75 years, since
these two age groups have different gait and cognitive pro-
files associated with distinct compensatory strategies [24].
Finally, whether altered gait induced by anticholinergic drugs
is linked to or independent of cognitive disorders is unknown.
Yet, cognitive functions are highly involved in gait, and cog-
nitive impairments—particularly executive dysfunction—
lead to an increased risk of falls [25, 26].

A\ Adis

The objective of this original cross-sectional study was
to improve knowledge about the deleterious effects of drugs
with anticholinergic (antimuscarinic) properties on cogni-
tion and mobility as early as age 55 years and in two age
groups: “young—old” (aged 55-74 years) and “old—old”
(aged >75 years). To this aim, in each age group, we (1)
investigated the effects of anticholinergic drugs on impaired
performance compared with normal values, on global cogni-
tion, executive functions, and mobility tests; (2) determined
whether a cutoff value exists for the number or burden of
anticholinergic drugs that could lead to mobility or cogni-
tive impairment; and (3) examined the relationships between
anticholinergic drug consumption, cognition, and mobility.

2 Methods
2.1 Participants

The study population consisted of individuals
aged >55 years who took part in a clinical research pro-
gram at the University hospital of Caen (France), the main
objective of which was to investigate the role of cognitive
impairment in fall-related fractures among seniors. The
present study addresses one of the secondary objectives: to
investigate the involvement of different drugs in cognitive
and mobility impairment. Participants were divided into two
age groups, as described in Sect. 1.

All participants had experienced one or more fall, with
or without injury, in the year before the study. They were
recruited over a 5-year period, between late 2011 and early
2017, among community-dwelling older adults. Partici-
pants with injurious falls were those admitted to the ortho-
pedic and emergency departments of the University Hos-
pital of Caen and included in the osteoporosis cohort [27];
participants with noninjurious falls were recruited through
official bulletin boards at the hospital and advertisements
in medical offices. Individuals were excluded if they had
fallen <2 months or > 6 months ago, were unable to walk
for 15 m without help, had pathologies that affected pos-
ture, drank > 21 units (for men) or > 14 units (for women)
of alcohol per week, had severe depression (Montgom-
ery—,&sberg Depression Rating Scale (MADRS) score >30)
or had impaired vision (corrected acuity <6/10). Partici-
pants included in the present study were volunteers who
agreed to come to the hospital specifically for this clinical
research program and who completed both mobility and
cognitive assessments. As such, fallers with lower-limb
fractures were excluded to avoid the after effects on mobil-
ity assessment.
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2.2 Outcome Measures

During the medical examination for this cross-sectional
study, the physician carefully collected information about
drugs taken via medical prescriptions, which was confirmed
by a medication history interview and the pharmacist stamp
on the prescription that attested to the date and delivery of
the drugs. The physician also collected comorbidities (from
the Kaplan-Feinstein scale [28]: hypertension, cardiac, cer-
ebral or psychic, respiratory, renal, hepatic, gastrointestinal,
peripheral vascular, cancer, locomotor, alcoholism, and mis-
cellaneous) and risk factors for falls (hypotension, rheuma-
tological disorders, tinnitus, muscular weakness, abnormal
proprioceptive sensitivity in the lower limbs, and women
aged > 75 years). The Kaplan—Feinstein index was selected
because it is one of the most valid and reliable methods
of measuring comorbidity in clinical research [29-31] and
the different physician-investigators involved in the scor-
ing of comorbidities in the setting of this clinical research
program agreed to use it. The risk factors for falls were
similarly defined (i.e., by consensus) after elimination of
the exclusion criteria (e.g., low visual acuity, depression)
and the factors used as variables of interest (mobility and
cognitive impairment) or adjustment variables (e.g., age,
body mass index [BMI]). Trained neuropsychologists who
were blinded to the participants’ medical treatments evalu-
ated cognition and mobility. Global cognitive performance
was assessed using the Mini Mental State Examination
(MMSE) [32], and processing speed and executive func-
tions were assessed using the Trail Making Test, A (TMT-
A)and B (TMT-B), respectively [33]. The TMT-A requires
the subject to connect numbers, randomly displayed on an
A4 sheet of paper, in ascending order, whereas the TMT-B
requires alternating between numbers (in ascending order)
and letters (in alphabetical order). The completion time for
each test was recorded and the difference (TMT-B-TMT-A;
hereafter “TMT A-B”) was used as a relatively pure indica-
tor of executive control abilities [34, 35]. Muscular strength
was assessed with a handgrip dynamometer, which has been
recognized as a good simple measure of muscle strength and
correlates with leg strength [36]. Basic functional mobility
was assessed using the Timed Up and Go (TUG) test [37],
which requires the participant to stand up from an armchair,
walk 3 m, turn, walk back, and sit down, all at a comfort-
able pace. Participants attempted the TUG test twice, and
the shortest time taken to complete the task was recorded.
Impaired scores were identified using French normative data
stratified by age and education for the MMSE [38], using
normative data stratified by age and education for the TMT
(TMT-A, TMT-B, and TMT B-A), and using the level of
the TMT-A score (low, average, fast) for TMT B-A [35].
Impaired scores were stratified by age only for the TUG [39].

2.3 Anticholinergic Drug Identification

Drugs used by the participants were classified accord-
ing to the anatomical therapeutic chemical classification
as recommended by the World Health Organization. The
total number of prescribed molecules was used to estimate
medication exposure (e.g., two molecules combined in a
single tablet was counted as two molecules). Drugs with
anticholinergic (antimuscarinic) properties were identified
using the Anticholinergic Drug Scale (ADS) [7], which
classifies drugs into four levels according to their affinity
for muscarinic receptors (from zero for “no anticholiner-
gic activity” to three for “strong anticholinergic activity™).
For ease of reading, drugs with anticholinergic (antimus-
carinic) properties are henceforth referred to as “anticho-
linergic drugs.” The number of anticholinergic drugs used
daily and the anticholinergic cumulative burden was then
determined for each participant, with cumulative burden
defined as cumulative exposure to multiple medicines with
anticholinergic properties [8]. When the exact date of the
first exposure to anticholinergic drugs was unavailable, the
duration of exposure was established in relation to the date
of the fall that occurred > 2 months before inclusion, accord-
ing to the exclusion criteria. We deliberately chose the ADS
for its detection of anticholinergic drugs acting at both the
central and the peripheral level because of our interest in
both cognition and mobility and in all adverse effects of
anticholinergic drugs.

2.4 Statistical Analysis

We compared the characteristics of users and nonusers of
anticholinergic drugs, by age group, using Student’s two-
tailed ¢ test, the Mann—Whitney U test, or the Chi-squared
test, as appropriate. The normality of the data distribution
was evaluated using the Kolmogorov—Smirnov test. We also
performed receiver operating characteristic (ROC) analyses
[40] to determine whether an optimal cutoff value existed
for the number of anticholinergic drugs or anticholinergic
cumulative burden that could lead to impaired scores on the
MMSE, TMT, and TUG. The area under the ROC curve
(AUC) provided a measure of accuracy of the prediction.
Finally, based on the cutoff values identified from the
ROC curves analysis, we performed univariate and multivar-
iate logistic regressions on the backward selection method
to clarify the links between anticholinergic drugs (number
and burden) and MMSE, TMT-A, TMT-B, TMT B-A, or
TUG scores (impaired vs. normal). The adjustment vari-
ables were age, educational level, BMI, handgrip strength,
risk factors for falls, and comorbidities, as appropriate. Only
the adjusted variables with a regression p value <0.15 were
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further used in the multivariate model. All analyses were
performed with SPSS 23.0® software (IBM; Armonk, NY,
USA).

3 Results

Of the 2409 participants included in the osteoporosis cohort
[27] during the inclusion period, 2047 did not respond to the
postal invitation or declined and 250 did not meet the inclu-
sion criteria for the present study. Therefore, 112 injured
fallers were included. After searching for noninjured fall-
ers paired by age, 65 additional participants were included.
This study thus included 177 participants, of whom 114
were classed as young—old and 63 were classed as old—old
adults. About 97% (60/62) and 42% (26/62) of participants
had been taking at least one anticholinergic drug for>2
and > 6 months before the outcome measures, respectively.
In total, 49% of the old—old adults and 27% of the young—old
adults took at least one anticholinergic drug, mainly psycho-
tropics (19 and 33% of the study population for young—old
and old-old adults, respectively). Most took a single anticho-
linergic drug (18 and 35% for young—old and old—old adults,
respectively) and had an anticholinergic cumulative bur-
den of one (18 and 29% for young—old and old—old adults,
respectively); more details can be found in Table S1 in the
Electronic Supplementary Material (ESM). Table S2 in the
ESM lists the anticholinergic drugs taken by study partici-
pants. The most frequently used anticholinergic drugs, each
taken by at least seven participants, were tramadol, furosem-
ide, prednisone/prednisolone, and codeine. None of the inha-
lational agents taken by the participants were included since
they are not listed in the ADS. As shown in Table 1, medi-
cation exposure was higher in old—old than in young-old
adults (seven vs. four, respectively), and old—old adults had
lower cognitive and mobility scores than young—old adults.
Nevertheless, mean MMSE and TUG scores were within the
normal ranges regardless of the age group. Also regardless
of age group, participants were mostly women and had a
relatively high level of education (mean years of schooling
11-12 in each group), and users of anticholinergic drugs had
significantly more comorbidities and took significantly more
daily medications than nonusers (p <0.001 for each com-
parison). Furthermore, impaired MMSE scores were signifi-
cantly more numerous in users than nonusers of anticholiner-
gic drugs in young—old adults (p <0.05), whereas impaired
TMT-B, TMT B-A, and TUG scores (p=0.02 for each of
the three scores) were significantly more numerous in users
than in nonusers in old—old adults.

Analysis of the ROC curves did not reveal any significant
threshold for the number of anticholinergic drugs or cumu-
lative burden that led to impaired outcomes in young—old
adults. In contrast, in old—old adults, optimal cutoff values
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were found for both impaired cognition and impaired mobil-
ity: one anticholinergic drug per day was associated with
impaired TMT-B, TMT B-A, and TUG scores, and an
anticholinergic cumulative burden of one was associated
with similar impaired outcomes, with significant AUC for
each outcome (Table 2; Fig. 1).

We performed logistic regressions based on these cutoff
values for the TMT-B, TMT B-A, and TUG scores. Regard-
ing the cutoff of one anticholinergic drug (i.e., old—old adults
taking no anticholinergic drugs vs. old—old adults taking one
or more anticholinergic drugs), univariate analyses showed
that old—old adults taking one or more anticholinergic drugs
had an increased risk of having impaired TMT-B (odds ratio
[OR] 3.8; 95% confidence interval [CI] 1.5-12.8; p=0.02),
impaired TMT B-A (OR 9.3; 95% CI 1.1-84.1; p=0.04),
and impaired TUG (OR 4.0; 95% CI 1.0-13.2; p=0.02).
Multivariate analyses showed a ninefold increase in the risk
of impaired TMT B-A among old-old adults taking one
or more anticholinergic drugs, independent of educational
level and comorbidities (Table 3, model II). These old—old
adults also had a threefold increase in impaired TUG scores,
independent of confounding factors (Table 3, model IIT).
Finally, when TMT-B and TUG scores were included in the
same multivariate model, the impaired TUG scores were no
longer associated with the use of at least one anticholinergic
drug (TMT-B: OR 4.0; 95% CI 1.1-14.3; p=0.03; TUG:
OR 2.2; 95% CI 0.5-9.6; p=0.28). The results from the
logistic regressions based on the cutoff of an anticholiner-
gic cumulative burden of one are identical to those based
on the cutoff of one anticholinergic drug already described,
since old—old adults taking one or more anticholinergic drug
were obviously the same as those who had an anticholinergic
cumulative burden of at least one.

4 Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to show
a threshold for the use of anticholinergic drugs that is asso-
ciated with impaired cognition and mobility, but only in
old—old adults: daily consumption of a single anticholiner-
gic drug with a minimal anticholinergic burden is associated
withimpaired TMT-B, TMT B-A, and TUG scores. Logistic
regressions based on the cutoft values showed that the risk of
impaired TMT B-A and TUG for adults aged > 75 years was
independent of confounding factors and that only impaired
TMT-B was associated with the use of at least one anticho-
linergic drug when TMT-B and TUG scores were included
in the same multivariate model.

Our finding of more cases of impaired cognitive perfor-
mance in users than in nonusers of anticholinergic drugs is
consistent with previous studies [1, 6]. However, as shown
here for the first time, young—old and old-old users of
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Table 1 Characteristics of the study population and comparisons between users and nonusers of anticholinergic drugs in young—old (55-74

years) and old—old adults (> 75 years)*

Characteristics Young—old Old-old p value  Young-old adults, n=114 Old—old adults, n =63
adults adults (n=63)
(n=114) Ach nonusers  Ach users pvalue  Achnonusers Ach users p value
(n=83) (n=31) (n=32) (n=31)

Age, years 64.04+538  80.19+4.33 0.001° 63.53+5.57  65.42+4.66 0.612° 79.63+3.91  80.77 +4.71 0.196"

Education, 10.97+345  10.97+3.45 0.160° 11.96+3.76  11.97+5.40 0.100° 10.97+3.33  10.97 +3.63 0.114¢
years

Women 92 (81) 52 (83) 0.840° 65 (83) 23 (74) 0.390¢ 27 (84) 25 (78) 0.29¢

Falls with 75 (65) 37 (59) 0.410° 58 (69) 17 (54) 0.150¢ 18 (57) 19 (61) 0.18¢
injury

Handgrip 25.15+£875 17.25+630  <0.001° 24.17+8.49  26.13+9.31 0.130° 18.07+5.71  16.70+8.10 0.111°
strength, kg

BMI 2891+£650 26.26+470  <0.001° 27.87+4.65 29.95+6.71 0.055" 25.83+4.35  26.70 +5.66 0.077°

Comorbidities 1.77+1.07  2.19%1.70 0.013° 1.36+£1.12  219+1.70 0.014° 1.56+1.41 258147  <0.001°
Risk factors ~ 0.55+0.41  0.55+0.65 <0.001° 055+0.62  0.55+0.65 0.770° 1.34+0.60  1.69+1.02 0.123¢
for falls

Prescribed 4134375  6.84+3.82 0.010° 2.84+270  7.58+3.8 <0001° 506+£2.60  8.65+405  <0.001¢
drugs, N

MMSE score  28.22+2.04  26.79+2.9 <0.001° 2852+1.61  27.39%2.77 0.133 27.19+£2.04  26.39+3.19 0.29¢

TUGscore,s 858+1.73  10.96+4.33  <0.001° 837+1.59  9.13+2.00 0.115° 9.92+2.04  12.03+5.72 0.14°

Impaired 13 (11) 8(13) 0.170* 4 (5) 9(29) 0.046 3 (9) 5(16) 0.098¢
MMSE

Impaired 10 (9) 21 (33) 0.250¢ 7(8) 3(9) 0.7229 9(28) 12 (39) 0.424
TMT-A

Impaired 9(8) 18 (30) <0.001¢ 5(6) 4(13) 0.241¢ 6(19) 12 (39) 0.02¢
TMT-B

Impaired TMT 12 (11) 7(11) 0.790¢ 8(9) 4(14) 0.723¢ 1(3) 6 (19) 0.02¢
B-A

Impaired TUG 38 (33) 18 (30) 0.730Y 25 (30) 13 (41) 0.167¢ 5(17) 13 (42) 0.02¢

Data are presented as mean +standard deviation or N (%) unless otherwise indicated. Impaired scores for the MMSE, TMT-A, and TMT-B
completion time ranged from< 23 to <26,<62.60 to <39, and < 157.95 to <123.51, respectively, depending on educational level in participants
aged > 50 years [35, 38]. Impaired scores for the TUG ranged from>9 to>12.7, depending on age [39]

Ach anticholinergic drug, BMI body mass index, MMSE Mini Mental State Examination, TMT Trail Making test, TUG Timed Up and Go test

*Young—old adults are aged <74 years; old—old adults are aged > 75 years

PStudent’s ¢ test
“Mann—Whitney U test
4Chi-squared test

anticholinergic drugs have distinct cognitive profiles. The
lack of a significant difference in the number of impaired
MMSE scores in users compared with nonusers of anticho-
linergic drugs in old-old adults (16 vs. 9%), at variance with
the few studies that investigated impaired MMSE in older
adults aged > 65 years [3, 13], may be because of the rela-
tively small sample of participants (n=63) together with the
few impaired MMSE scores (13%) in this age group. Never-
theless, deficits in TMT-B and TMT B-A were significantly
more frequently found in users than in nonusers of anticho-
linergic drugs in old—old adults only, whereas no significant
difference was found for the TMT-A in either group. This
suggests that anticholinergic drugs would particularly impair
executive functions in adults aged > 75 years. Negative

associations between anticholinergic drug exposure and
executive functions have been reported previously [15, 41],
but no study, to our knowledge, focused on executive dys-
functioning. TUG scores were also more frequently impaired
in users than in nonusers of anticholinergic drugs in old—old
adults only. Again, although a few studies found an associa-
tion between anticholinergic drugs and physical functions
[18-21], none examined impaired performance based on
normal reference values. Nevertheless, it is interesting to
note that one of these studies showed that high exposure to
anticholinergic drugs was associated with low physical func-
tion, as assessed through a longitudinal study over 5 years in
community-dwelling older adults aged 70-79 years at base-
line [21]. This higher vulnerability to cognitive and mobility
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Table 2 Optimal cutoff for the number of anticholinergic drugs and the anticholinergic cumulative burden leading to impaired MMSE, TMT-A,

TMT-B, TMT B-A, and TUG scores in old—old adults

Outcomes Cutoff value Sensitivity (%) Specificity (%) Youden Index AUC p value
Number of anticholinergic drugs
Impaired MMSE 1 64 68 0.26 0.634 0.251
Impaired TMT-A 1 58 59 0.17 0.583 0.294
Impaired TMT-B 1 69 58 0.37 0.681 0.031
Impaired TMT B-A 1 78 79 0.57 0.826 0.006
Impaired TUG 1 67 62 0.29 0.698 0.021
Anticholinergic cumulative burden
Impaired MMSE 1 58 57 0.15 0.584 0.441
Impaired TMT-A 1 59 57 0.16 0.577 0.328
Impaired TMT-B 1 57 58 0.14 0.677 0.032
Impaired TMT B-A 1 68 72 0.45 0.809 0.009
Impaired TUG 1 79 73 0.52 0.687 0.034

Impaired scores for the MMSE, TMT-A, and TMT-B completion time ranged from<23 to<26,<62.60 to<39, and<157.95 to<123.51,
respectively, depending on educational level in participants aged >S50 years [35, 38]. Impaired scores for the TUG range ranged from>9

to>12.7, depending on age [39]

AUC area under the curve, MMSE Mini Mental State Examination, TMT Trail Making Test, TUG Timed Up and Go test

adverse effects of anticholinergic drugs in old—old compared
with young—old adults would be consistent with an increased
sensitivity to anticholinergic drugs with age [23] and with
the worsening of the damage to the cholinergic system with
advanced age [42].

Another new and significant finding of the present study
was the identification of a cutoff value of one daily anticho-
linergic drug for the risk of impaired TMT-B, TMT B-A,
and TUG in old-old adults, whereas none was identified
in young-old adults. The same cutoff was found using the
anticholinergic cumulative burden, in favor of a detrimen-
tal effect on executive functions and mobility as soon as a
single drug with minimal muscarinic anticholinergic activ-
ity is consumed daily in adults aged > 75 years only. The
absence of any cutoff value for the risk of impaired MMSE
or TMT-A supports a preferential cognitive effect of anticho-
linergic drugs on executive functions.

Regarding cognition, the ninefold increase in the risk
of executive dysfunction as measured by the TMT B-A in
old-old adults when taking a single anticholinergic drug
with the lowest anticholinergic burden, independent of
any comorbidity or educational level, strengthens the sig-
nificance of these findings. Interestingly, being exposed to
anticholinergic drugs with a one-point score on the Anticho-
linergic Cognitive Burden scale has been negatively asso-
ciated with performance on the Digit Symbol Substitution
test [15], which measures processing speed, attention, and
executive functions. However, our results indicate that nei-
ther the TMT-A score, a measure of processing speed, nor
the completion time on the TMT-B, which involves both pro-
cessing speed and executive functions [34], were associated
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with the increased risk of cognitive impairment in users of
anticholinergic drugs after adjustment for confounding fac-
tors. Because the TMT-B difference score is a more appro-
priate measure of executive functions than is completion
time on the TMT-B [34, 35], our findings strengthen the
evidence for a preferential cognitive effect of anticholinergic
drugs on executive functions in older adults aged > 75 years.

Surprisingly, the cutoff value for impaired mobility in
old-old adults was the same as that found for executive
dysfunction (i.e., a single anticholinergic drug with a mini-
mal anticholinergic burden). However, the increased risk of
impaired TUG, again independent of confounding factors
(here, comorbidities, handgrip strength, BMI, and risk fac-
tors for falls) was lower than for the increased risk of execu-
tive dysfunction (fourfold vs. ninefold).

Finally, the fact that having impaired TUG was no longer
associated with anticholinergic drug consumption in old—old
adults when TMT-B completion time and TUG scores were
included in the same multivariate model suggests that
anticholinergic drugs mainly affect mobility through cogni-
tion in old—old adults. This would be consistent with the
deleterious effects of anticholinergics on gait and balance
but not on muscular strength [20]. Impaired mobility from
anticholinergic drugs through cognitive impairment, espe-
cially executive dysfunction, would not be surprising since
attentional resources are highly involved in gait and balance,
especially in the elderly, and executive dysfunction has been
linked to gait disorders [43]. Given the links between execu-
tive dysfunction, mobility disorders, and increased fall risks
[26], we suggest that taking a single anticholinergic drug
when aged > 75 years would be a risk factor for falls. While
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Fig.1 Each point on the ROC curve corresponds to a specific cutoff,
with each cutoff having its own sensitivity and specificity. The opti-
mal cutoff is defined here as the value of the number or the cumula-
tive burden of anticholinergic drugs that provides the best combina-
tion of sensitivity and specificity. This optimal cutoff can be identified

this conclusion aligns with the known association between
anticholinergic drugs and falls risk [17], further studies
would be useful to confirm our hypothesis.

It is noteworthy that, although our findings highlight the
substantial vulnerability of old—old adults to anticholinergic
drugs, they do not exclude adverse effects of anticholiner-
gic drugs on younger adults. Indeed, MMSE was impaired
in users of anticholinergic drugs in young-old adults aged
55-74 years. In addition, a longitudinal study showed that
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as the intersection of the ROC curve and the diagonal. The AUC is
equal to one for perfect discrimination and 0.5 for an uninforma-
tive cutoff point. AUC area under the curve, ROC receiver operating
curve, TMT trail-making test, TUG timed up and go test

consumption of anticholinergic drugs during midlife would
lead to incident Alzheimer’s disease and greater brain atro-
phy [16].

4.1 Study Limitations
This study had some limitations. First, it may be argued

that our population was not representative of the general
population since all participants had experienced at least
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Table 3 Results from the three multivariate logistic regressions per-
formed to analyze the relationships between number of daily anticho-
linergic drugs (0 vs.>1) and the TMT B (I), TMT B-A (II), and
TUG (III) scores in old—old participants

Multivariate logistic regression OR (95% CI) p value

I
Impaired vs. normal TMT-B*
Comorbidities

2.62(0.71-9.63) 0.14
1.62 (1.04-2.51) 0.03
Educational level 1.05 (0.89-1.25) 0.51
I

Impaired vs. normal TMT B-A*

Comorbidities

9.33 (1.03-84.08) 0.04
1.45 (0.90-2.33) 0.17
Educational level 1.06 (0.90-1.25) 0.46
111

Impaired vs. normal TUG* 3.76 (1.06-13.36) 0.04
1.74 (1.10-2.74) 0.01
Handgrip Strength 0.92 (0.82-1.03) 0.17
BMI 1.01 (0.88-1.17) 0.80

Risk factors of falls 1.17 (0.58-2.34) 0.65

Comorbidities

BMI body mass index, CI confidence interval, OR odds ratio, TMT
Trail Making Test, TUG Timed Up and Go

“Impaired scores for the TMT-A and TMT-B completion time ranged
from<62.60 to<39 and from<157.95 to<123.51, respectively,
depending on educational level in participants aged > 50 years [35].
Impaired scores for the TUG ranged from>9 to>12.7 depending on
age [39]

one fall in the previous year. Nevertheless, as previously
detailed [22], our population shares many common points
with the general population: (1) the fall was noninjuri-
ous in a large number of participants (almost one-third);
(2) mean cognitive and mobility scores were within the
normal range; (3) drug consumption was comparable to
that in other studies, with, in particular, 35% of partici-
pants taking at least one anticholinergic drug versus 44%
in another French study that also used the ADS in elderly
people who all had cognitive disorders [2]. The only dif-
ference from the general population comes from the mode
of recruitment, since we specifically searched for individu-
als who had fallen in the previous year. Because 30% of
individuals aged > 65 years fall every year [44], it is likely
that, after our 5-year inclusion period, we had collected
a significant part of the general population. Second, the
relatively small sample size is inherent to the design of
the study, in which only volunteers who agreed to attend
for cognitive and mobility assessments could be included.
However, the small sample size, which limits statisti-
cal power, can be viewed as a strength when compared
with epidemiological studies in which some outcomes
of relevance cannot be obtained. Finally, the failure to
consider the dose and the duration of the anticholinergic
treatment is partly compensated for by our confidence in
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the long-term anticholinergic treatment in most partici-
pants. Indeed, about 97% of the participants had been tak-
ing at least one anticholinergic drug for> 2 months (42%
for> 6 months), and only 19% of the 58 participants who
completed the 2-year follow-up had discontinued using the
anticholinergic drugs (data not shown).

5 Conclusions

Consuming a single drug with anticholinergic properties per
day, regardless of the anticholinergic burden, is associated
with both impaired executive function and impaired mobility
in older adults aged >75 years. Our findings further sug-
gest that anticholinergic drugs could affect mobility through
executive functions, which would be a risk factor for falls.
In younger older adults, and as early as 55 years of age,
drugs with anticholinergic properties would also affect cog-
nition, albeit only global cognition. These important findings
should be confirmed in prospective epidemiological stud-
ies, which are beginning to be performed, at least in the
cognitive field [45]. In light of our findings, it is likely that
long-term use of anticholinergic drugs may strongly contrib-
ute to the cognitive and mobility impairments and frequent
falls characteristic of Alzheimer’s disease. Anticholinergic
drugs should thus be avoided and changed to alternative
therapies whenever possible, particularly in older adults
aged > 75 years who are more sensitive to the toxic effects
of these drugs. All healthcare professionals should be alert
for impaired cognition and mobility in patients receiving
these drugs so they can help prevent functional decline and
improve health outcomes in the aging population. Our find-
ings should also urge drug manufacturers to orient future
research toward drug therapies with fewer adverse effects.
Better education for prescribing physicians is also required
to improve their knowledge of drugs that are not overtly rec-
ognized as having anticholinergic properties. Further inves-
tigations on the putative preferential detrimental effects of
specific drug classes, as recently performed [15], or targeting
commonly prescribed anticholinergic drugs would also be
very useful.
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B. Etude 3: Effets de I’administration chronique de tramadol sur les

performances cognitives : étude chez la souris

a) Résumé de I’étude
Objectif

Le tramadol est I’opioide analgésique le plus prescrit en France (ANSM, 2019). Il est utilisé pour des
douleurs modérées a séveres, y compris chez les personnes agées. Ses propriétés Anti-ACh sont moins
connues. Il est commercialisé en France sous différents noms comme : Contramal®, Ixprim®,

Orozamudol®, Topalgic®, Zamudol®, ...

Dans notre précédente étude (Etude 2), le tramadol a été identifié comme 1’un des traitements Anti-
ACh les plus prescrits chez les personnes de 55 ans et plus, C’est également le médicament Anti-ACh
qui semblait avoir le plus d’effets délétéres sur la cognition et sur la mobilité. Etant donné la
polymédication fréquente de notre population, il était malheureusement difficile d’identifier avec
précision les effets néfastes secondaires spécifiques du tramadol. Ses effets secondaires sur la mobilité
des seniors sont peu connus. Les rares études dans ce domaine ont montré une association entre la
consommation de tramadol et le risque de chute (Costa-Dias et al., 2014 ; Moller et al., 2015 ; Soderberg
et al., 2013). Quant a ses effets sur la cognition, quelques études chez I’homme ont montré que la
consommation de tramadol affectait I’efficience cognitive globale (Bassiony et al., 2017), la mémoire
(Chavant et al., 2011) et les fonctions exécutives (Holgado et al., 2018 ; Zakaryaee et al., 2012).
Cependant, ces études observationnelles ne permettent a nouveau pas d’identifier les effets réels du
tramadol car le tramadol n’était souvent pas le seul médicament consommé par les participants. Les
effets déléteres de 1’administration chronique du tramadol sur la mémoire ont toutefois été confirmés
chez l'animal (Azmy et al., 2018 ; Baghishani et al., 2018 ; Mehdizadeh et al., 2017) mais, a notre

connaissance, aucune étude n’a porté sur les fonctions exécutives.

En vue de déterminer si le dysfonctionnement exécutif observé dans notre population consommant du
tramadol était dii au moins en partie a la consommation de cet antalgique, une étude translationnelle
avec une approche chez I’animal s’avérait donc nécessaire. L’objectif de cette étude 3 était donc
d’étudier chez la souris, les effets d’une administration chronique de tramadol, a une dose équivalente a
la dose thérapeutique utilisée en clinique, sur les fonctions exécutives. Par ailleurs, afin de pouvoir
préciser si les effets potentiels observés étaient dus aux propriétés Anti-ACh du tramadol, les effets du
tramadol ont été comparés a ceux d’une administration chronique de 1’ Anti-ACh de référence, a savoir

la scopolamine.
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Cette étude a fait I’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture internationale.

Attoh-Mensah E, Léger M, Loggia G, Fréret T, Chavoix C, Schumann-Bard P. Effects of chronic
tramadol administration on cognitive flexibility in mice. Psychopharmacology (Berl).
2021;238(10):2883-2893. doi:10.1007/s00213-021-05903-x

Méthodologie

Cette ¢tude a nécessité au préalable : 1) I’implantation dans le laboratoire de chambres automatisées avec
écran tactile chez la souris (Campden Instruments Ltd., Leics, IK), ii) le développement d’une épreuve
de flexibilité¢ mentale réalisable avec ce dispositif, iii) la transposition, chez la souris, de la posologie
moyenne de tramadol prescrite aux personnes agées et iv) I’accord du comité éthique régional (Comité
d’Ethique NOrmande en Matiére d’EXpérimentation Animale, CENOMEXA, numéro de demande
d’autorisation : 24526), conformément a la directive européenne 2010/63/UE pour 1’expérimentation

animale.

Trente souris adultes males, sélectionnées et rationnées a 85% au niveau alimentaire, ont été entrainés a
utiliser un écran tactile. Ce dispositif de chambres automatisées permet aux souris de toucher 1’écran
tactile a 1’aide de leur museau (« nose-poke ») lorsqu’une image s’affiche et d’accéder ensuite a un
réceptacle de récompense alimentaire ou est délivrée une récompense liquide (yaourt a la fraise) en cas

de bonne réponse.

Toutes les souris ont ensuite été¢ entrainées sur une épreuve d’apprentissage de discrimination d’une
paire de stimuli visuels nécessitant de discriminer, parmi deux stimuli visuels (une étoile et des billes),
celui qui était systématiquement associé¢ a une récompense, la présentation droite/gauche des stimuli
variant de maniére aléatoire. Une fois le critére d’apprentissage atteint, 3 groupes de 10 souris chacun
ont été créés, et chaque groupe a regu des injections chroniques soit de tramadol (20 mg/kg 2 fois/j), soit
de scopolamine (0,5 mg/kg 2 fois/j), soit de solution saline (10 ml/kg 2 fois/j), jusqu'a la fin des

expériences.

Les souris ont ensuite été soumises a 1’apprentissage inversé de la discrimination visuelle précédemment
acquise. Cette épreuve, qui consistait donc a toucher dorénavant le stimulus visuel précédemment non
récompensé, est classiquement utilisé pour évaluer la flexibilité mentale chez le rongeur, en particulier
lors de la phase précoce de I’épreuve ou les persévérations sont fréquentes (Brigman, 2010 ; Izquierdo
et al., 2017). Les variables mesurées étaient le nombre d’essais pour atteindre le critére, le nombre
d’essais de correction, c’est-a-dire le nombre de fois ou la paire de stimuli a di étre présentée dans la
méme configuration droite/gauche avant que la souris ne touche le stimulus correct récompensé, et

I’index de persévération (nombre d’essais de correction/nombre de réponses incorrectes).
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Résultats

Lors de la phase précoce de 1’épreuve de discrimination visuelle inversée, les souris traitées avec du
tramadol et les souris traitées avec de la scopolamine ont eu besoin de plus d’essais de correction et leur

index de persévération était plus élevé que celui des souris traitées avec du sérum physiologique.

Conclusion

Le tramadol affecte la flexibilité cognitive. Par ailleurs, la similarité entre les effets déléteres de
I’administration chronique du tramadol et ceux induits par la scopolamine indique que les propriétés
Anti-ACh muscariniques du tramadol serait, au moins partiellement, impliquées dans les déficits
observés. Au vu de ces effets néfastes du tramadol sur la cognition, en tant que prescripteurs, nous
devons étre particulierement attentifs lorsqu'on prescrit cet analgésique, en particulier chez les personnes
agées qui sont plus sensibles aux effets secondaires des médicaments. Dans la mesure du possible, une

alternative de prescription devrait étre privilégiée pour cette population.
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b) Article (avec l'autorisation de I’éditeur Springer Nature)
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Abstract

Rationale Tramadol is widely used for pain relief especially in seniors. However, long-term use of tramadol has serious
adverse effects, including cognitive impairment. Besides its memory effects, already demonstrated in animals, a recent clini-
cal report suggests that tramadol could also affect executive function in seniors. Several studies have hypothesized that the
anti-muscarinic properties of tramadol could be responsible for the deleterious effects of tramadol on cognition.
Objectives We aimed at investigating the effects of chronic administration of tramadol on cognitive flexibility in adult male
mice, as assessed by a visual discrimination reversal task using a touchscreen device. The effects of tramadol were further
compared to those of scopolamine, a reference muscarinic antagonist.

Results We found that, during the early phase of the reversal task, when cognitive flexibility is most in demand, both
tramadol-treated mice (20 mg/kg, s.c., twice a day) and scopolamine-treated mice (0.5 mg/kg, s.c., twice a day) needed more
correction trials and showed a higher perseveration index than saline-treated mice. Therefore, tramadol affects cognitive
flexibility, and its anticholinergic properties could be at least partly involved in these deficits.

Conclusions In view of these deleterious cognitive effects of tramadol, physicians should be cautious when prescribing this
analgesic, especially in seniors who are more vulnerable to adverse drug events and in which alternative prescription should

be preferred whenever possible.

Keywords Tramadol - Anticholinergic drugs - Seniors - Executive function - Reversal learning - Touchscreen - Mice

Introduction

Tramadol is a synthetic opioid extensively used for the
treatment of moderate to severe pain in a wide range of
medical conditions (Bravo et al. 2017). This analgesic is
the most prescribed mild opioid in several European coun-
tries (Hedenmalm et al. 2019), and its prescriptions in the
USA increased by 23% between 2012 and 2017 (Bigal
et al. 2019). In older adults, prevalence of pain rises up to
25-50% (American Geriatrics Society 2009; Hadjistavro-
poulos et al. 2007) as a result of age-related physiological
changes and chronic diseases, and tramadol is one of the
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preferred analgesics to relief pain in this population (Bertin
etal. 2013).

However, tramadol has several side effects, in particular
constipation, dry mouth nausea, vomiting, sweating, fatigue,
and sedation (Bravo et al. 2017). In addition, like with other
opioids, long-term use of tramadol can lead to dependence
(Bravo et al. 2017; Rostam-Abadi et al. 2020). Tramadol
use has also been associated with the occurrence of seroto-
nin syndrome which could result in wild to life-threatening
alteration in mental status, autonomic function, and neu-
romuscular activity (Beakley et al. 2015). Furthermore, it
has been suggested that tramadol consumption is associated
with gait impairment and increases the risk of fall and fall-
related injuries (Costa-Dias et al. 2014; Moller et al. 2015;
Soderberg et al. 2013). More recently, a few clinical studies
also suggest that its consumption would lead to cognitive
impairment (Attoh-Mensah et al. 2020; Bassiony et al. 2017;
Chavant et al. 2011; Ng et al. 2006; Zakaryaee et al. 2012).
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Drug-induced cognitive impairments are a major health
issue, in particular in older adults (Ziad et al. 2018). Quite
surprisingly, only few studies have addressed the effect of
tramadol on cognition. Clinical studies have reported that
long-term use of tramadol leads to impairment in both global
cognition (Bassiony et al. 2017) and memory (Bassiony
et al. 2017; Chavant et al. 2011; Ng et al. 2006). Likewise in
rodents, it has been demonstrated that both acute and chronic
administration of tramadol impairs learning and memory
performance in spatial (Azmy et al. 2018; Baghishani et al.
2018; Mehdizadeh et al. 2017) and object recognition behav-
ioral tasks (Hosseini-Sharifabad et al. 2016).

The effects of tramadol on executive functions have
been even less investigated even though alterations in these
higher-order functions strongly affect daily life. Indeed,
executive functions, which include planning, decision-
making, inhibition, and cognitive flexibility, play a key
role in a person’s ability to function independently. It has
been shown that chronic use of tramadol is associated with
impaired inhibitory and flexibility performance, as assessed
by the Stroop and the Wisconsin Card sorting tests, respec-
tively (Zakaryaee et al. 2012). In addition, we previously
showed that tramadol was one of the most prescribed drugs
among those associated with impaired executive function-
ing, as assessed by the Trail Making Test (TMT) in seniors
aged 75 and over (Attoh-Mensah et al. 2020). Because poly-
pharmacy is common in clinical studies investigating the
cognitive adverse effects of tramadol in older adults (Attoh-
Mensah et al. 2020; Bassiony et al. 2017), it is difficult to
ascertain that the observed adverse effects are solely driven
by the use of the analgesic. This issue is all the more rel-
evant as no study has investigated the effects of tramadol on
executive function in animals. Executive functions in ani-
mals are commonly assessed using reversal learning tasks
(Brigman et al. 2010; Izquierdo et al. 2017). During these
tasks, animals are required to inhibit pre-potent responses to
a previously learned correct stimulus in favor of a new one, a
behavior driven by cognitive flexibility (Brigman et al. 2010;
Mar et al. 2013). Touchscreen-based tasks have become a
first-choice tool in animal behavior assessment, including for
reversal tasks (e.g., Graf et al. 2018; Kumar et al. 2015), as
they facilitate interspecies comparisons (Bussey et al. 2008;
Delotterie et al. 2014).

Regarding the mechanisms involved in the tramadol-
induced cognitive impairment, they are still discussed, in
particular because this analgesic has multiple sites of action.
Indeed, tramadol is not only a partial agonist of mu opi-
oid receptors. It also inhibits the reuptake of serotonin and
noradrenaline, and it is a muscarinic receptor antagonist
(Bravo et al. 2017). Given the well-known role of muscarinic
receptors in cognitive functions including executive func-
tions (Logue and Gould 2014; Prado et al. 2017), one could
hypothesize that the anti-muscarinic activity of tramadol
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would at least partly contribute to the executive dysfunction
observed in humans.

The aim of this study was thus to evaluate the effect of
chronic treatment of tramadol, in equivalent dosage of the
therapeutic one, on executive function in mice, as assessed
by the reversal of a pairwise visual discrimination task using
a touchscreen device. Furthermore, the effects of tramadol
were compared to those of scopolamine, used as a reference
muscarinic antagonist.

Materials and methods
Animals

Thirty male C57BL/6 J mice purchased from Janvier Labs
(France) at 13 weeks of age were used. Animals were
housed in groups of 6 in standard polycarbonate cages
(37%23x 18 cm). They were maintained on a 12:12-h
light/dark cycle (light off at 7 am) at constant temperature
(21 °C) and humidity (55%) with food and water provided
ad libitum. After a week of habituation to the facilities, mice
were food-restricted to 85-95% of their original body weight
(Bouét et al. 2007). All the experiments were approved by
the regional ethics committee (Comité d’Ethique NOrmande
en Matiere d’EXpérimentation Animale, CENOMEXA;
agreement number: 24526), in compliance with the Euro-
pean directive 2010/63/EU for animal experiments.

Behavioral procedures

Behavioral testing was performed on working days, during
the dark phase of the animals’ cycle. Mice were placed in
the testing room 30 min before each daily session and were
fed at the end of each session. The experimental design is
represented in Fig. 1.

Apparatus

Behavioral experiments were carried out in 8 trapezoidal-
shaped touchscreen chambers housed in sound-and light-
attenuating boxes (Campden Instruments Ltd., UK) enabling
to run 8 mice simultaneously. Each chamber was equipped
with a sensitive touchscreen (25x31x5 cm) on the largest
wall and a reward magazine at the opposite wall. The touch-
screen chambers also contained LED light bulbs (located at
both the top of the chambers and inside the reward maga-
zines), a reward dispenser, a ventilation fan, and a tone gen-
erator. During experiments, mice were required to respond
to visual stimuli on the screen by nose-poking. Each cor-
rect response elicited a liquid reward (creamy strawberry
yogurt, Yoplait®, France), always accompanied by the light-
ning of the reward magazine and a tone (1 s, 3 kHz) as a
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discrimination task [> Rest [> discrimination task |:> visual discrimination task
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{ Chronic pharmacological treatment ]

Fig.1 Experimental design. After reaching 85% of their initial
weight during the food restriction program, mice went through a pre-
training period to get used to the basic instrumental tasks required to
operate the touchscreen. They were then trained to criterion in the
visual discrimination task, and retested all at the same time during
two additional sessions. Afterwards, 3 randomly constituted groups

conditioned reinforcer. A black Plexiglas mask (28 x 24 cm)
which delimitated 2 response windows, 7 cm? each, cov-
ered the touchscreen. These 2 response windows allowed to
show visual stimuli, either on the right or on the left side of
the screen. A dedicated software (ABET II Touch Campden
Instruments UK) monitored behavioral testing.

Pre-training

Mice were first trained to operate the touchscreen. In this
purpose, they were habituated to the touchscreen chambers
and to the liquid reward, without any visual stimulus on
the screen, for three consecutive days. Then, as previously
described (Horner et al. 2013), 4 pre-training stages were
successively carried out. During these 4 stages, a visual
stimulus was consistently displayed in either one of the two
sides of the screen. Left/right location was set in a pseudo-
randomized order, so that the stimulus was never displayed
3 times in a row on the same side. The inter-trial interval
(ITI) was 20 s, and the criterion for moving from one stage
to the next was the completion of 30 trials within 60 min in
the first 3 stages.

Stage 1. A stimulus was displayed in one of the response
windows for 30 s. By nose-poking the stimulus during
this delay, the mouse was rewarded by 3 drops of yogurt.
Otherwise, the stimulus was removed after 30 s, and the
mouse was rewarded by a single drop.

Stage 2. A reward was now delivered only when the
mouse touched the stimulus, which remained on the
screen as long as the mouse did not touch it.

Stage 3. The mouse was required to initiate the trials by
entering the lightened reward magazine, which triggered
the onset of the stimulus on the screen. Again, only a
nose-poke on the stimulus was accompanied by a reward
delivery.

Stage 4. This stage was similar to the previous one except
that an incorrect response; i.e., nose-poking the blank

received chronic injections of tramadol (20 mg/kg s.c.), scopolamine
(0.5 mg/kg s.c.), or saline twice daily, from the first day of a week’s
rest. After this week of rest, mice were retested in the visual discrimi-
nation task, and then tested in the reversal of the visual discrimination
task while chronic treatment was continued

side of the screen now triggered lighting of the whole
chamber for 5 s. In this case, the ITI was followed by
a correction trial in which the same stimulus was dis-
played on the same side. This was repeated until a cor-
rect response was made. Each mouse was moved to the
pairwise visual discrimination (VD) task when it reached
at least 23 correct responses out of 30 trials (i.e., 77%
not including correction trials) within 30 min, for two
consecutive sessions.

Pairwise VD task prior to chronic pharmacological
treatment

Mice were trained to discriminate between two visual stimuli
(a fan [S-] and marbles [S +]), one of them being associated
with a reward (S+). Each trial began by the mouse enter-
ing the lightened reward magazine, which elicited the onset
of the S- and S+ stimuli on the touchscreen. The right/left
location of the stimuli on the screen was determined pseudo-
randomly with the constraint that a given stimulus was not
displayed on the same side 3 times in a row throughout the
session. A mouse was rewarded if it touched the S + stimu-
lus. When the S- stimulus was nose-poked, a correction trial
was given using the same procedure as that described above
for stage 4 of the pre-training. A session ended when the
mouse completed 30 trials or after 60 min, whichever came
first. Mice were considered to have learned the VD task
when they reached the criterion of 80% correct responses
(i.e., 24 correct responses out of 30 trials, not including
correction trials) within 60 min, for 2 consecutive sessions.
Once a mouse reached this criterion, its behavioral testing
was stopped and the mouse was put on rest.

The day after the last mouse reached the criterion, all
mice were given 2 additional post-criterion sessions to
ensure they were still performing at criterion level. The day
after the last post-criterion session, 3 groups were randomly
constituted, and each of them started a different chronic
treatment, as described in Fig. 1 and below.

@ Springer
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Pairwise VD task under chronic pharmacological treatment

One week after the start of chronic treatment, mice were
retested with the same pair of visual stimuli until they
reached criterion again (i.e., 80% of correct responses, not
including correction trials, within 60 min, for 2 consecu-
tive sessions). For both VD tasks, i.e., prior to (test) and
under (retest) the pharmacological treatment, the following
parameters were recorded: number of sessions and cumula-
tive number of correction trials to reach criterion, percentage
of mice reaching criterion across sessions, percentage of
correct responses, and number of correction trials in each
session.

Reversal of the VD (RVD) task under chronic
pharmacological treatment

Each mouse was tested in the RVD task the day after it
reached criterion in the retest of the VD task. The testing
procedure used was the same except that the reward contin-
gency was reversed. Thus, the previously rewarded stimulus
S + became the unrewarded stimulus S- (and vice versa).
Each mouse was given 15 sessions, a sufficiently large num-
ber of sessions to reliably analyze the early phase of the
RVD task in control mice in our laboratory (data not shown).
This early phase of the task is considered to be the one that
best reflects cognitive flexibility in rodents (Brigman et al.
2010; Izquierdo et al. 2017). Indeed impaired reversal is
characterized by high perseverative responses to the previ-
ously correct stimulus, which are predominantly observed
in the early phase of the task (Brigman et al. 2008, 2010;
Lim et al. 2019). In the present study, data analysis mainly
focused on this early phase of the RVD task, defined here
as the sessions preceding the one on which the last saline-
treated mouse reached 50% of correct responses. During this
early phase, the number of sessions and cumulative num-
ber of correction trials to reach 50% of correct responses
were recorded. In addition, two groups of parameters were
recorded in each session of the early phase of the task. The
first group was devoted to evaluate learning and comprised
the percentage of correct responses, the number of correc-
tion trials, and the perseveration index (i.e., number of cor-
rection trials/incorrect responses (Horner et al. 2013) ineach
session, and the learning rate). The learning rate (A) was
calculated according to the following equation:

percentage of correct response = Amax — (Amax — Amin)e_(m)

where t is the time (testing day starting from zero), and
Amax and Amin are the maximum and initial levels of
correct responses, respectively (Piiponniemi et al. 2017).
The second group of parameters was intended to assess
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motivation and locomotor activity, and comprised the cor-
rect and incorrect touch latencies (time intervals between
the onset of the stimuli and a correct or incorrect response,
respectively), the reward latency (time interval between
a correct response and the reward collection), the session
duration, and the rate of trial completion (i.e., number of tri-
als completed/session duration). It should be noted, however,
that some of these latter parameters also depend on learning
(e.g., session duration and rate of trail completion)”. Learn-
ing, motivation and locomotor performance were also and
similarly analyzed on the last session of the late phase of the
RVD task, i.e., the 15th one.

Pharmacological treatment

After the last post-criterion session of the VD task, mice
were randomly separated into 3 groups of 10 mice each,
and each group received chronic injections of either trama-
dol, scopolamine, or saline, from the first day of the week
of rest until the end of the experiments. Tramadol and sco-
polamine were supplied by Sigma-Aldrich® and dissolved
in saline solution (0.9% NaCl, CooperVision®).

Regarding tramadol, the treatment regimen used
(20 mg/kg twice a day) was transposed from the most
common posology prescribed in French geriatric practice
(Bertin et al. 2013). This transposition was based on a cal-
culation method described by the Food and Drug Admin-
istration (FDA) for the estimation of humans’ equivalent
doses based on the “No Observed Adverse Effect Level”
(NOAEL) doses in animals (FDA, 2005). As for scopola-
mine, the chosen dose (0.5 mg/kg twice a day) was based
on previously published studies that reported memory
and cognitive flexibility impairment in different behav-
ioral tasks after chronic administration (Pels6czi and
Lévay 2017; Haider et al. 2016; Kim et al. 2015; Chen
et al.2004). Saline solution was used as a control. All
compounds were subcutaneously administered (10 ml/kg)
twice daily (Ist between 9 and 10:30 am and 2nd between
6 and 7:30 p.m.). Behavioral experiments took place in the
afternoon (between 1:30 and 5 pm), the farthest possible
from the morning administration of drugs in order to limit
potential acute effects of the drugs.

Data analyses

All the graphs were made using the GraphPad Prism 8.0®
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) and analyses
were carried out with the SPSS 24.0® software (IBM;
Armonk, NY, USA). One mouse of the saline-treated group
did not complete all the behavioral experiments and was thus
excluded from the statistical analysis.
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Baseline performance in the VD task (i.e., prior
to pharmacological treatment)

To ensure that the 3 groups performed equally at baseline,
intergroup comparisons were performed on the percentage
of correct responses and the number of correction trials dur-
ing the two additional post-criterion sessions. A two-way
repeated measure analysis of variance (ANOVA) was used,
with groups as between-subjects factor and the two post-
criterion sessions as within-subjects factor.

Performance in the VD task prior to vs under chronic
pharmacological treatment

To assess the effects of treatment and task repetition, a two-
way repeated measures ANOVA was performed on the VD
performance (number of sessions and cumulative number
of correction trials to criterion) with groups as between-
subjects factor and time (i.e., prior to vs under treatment) as
within-subjects factor. In addition, log-rank Mantel-Cox test
with a survival/completion analysis was performed to exam-
ine the progression of animals to criterion across sessions.

Performance in the RVD task under chronic
pharmacological treatment

First, to assess the treatment effect on performance in the
early phase of the RVD task, a one-way ANOVA was per-
formed on the mean number of sessions and mean cumu-
lative number of correction trials needed to reach 50%
of correct responses. Then, the two groups of parameters
devoted to assess respectively learning, locomotor activity,
and motivation were analyzed in more details. In this pur-
pose, intergroup comparisons of the learning rate were per-
formed using a one-way ANOVA. Evolution of the percent-
age of correct responses and the number of correction trials
over time was analyzed with a two-way repeated measure
ANOVA, with treatment groups as between-subjects fac-
tor and sessions as within-subjects factor. The parameters
related to locomotor activity and motivation were analyzed
with generalized estimating equations (GEE), a robust multi-
level linear model previously used to replace repeated meas-
ures ANOVA for touchscreen’s data (Zeleznikow-Johnston
et al. 2017). Second, to test the treatment effect on the last
RVD session (i.e., the 15th one), we performed intergroup
comparisons for all parameters except for the learning rate
using a one-way ANOVA. Mauchly’s test was conducted
to verify the non-violation of the sphericity assumption in
all the repeated measures ANOVAs. Post hoc tests were
performed using t-tests with Holm’s Sequential Bonferroni
correction method for multiple comparisons.

Results
Pre-training performance

Mice completed the pre-training stages within a maximum
of 1 week and a half. The number of sessions to reach crite-
rion was only one for each of the first two stages, and varied
from 1 to 2 and from 4 to 5 at stages 3 and 4, respectively.

Performance in the VD task prior
to and under chronic pharmacological treatment

The three groups had similar baseline performance on the
VD task (Figs. 2 and 3). Indeed prior to pharmacological
treatment, no significant group effect was found, neither
for the performance to reach criterion (mean number of
sessions and mean cumulative number of correction trials
[F2.26)=1.46 and 0.9, p> 0.3, Fig. 3a and b, respectively]),
nor for the performance in the two post-criterion sessions
(percentage of correct responses [F,,5,=0.24, p>0.7,
Fig. 2a] and number of correction trials [F, 55 =0.7, p> 0.4,
Fig. 2b]). Consistent with this data, the survival/comple-
tion analysis did not show any significant group effect
on the progression of mice to criterion across sessions
[x2>“=2=1.34, p>0.5]. The three groups were therefore
matched prior to treatment.

Regarding the performance comparison between “prior
to” and “under” chronic treatment, we found a signifi-
cant main effect of time for the mean number of sessions
(F(1 27y=26.83, p<0.01, Fig. 3a) and mean cumulative num-
ber of correction trials (F(1.27,=26.83, p <0.001, Fig. 3b) to
reach criterion. Post hoc tests indicated that both the mean
number of sessions and cumulative number of correction
trials were significantly lower under, than prior to chronic
treatment, regardless of the treatment group (p <0.01 and
0.001, respectively). However, there was no effect of the
type of treatment, neither on the mean number of sessions
(F226)=0.67, p> 0.5, Fig. 3a) nor on the mean cumulative
number of correction trials to reach criterion (F , 55, = 0.96,
p>0.3, Fig. 3b). Likewise, there was no effect of the type of
treatment on the progression of mice to criterion across ses-
sions (x2@=2=0.47, p>0.5) in the VD task under phar-
macological treatment.

Performance in the RVD task under chronic
pharmacological treatment

The early phase of the RVD task (i.e., first sessions until
the last mouse of the saline group reached 50% of correct
responses) was made up of the first 9 sessions. The one-
way ANOVA showed a significant treatment group effect
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Fig.2 Baseline performance in the VD task prior to treatment. Mean
(a) percentage of correct responses and (b) number of correction tri-
als across sessions. There was no significant difference among the
three groups for each measure. The three groups reached criterion
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Fig.3 (a) Number of sessions and (b) cumulative number of correc-
tion trials to reach criterion in the visual discrimination task prior
to and under chronic pharmacological treatment. Two-way ANOVA

for the mean cumulative number of correction trials to
reach 50% of correct responses (F ;54 =37.46, p <0.02,
Fig. 4a); post hoc tests revealed that both the tramadol
and scopolamine groups needed more correction trials
than the saline group (p <0.01 for both). However, there
was no significant treatment group effect for the number
of sessions to reach 50% of correct responses (9.6 + 1.8,
8.6+ 1.7, and 8.3 + 1.9 for the tramadol, scopolamine, and
saline groups, respectively, [F, 55 =1.25, p>0.3]), nor
for the learning rate of the task (A=19.5+2.8, 19.0 +4.4,
and 20.4 +2.5 for the tramadol, scopolamine, and saline
groups, respectively [F, 5 =0.86, p>0.3]).
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(80% of correct responses over 2 consecutive sessions) in 9 sessions.
The 10th and 11th sessions were two additional testing sessions after
mice reached criterion. Data are expressed as mean + SEM
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method (“p<0.01 and “°0.001, respectively). Data are expressed as
mean+SEM

The in-depth analysis of learning parameters in this early
phase showed a treatment group effect for the number of
correction trials [F; 55, =9.78, p<0.001, Fig. 4¢] and per-
severation index [x>“=¥=13.63, p<0.01; Fig. 4d], and
post hoc tests indicated that both the tramadol and scopola-
mine groups showed a significantly higher number of cor-
rection trials and perseveration index than the saline group
(47.84+2.5and 51.7+1.9 vs 40.8+ 1.7, p<0.02 and 0.01,
respectively for the correction trials, and 3.7 +0.5 and
3.9+0.2 vs 24+0.2, p<0.001 and 0.01, respectively for
the perseveration index, Fig. 4c and d). We also found a ses-
sion effect for all the learning parameters. Indeed, regardless
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Fig.4 Performance in the early phase of the reversal of the visual dis-
crimination task under chronic pharmacological treatment. (a) Cumu-
lative number of corrections trials to reach 50% of correct responses;
(b) mean percentage of correct responses; (¢) number of correc-
tion trials; and (d) perseveration index across sessions. p<0.02,

of the treatment group, the following results were signifi-
cant across sessions: a progressive increase in the percent-
age of correct responses [F g 5,=37.14, p<0.001, Fig. 4b]
as well as a progressive decrease in the number of correc-
tion trials [Fg 55 =37.14, p<0.001, Fig. 4c] and persevera-
tion index [y *“=®=32.35, p<0.001, Fig. 4d]. A session
x group interaction was found only for the perseveration
index [x2 @=8_11.65, p<0.01]. Regarding locomotor
and motivational parameters, there was no treatment group
effect. However, we found a progressive increase in the rate
of trial completion [y =% =194.17, p <0.001, data not
shown], while the session duration progressively decreased
[x2@=%=39.66, p<0.001, data not shown]. We also found
a slight but significant decrease in both correct and incor-
rect touch latencies over the sessions [x? =% =98.19,
p<0.001 and x2“=%=3532 p<0.001, respectively,
data not shown], but no significant effect was found for the
reward latency [x>47=%=8.98, p>0.3, data not shown].
Finally, analysis performed on the last session of the
RVD task, i.e., the 15th one, showed a significant treatment
group effect only for the percentage of correct responses
[Fp26 =548, p<0.01, data not shown]. Post hoc tests
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sessions
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“p<0.01, "p<0.001, using post hoc t-tests with Holm’s Sequential

Bonferroni correction method after a one-way ANOVA (for a), a two-
way repeated measures ANOVA (for b and ¢) or generalized estimat-
ing equation analysis (for d). Data are expressed as mean + SEM

indicated that both the tramadol and scopolamine groups still
had a lower percentage of correct responses (60.4 +2.3 and
63.2 +4.1, respectively) than the saline group (78.1+4.8,
p<0.015 and 0.01 respectively).

Discussion

The present study shows that chronic administration of
tramadol, an opioid analgesic with anticholinergic antago-
nist properties, does not affect retention and relearning per-
formance in the retest phase of a previously learned visual
discrimination. Conversely, it impairs reversal learning.
Quite interestingly, chronic administration of scopolamine, a
well-known muscarinic antagonist, leads to the same effects.
These new findings about the adverse cognitive effects of a
frequently used analgesic deserve special attention regarding
the drug use in clinical practice.

The lack of effect of chronic administration of tramadol
on retention and relearning of a previously learned visual
discrimination is a new finding. This retest phase of the
VD task involves retention of a learned stimulus-reward
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association, which relies on procedural memory (i.e., learn-
ing of skills or procedures) as other discrimination learning
tasks (Zola-Morgan and Squire 1984) or the visuo-motor
conditional learning task (Delotterie et al. 2014). Yet,
the effects of tramadol on procedural memory has never
been investigated before. The present study thus suggests
that tramadol would not affect procedural memory, which
contrasts with the impairment in non-procedural memory
reported in tramadol-treated animals using passive avoid-
ance (Baghishani et al. 2018), Morris water maze (Azmy
etal. 2018; Baghishani et al. 2018; Mehdizadeh et al. 2017)
and object recognition (Hosseini-Sharifabad et al. 2016)
tasks.

Like tramadol, the anticholinergic scopolamine had no
effect on retention of the stimulus-reward association in the
VD task, and no significant difference was found between
the scopolamine and the tramadol groups. This is in agree-
ment with the lack of effect of scopolamine on procedural
memory previously reported in humans (Nissen et al. 1987)
and the preserved procedural memory in Alzheimer’s
disease where the cholinergic system is severely affected
(Christensen et al. 1992). Surprisingly, the few studies that
focused on acute administration of scopolamine 24 h after
training in a VD task found lower retention performance in
scopolamine-treated than saline-treated mice (Mohler et al.
2015; Talpos et al. 2012). These discrepant findings could
be due to the injection protocol. Indeed, a 30 min of delay
between administration and experiment could be more del-
eterious than a delay of more than 4 h, as in the present
study, which is more than 7 times the half-life of scopola-
mine which is 0.54 h after a single dose of 1 mg/kg (Tian
et al. 2015). In addition, acute and chronic administration
of adrug may differently affect biological systems. Indeed,
repeated administration on a long-time schedule could pro-
duce long-term effects (e.g., receptor desensitization), which
are unlikely to take place after a unique administration just
prior to the behavioral measurements.

Regarding the effects of chronic administration of trama-
dol on executive function, investigated here for the first time,
we found a deleterious effect of the analgesic. Indeed, during
the early phase of the RVD task, the tramadol group needed
a higher number of correction trials (for both the cumula-
tive number to reach 50% of correct responses and evolution
over time) and showed a higher perseveration index than the
saline group. A high number of correction trials and a high
perseveration index each reflects failure to suppress inappro-
priate or irrelevant actions. Furthermore, it has been postu-
lated that the process of suppressing inappropriate responses
during reversal is predominant in the early phase of the task
and would be one of the main index of cognitive flexibility
functions in this task (Brigman et al. 2010; Romberg et al.
2018). Finally, performance of the tramadol group was still
impaired on the last day of reversal learning, as shown by
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the significantly lower percentage of correct responses than
the saline group, even though perseverations were declining
and mice were performing above 50% of correct responses.
This suggests that chronic administration of tramadol has
sustained adverse effects on cognitive flexibility. It fur-
ther suggests that tramadol contributes significantly to the
executive dysfunction previously reported in polymedicated
people who take this analgesic (Attoh-Mensah et al. 2020;
Zakaryaee et al. 2012).

Once again, chronic administration of scopolamine led
to the same effects as tramadol, namely similar poorer
performance than the saline group in the early phase and
late day of the RVD task, without significant differences
between the scopolamine and tramadol groups. In the only
other study that investigated the effects of chronic scopola-
mine on reversal learning tasks, the drug was injected after
each training session of the learning tasks (Thonnard et al.
2019) which differs from our study in which scopolamine
injections started after acquisition of the VD task. These
authors found that the scopolamine-treated mice performed
better than the control mice on a touchscreen-based RVD
task, with reduced perseverations, but they were not affected
on spatial and reversal learning in the Morris water maze
(Thonnard et al. 2019). Improvement in the RVD task, that
is at variance with our findings, could have resulted from an
interference with the impaired consolidation and/or retrieval
during the VD task since the scopolamine-treated mice were
slightly impaired on the VD task.

Studies using acute administration of scopolamine also
found impairment in executive function, as shown using
reversal learning in spatial and recognition tasks in rodents
(Chen et al. 2004; Pels6czi and Lévay 2017) and in a rand-
omized controlled study in healthy volunteers (Thienel et al.
2009).

The similar adverse effects of chronic administration of
tramadol and scopolamine on cognitive flexibility might sug-
gest that impaired executive function induced by tramadol
would be at least partly mediated via the antagonist activity
of tramadol on muscarinic receptors that has been clearly
identified (Carnahan et al. 2006; Shiga et al. 2002; Shirai-
shi et al. 2001). This hypothesis would be consistent with
the well-documented involvement of the cholinergic system
in executive function (Logue and Gould 2014; Prado et al.
2017). Numerous biochemical, pharmacological, and behav-
ioral studies have shown that the cholinergic interneurons
from the striatum as well as basal forebrain cholinergic pro-
jections, especially those to the frontal cortex and hippocam-
pus, are involved in the modulation of cognitive flexibility
(Logue and Gould 2014; Prado et al. 2017). In particular,
numerous evidence support the involvement of the prefrontal
cortex, a brain area that receives dense cholinergic innerva-
tion, in reversal learning in rodents (Chudasama et al. 2001;
Chudasama and Robbins 2003). Furthermore, the muscarinic
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receptors would play a major role as shown by the executive
dysfunction induced by the muscarinic antagonist scopola-
mine (Chen et al. 2004; Pels6czi and Lévay 2017; Thienel
et al. 2009), as reported above. We also previously showed
that daily consumption of a single drug with anticholiner-
gic (anti-muscarinic) property was associated with impaired
executive function in seniors aged 75 or over, and trama-
dol was one of the most prescribed medicines in the study
population (Attoh-Mensah et al. 2020). Finally, the similar
lack of effect of tramadol and scopolamine on retention and
relearning of a previously learned visual discrimination fur-
ther suggests that the anticholinergic properties of tramadol
is involved in its effects on a number of cognitive functions.
Further investigations are, however, needed to confirm our
hypothesis of a major role of the anticholinergic properties
of tramadol in the impaired executive function of this anal-
gesic. Indeed, we cannot exclude the contribution of other
mechanisms of action to the adverse effects of tramadol in
cognitive flexibility, namely that of opioid receptors activa-
tion and modulation of the glutamatergic and GABAergic
systems. Indeed, opioids are known to cause a wide range of
cognitive deficits in humans, including executive dysfunc-
tion (Baldacchino et al. 2012; van Steenbergen et al. 2019).
In rodents, both acute and chronic administration of opi-
ate agonists with no known anticholinergic properties have
been shown to impair reversal learning of olfactory and spa-
tial tasks (Galizio et al. 2006; Seip-Cammack and Shapiro
2014). Furthermore, it has been suggested that tramadol can
modulate the activity of the glutamatergic and GABAergic
systems (Bravo et al. 2017) which also play a role in execu-
tive functions (Demetriou et al. 2019).

Limitations

The main limitation to this study is the lack of a
dose-response relationship investigation for assessing
the effects of chronic administration of drugs. Regarding
tramadol, we chose to rely on a posology usually given to
geriatric patients. Hence, our results are of clinical inter-
est as they reflect adverse effects after chronic adminis-
tration of tramadol in mice at doses equivalent to thera-
peutic doses in humans. As regard to scopolamine, the
chosen dose was based on previous studies on memory
impairment induced by chronic administration of the drug.
Nevertheless, our findings should be confirmed in studies
using multiple doses. Second, stopping the reversal task
before mice reaching criterion could sound odd. Neverthe-
less, the reason for giving 15 sessions only was driven by
the fact that it is during the early phase of reversal tasks
that cognitive flexibility is most in demand (Brigman et al.
2010). The high and decreasing perseverations found dur-
ing this early phase, that consisted of only 9 first sessions
in our study, are in favor of an appropriate choice. Third,

the present study was performed on healthy young mice,
at variance with the aged population who are most con-
cerned by the tramadol prescription and more vulnerable
to anticholinergic exposure. Hence, the adverse effects of
tramadol observed in young mice are likely to be even
more marked in aged mice. Further investigations should
confirm this hypothesis. Finally, one could argue that moti-
vation, a key factor in touchscreen-based tasks, and loco-
motor activity inherent to behavioral task in rodents might
have been altered by the drug administration. However, we
can assume that interference between these two parameters
and performance in the reversal task was minor since we
did not find any effect of treatment on locomotor activity
or motivation.

In conclusion, this study provides new insights into the
adverse effects of tramadol on cognition, namely on execu-
tive function. Impaired performance in cognitive flexibility
induced by chronic administration of tramadol, revealed
here by the first investigation performed in animals, sug-
gests that the executive dysfunction reported in tramadol
users (Attoh-Mensah et al. 2020; Zakaryaee et al. 2012)
partly results from the use of this analgesic. However,
involvement of other drugs concomitantly used in older
adults cannot be ruled out. This important finding should
be further investigated, particularly in aged animals and
on executive functions other than cognitive flexibility. Our
findings also provide insight into the properties of trama-
dol that may be involved in this executive dysfunction. The
level of contribution of its anticholinergic activity must
however be specified by testing in particular the contribu-
tion of its other properties. In any event, in addition to
taking into account the various recommendations aimed at
combating the misuse of tramadol, including in France, the
limitation of its prescription period to 3 months (ANSM,
2019), physicians should be aware of the deleterious effect
of tramadol on executive function and consequently pri-
oritize alternative solutions to its prescription whenever
possible. Precaution in tramadol prescription in seniors
is all the more crucial as these side effects of tramadol
may worsen cognitive impairment in this population
which is, in addition, more vulnerable to drug-induced
adverse effects. Information to tramadol users should also
be provided.
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TROISIEME PARTIE : ROLE PREVENTIF DE LA PRATIQUE D’ACTIVITE PHYSIQUE,
COGNITIVE ET SOCIALE SUR LA PERTE DE MOBILITE ET LE FONCTIONNEMENT
COGNITIF DES SENIORS
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I.  Effets de la pratique d’activités sur les capacités cognitives et de mobilité

Le terme « pratique d’activités » fait ici référence aux trois types d’activités classiquement reconnus
comme permettant d’alimenter la RC, a savoir les activités physiques, cognitives et sociales, comme
indiqué ci-dessus. Les effets de chacune d’elles seront présentées successivement. Par ailleurs, bien que
la pratique d’activités influence de nombreux facteurs (psychologiques, comportementaux, ...), dans le
cadre de ce travail, nous nous intéresserons uniquement a ses effets sur les capacités cognitives et de

mobilité (marche et chute essentiellement).

A. Bienfaits de la pratique d’activités physiques sur les performances

cognitives et de mobilité

De nombreuses études ont démontré les effets bénéfiques de 1’ AP sur la cognition, sur la mobilité et sur
les 2 a la fois, notamment chez le sujet agé (pour revue, Falck et al., 2019). Le débat n’est plus dans la
démonstration de ses effets mais elle se poursuit sur le type d’ AP le plus efficace, I’ampleur de ses effets,
les populations concernées, les paramétres d’AP susceptibles d’offrir les meilleures améliorations, ou
bien encore sur les domaines cognitifs sur lesquels I’AP aurait le plus d’effets bénéfiques. Nous allons
donc commencer par définir ce qu’est une AP, préciser comment elle peut étre mesurée, puis détailler
les trois parametres influencant le plus son efficacité. Nous poursuivrons avec les questionnaires d’ AP
pour ensuite terminer avec les bienfaits d’une pratique d’AP sur les performances cognitives et de

mobilité.

a) Définition et mesure de ’activité physique

L’ AP désigne tous les mouvements que 1’on effectue, notamment dans le cadre des loisirs ou sous forme
d’exercices, sur le lieu de travail ou encore pour se déplacer d’un endroit a I’autre. Elle est définie
comme tout mouvement corporel produit par contraction des muscles squelettiques qui entraine une
dépense énergétique (Caspersen et al., 1985). Néanmoins, cette dépense énergétique induite par le
mouvement dépend de la combinaison des différents paramétres de 1I’AP, a savoir la fréquence,
I’intensité et la durée. Etant donné I’importance de ces trois paramétres dans 1’évaluation de I’ AP et dans

ce travail de these, nous présenterons les points clés de chacun.

o La fréquence est le nombre de fois ou I’AP est pratiquée ; elle s’exprime le plus souvent en

nombre de séances ou périodes par semaine, sur deux semaines ou par mois.
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e La durée représente le temps pendant lequel une AP est pratiquée au cours d’une séance. Elle
s’exprime le plus souvent en minutes et peut étre cumulée sur un ou plusieurs jours (seules les
durées d’au moins dix minutes sont comptabilisées) (Vuillemin, 2011).

e L’intensité fait référence au niveau d’effort fourni par la personne lors de la pratique d’une
activité (pour revue, Piercy et al., 2018). L’intensit¢ de ’exercice peut &étre mesurée via
différentes méthodes comme le calcul du pourcentage du Volume maximal d’Oxygene
consommé (VO2-max), la fréquence cardiaque maximale (Fcmax) ou la fréquence cardiaque de
réserve (FCR = Fcmax — Fcrepos). L’AP peut aussi étre mesurée en fonction de la dépense
énergétique qu’elle induit, exprimée en équivalents métaboliques, encore appelés MET pour «
Metabolic Equivalent Task ». La valeur en MET de I’activité est calculée par rapport a I’état de
repos. Une personne moyenne au repos ou assise sur une chaise dépense 1 MET, ce qui équivaut
a 3.5 ml d’oxygene /kg/mn ou a 1 kcal’kg de poids corporel/h. Ainsworth et ses collaborateurs
(2011) ont développé le compendium des AP qui liste le colit énergétique, en METs, des
principales AP de I'homme, dans 21 catégories différentes (ex : les activités sportives,
domestiques, de loisirs et les métiers), ce qui permet notamment de surveiller le niveau d’AP
des personnes et de faciliter les comparaisons entre les études. Par ailleurs, 1’intensité de I’ AP
a été classée en quatre niveaux (Pate, 1995) : 1) inactivité, ou sédentarité, lorsqu’aucune activité
physique n’est rapportée (ex : lire en position assise) ; 2) activité 1égere, lorsque la dépense
énergétique est <3 METs (ex : marche a 4 km/h) ; 3) activité modérée, lorsque elle est comprise
entre 3 et 4 METs (ex : marche a 5 ou 6 km/h); 4) activité vigoureuse, lorsqu’elle est > 6 METs
(ex : marche en montée a environ 5 km/h) (Ainsworth et coll., 2005). Cette mesure de 1’intensité
de ’AP, en 4 niveaux d’intensité basés sur le nombre de METs, est aujourd’hui la plus

couramment utilisée (Sattler et al., 2020).

Les effets de I’ AP dépendent de la combinaison de ces 3 parameétres. Pour que I’ AP soit bénéfique pour
la santé, il est ainsi recommandé de « pratiquer au moins, au cours de la semaine, 150 minutes d’activité
d’endurance d’intensité modérée ou au moins 75 minutes d’activité d’endurance d’intensité soutenue,
ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue » (OMS, 2010b). La dépense
énergétique apparait donc comme un parametre de I’AP essentiel a connaitre, relativement ais¢ a
identifier grace au compendium des activités, si on veut pouvoir préciser la relation entre ’AP et la

santé.
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b) Les questionnaires d’activité physique

Il existe de trés nombreux questionnaires d’AP. Certains ne s’intéressent qu’a la fréquence de I’AP,
d’autres également a sa durée, et d’autres encore aux 3 parametres (c-a-d fréquence, durée et intensité).
Le tableau II résume les principales caractéristiques de 11 questionnaires d’AP souvent utilisés dans la
littérature depuis 2011. Il ne s’agit donc pas d’une liste exhaustive. Tous les questionnaires inclus dans
ce tableau ont été récemment analysés (Sattler et al., 2020), a I’exception du questionnaire ONAPS-
PAQ qui n’a été publié qu’en 2021 et qui est particuliérement pertinent pour évaluer a la fois le
comportement sédentaire et I’ AP (Charles » et al., 2021). Certains de ces questionnaires n’ont ét¢ validés
que chez une faible population (32 sujets pour le mLTPA-Q et le PASB-Q) mais les autres, sur une
population relativement conséquente dont 4 chez plus de 1800 sujets (Cambridge Index, EPAQ2,
LAPAQ et PASE). Sattler et ses collaborateurs ont évalu¢ la fiabilité et la validité de construction de 40
auto-questionnaires d’AP ; les 11 inclut dans notre tableau sont ceux les plus souvent utilisés, de fiabilité
suffisante et dont les tests d'hypothéeses pour la validité de construction sont disponibles. Pour étre inclus
dans la revue de Sattler et coll. (2020), les questionnaires d’ AP devaient répondre aux critéres de qualité
méthodologique de conception et d'évaluation des études élaborés par les listes de controle COSMIN
(Mokkink et al., 2018) ainsi qu’a certains critéres en lien avec un questionnaire d’AP ; les questionnaires
sélectionnés devaient notamment couvrir au moins un domaine d’AP (activité professionnelle, de loisirs
dont sportives, ménageres ou lors de mobilité/transport) et la population utilisée pour la validation des
questionnaires devait inclure au moins des personnes agées. Il faut toutefois noter que certains
questionnaires s’intéressaient essentiellement a des participants plus jeunes, comme le questionnaire
Active-Q ou ONAPS-PAQ (des I’age de respectivement, 20 et 18 ans). Par ailleurs, il n’y avait pas

toujours d’analyse en sous-groupe permettant de cibler spécifiquement les résultats des personnes agées.

Comme on peut le voir dans le tableau I, les caractéristiques des principaux questionnaires d’AP sont

les suivantes :

e Le nombre de questions varie de 4 (mLTPA-Q) a 85 (EPAQ2) selon le questionnaire. Les
modalités de réponses a ces questions sont ¢galement hétérogénes avec le plus souvent des
questions ouvertes, auxquelles peuvent s’ajouter des questions a choix unique ou multiples ou
encore des réponses par oui ou non.

e Les domaines d’AP évalués sont divers incluant systématiquement les loisirs sportifs mais
également aussi fréquemment les autres loisirs, les activités ménageres, [’activité
professionnelle passée ou en cours si présente, ainsi que la mobilité et les transports.

e La plupart des questionnaires (CHAMPS, EPAQ2, IPAQ-SF, LAPAQ, mLTPA-Q, ONAPS-
PAQ, PASB-Q, PASE) prennent en compte les trois parameétres de 1’ AP, a savoir la durée, la
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fréquence et I’intensité. Seuls le GPPAQ et le Cambridge index ne s’intéressent qu’a la durée
et I’ Active-Q, qu'a la fréquence et a la durée.

Le niveau d’intensité de I’ AP est évalué de maniére globale, comme par exemple pour la PASE
ou la Cambridge index, ou par niveau d’intensité croissant comme pour le CHAMPS, ’ONAPS-
PAQ ou encore la LAPAQ qui classent les intensités de 1égére a vigoureuse.

La période d’évaluation est généralement assez courte. Elle porte sur une semaine type pour
GPPAQ, I'TPAQ-SF, ONAPS-PAQ, la PASB-Q, la PASE, sur 2 semaines pour la LAPAQ et
sur 4 semaines pour la mLTPA-Q. Elle porte toutefois sur une période de 12 mois pour I’ Active-
Q, la Cambridge index, et ’"EPAQ2.

Le systéme de cotation est trés hétérogene. Le score d’AP est soit exprimé en fonction de
I’intensité de I’ AP exprimée en MET sur une semaine comme dans les questionnaires IPAQ-SF
ou le CHAMPS, soit exprimé en fonction de la durée de I’AP sur une semaine comme par

exemple dans les questionnaires mLTPA-Q ou ONAPS-PAQ.
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Population

- Paramétres
utilisée Population N Nombre| Type de 5 Période . Niveau d'intensité .
Nom Auteurs | Année pour la ciblée Age d’items | questions étugl és évaluée Domaines évalués des activités Cotation
validation L)
Nombre
participants
/ nombre P P ¢ P C|s
sollicités
? (ae:7 Ql:}:ls;;zns Loisirs (dont
\ . . sports), activités 3
Active-Q Bonn et 2012 148/167 Adultes 20465 | fonction multlp le F,D 12 mois | ménaggres, activité Non MET-h/day,
al. ans des Questions . kJ/day
réponses| choix professionnelle,
) unique mobilité
Questions 4 catégories
Cambridge Espatfia- 60 a 64 ouvertes Loisirs (dont moiltféiﬁent
o B¢ | Romero | 2014 | 1689/1829 | Adultes | ©° 4 | Questions D 12mois | sports), activité Total actif,
etal. choix professionnelle P
; modérément
unique inactif et inactif
Oui/non
Questions ..
Loisirs (dont , \
Colbert 652490 ouvertes . g, De légere a MET-h/week
CHAMPS etal. 2011 56/70 PA ans 41 Questions F,D,1 4 mois sport§), ac‘t1V1tes vigoureuse frequency/week
choix ménageres
unique
Loisirs (dont ,
Expadi sports), activité T(I)Ttlaola};ger,
v 60 a 64 Questions . professionnelle, . >
EPAQ2 Romero | 2014 | 1689/1829 Adultes ans 85 ouvertes F,D,I 12 mois activités vigoureux, MET-h/weegk
etal. s modéré a
ménageres, .
mobilité vigoureux
c Actif],
. Act.1v1te modérément
Ahmad | 5 298 Adul 604741 ¢ o D 1 sernai professionnelle, actif,
GPPAQ etal. 5 tes ans Questions semaine activités modérément hr/week
ouvertes ménaggres, .
bilité actif ou
mo inactif
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EOPAKG Paramétres
utilisée | Population N Nombre | Type de 5 Période . Niveau d'intensité .
— Ex e s AU pour la ciblée Age d’items | questions étugl < évaluée Doniaincs Evalties des activités e
validation (F,D,T)
Nombre
participants P P cls P cls
/ nombre
sollicités
Loisirs (dont Total,
Grimm 50a87 Questions . sports), activités modérée, .
IPAQ-SF etal. 2012 127 Adultes ans 7 ouvertes F,D,I 1 semaine ménagéres, vigoureuse, MET-min/wegk,
mobilité marche
Oui/non Loisirs (dont Total, Iéger
LAPAQ | Koolhaal 1516 | 141053156 pa | Ola% | g | Questions| o, 2 sports), activités modéré, Min/2 wegks
s etal. ans choix semaines ménaggeres, .
unique mobilité vigoureux
Total, 1éger,
Fowles Questions 4 Loisirs (dont modéré, ardu, .
mLTPA-Q etal. 2017 32/35 Adultes - 3 ouvertes F,D,I semaines sports) modéré 4 Min/wegek,
ardu
Loisirs (dont
Oui/non sports), activité Total, léger
ONAPS- Charles 18 2469 Questions . professionnelle, SN .
PAQ etal. 2021 131 Adultes ans 21 choix F,D,1 1 semaine activités modere, Min/week.
; A vigoureux
unique ménageres,
mobilité
Questllfns Aesroblc te}:m}lscle Modéré a
Fowles | [ Stengthening vigoureux Min/sesk
PASB-Q ¢ al 2016 32/35 Adultes - 4 Questions F,D,1 1 semaine | Physical Activity, £ ’ t
ctal choix and perceived rentorcemen fequency/viesk,
. . musculaire
unique Aerobic Fitness
Questions
choix Loisirs (dont
unique sports), activité .
N . . Weighted total
PASE | Washbul 505 1 3962024 PA 652991 ) | Questions| gy y |y o i | Professionnelle, Total score
m et al. ans ouvertes activités b/da
pour ménageres, y
activités mobilité
de loisirs

Tableau 4 : Caractéristiques des principaux questionnaires d’activité physique

Abbreviations : PA, personnes agées ; D, durée ; F, fréquence ; I, intensité ; P, physique ; C, cognitive ; S, social
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c Bienfaits de I’activité physique sur les performances cognitives

Faire de I'exercice physique est important pour le maintien de la santé cognitive chez les personnes agées
(pour revues, Falck et al., 2019 ; Northey et al., 2018). Les données de la littérature suggérent que
I’entrainement physique est essentiellement bénéfique pour les fonctions exécutives et la mémoire (pour
revues, Colcombe & Kramer, 2003 ; Northey et al., 2018). En outre, les effets de 1'entrainement physique
sur les fonctions exécutives dépendraient du type d'entralnement, 1’entrainement en aérobie semblant le
plus bénéfique (pour revue, Barha et al., 2017). Les effets bénéfiques de la PA sur les fonctions
cognitives ont ét¢ largement démontrés chez les enfants et chez les adultes agés et semblent pouvoir étre
obtenus tout au long de la vie (pour revue, Erickson et al., 2019). Il existe également des preuves solides
indiquant que pratiquer de d'AP d’intensité faible a élevée est associée a une réduction du risque de
déclin cognitif et du TNC majeur, y compris la MA (pour revue, Wang et al., 2021). Ainsi par exemple,
une méta-analyse de 10 études prospectives portant sur plus de 20 000 participants montre que la
réduction du risque de développer une MA est de 40% chez les personnes physiquement actives
comparées a celles physiquement inactives (pour méta-analyse, Beckett et al., 2015). Par ailleurs, les
études chez I’homme, comme celles chez I’animal, indiquent que le bénéfice de 'entrailnement physique
sur les fonctions cognitives serait plus marqué chez les femmes que chez les hommes agés (pour revue,
Barha et al., 2017). L’ AP semble en outre étre bénéfique aussi bien chez les personnes fragiles que chez
celles non fragiles (Bherer, 2015). En ce qui concerne les personnes agées modérément fragiles, une
étude interventionnelle a notamment montré qu’un programme d'exercices de 3 mois, comprenant des
exercices combinés d'aérobie et de renforcement musculaire, améliorait plusieurs domaines cognitifs, a
savoir la vitesse de traitement de 1’information, le controle exécutif et la mémoire de travail (Langlois
et al., 2013). Trois mois de pratique d’AP améliorent également les fonctions cognitives chez les

personnes tres fragiles (Bherer, 2012).

Les trois paramétres de I’AP détaillés ci-dessus conditionnent également les bienfaits cognitifs. En ce
qui concerne la fréquence, I’AP doit de préférence étre répartie sur toute la semaine. Une répartition
sur au moins 3 jours par semaine permet de réduire le risque de blessure et d’éviter une fatigue excessive
(pour revue, Piercy et al., 2018). D’apres certaines études, les bienfaits cognitifs de I’AP seraient
toutefois visibles dés deux sé€ances par semaine (Albinet et al., 2016 ; Maillot et al., 2012). A noter
cependant que plus la durée du programme est longue (durée moyenne de 4 a 6 mois), plus la fréquence
nécessaire pour observer des bienfaits cognitifs pourra étre courte (Audiffren et al., 2011). En ce qui
concerne la durée de la séance, selon la méta-analyse de Colcombe et Kramer (Colcombe & Kramer,
2003), les séances de 31 a 45 minutes apporteraient davantage de bienfaits cognitifs que celles d’une
durée plus courte (15 a 30 minutes) ou plus longue (de 46 et 60 minutes). Cette durée de 30 min

d’exercice quotidien est également retrouvée dans les guidelines de 1’American College of Sports
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Medicine (ACSM) de 2018 qui ont été reprises et adaptées en France par le guide de promotion,
consultation et prescription médicale d'AP et sportive pour la santé chez les adultes (HAS, 2018).
Concernant I’intensité, un nombre croissant de preuves suggere que les performances cognitives des
adultes de plus de 50 ans sont améliorées des la réalisation d’un exercice d'intensité modérée pendant
45-60 minutes par session et pratiqué pendant au moins 6 mois (pour revue, Northey et al., 2018). Une
méta-analyse récente indique que I'AP d'intensité modérée est celle la plus couramment utilisée mais
qu’il n'existe pas suffisamment de données pour déterminer les paramétres (intensité, durée, ...) qui

seraient les plus efficaces sur les fonctions cognitives (Erickson et al., 2019).

d) Bienfaits de la pratique d’activité physique sur la mobilité

1l existe une littérature abondante sur les effets de I’ AP sur les capacités physiques mais beaucoup moins

sur ses effets sur la mobilité elle-méme.

L’AP est considérée depuis longtemps comme un des modérateurs extrinseques les plus reconnus et
bénéfiques pour la santé physique. En 2007, les directives de I'American College of Sports Medicine
dans ce domaine suggéraient qu’une combinaison d’entrainement aérobie, d’entralnement contre
résistance, de flexibilité et d'entrailnement de 1'équilibre constituait un entrailnement a composantes
multiples particuliérement efficace pour améliorer les capacités physiques, probablement en raison des
avantages complémentaires et divers de l'exécution de différents types d'entrainement physique (Nelson
et al., 2007). Par exemple, les exercices d’aérobie améliorent spécifiquement la forme cardiovasculaire
(Fleg, 2012), tandis que ceux contre résistance améliorent spécifiquement la force musculaire, la
puissance, la mobilité et I'équilibre (Hunter et al., 2004 ; Orr et al., 2008). Dans leur récente méta-analyse
portant sur des personnes dgées de plus de 60 ans (en bonne santé et sujets MCI), Falck et ses
collaborateurs (pour revue, Falck et al., 2019) ont mis en évidence que c’était surtout sur la capacité
fonctionnelle et sur la force corporelle que I’ AP, quelle que soit la modalité, serait la plus efficace ; elle
n'entrainerait que de faibles améliorations de 1'équilibre et de la souplesse et aucune amélioration
significative sur la vitesse de marche et sur le risque de chute. Ces résultats sont trés différents d’une
méta-analyse plus ancienne qui montrait que les exercices physiques amélioraient a la fois la vitesse de
marche et I'équilibre, mais qu’ils n’amélioraient pas significativement les performances au Timed Up
and Go (considéré comme mesure de la capacité fonctionnelle) (pour méta-analyse, Chou et al., 2012).
Des effets bénéfiques de I’AP sur la mobilité de patients agés a mobilité réduite et/ou handicapés
physiques (pour revue, de Vries et al., 2012) ainsi que sur la marche et sur le risque de chute des sujets

MCI ou atteints de TNC majeurs (pour revue, Allali & Verghese, 2017) ont également été rapportés.
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Ces résultats divergents des effets de I’ AP sur la mobilité pourraient notamment s’expliquer par le type

d’exercices proposés et la population étudiée.

Si I’AP semble plus efficace pour améliorer les fonctions physiques chez les personnes en bonne santé
que chez celles fragiles (pour revue, Falck et al., 2019), elle est néanmoins également bénéfique pour
améliorer la mobilité des personnes agées ayant des troubles cognitifs (pour revue, Allali & Verghese,

2017) ou a mobilité réduite (pour revue, de Vries et al., 2012).

Par ailleurs :

e Les effets bénéfiques de I’AP diminueraient avec 1’age (pour revue, Falck et al., 2019).

e Pratiquer une AP tout au long de sa vie serait bénéfique sur la mobilité a un age avancé. Une
étude menée chez 1155 adultes agées (74,8 ans + 7.3) ayant rapporté rétrospectivement le niveau
d’AP qu’ils avaient a mi-vie, suggére que pratiquer une AP au milieu de la vie est associé a une
meilleure mobilité lors du vieillissement (Patel et al., 2006). Une AP modérée a vigoureuse au

milieu de leur vie serait par ailleurs plus efficace qu'une AP moindre.

e Bienfaits de la pratique d’activité physique sur la cognition et sur

1a mobilité a la fois

Les études qui se sont intéressées a la fois aux effets cognitifs et de la mobilité induits par la pratique
d’AP confirment les données ci-dessus, renforcant I’intérét de I’ AP pour améliorer non seulement les
capacités physiques mais aussi les capacités cognitives. Par exemple, faire des exercices de musculation
et d’aérobie pendant 3 mois, a raison de 3 fois par semaine, améliore a la fois les fonctions physiques et
cognitives (Langlois et al., 2013). L’intérét de 1’exercice physique pour améliorer a la fois les fonctions
physiques et cognitives a été confirmé par la méta-analyse de Falck et de ses collaborateurs qui portait
sur 48 essais controlés randomisés chez des personnes agées de 60 ans et plus (pour revue, Falck et al.,
2019). En outre, une revue systématique récente incluant 34 articles montre aussi que le programme
d’exercice Otago, comprenant essentiellement 4 types d’exercices personnalisés et progressifs (activités
d'échauffement, entrainement de la force, de I'équilibre et de la marche), améliore les fonctions
cognitives, la force musculaire et 1’équilibre et diminue le risque de chute chez les personnes agées a

risque de chute (pour revue, Yang et al., 2022).
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)] Mécanismes d’action

Les mécanismes biologiques impliqués dans ces bienfaits de AP sont variés (Vainshtein et al., 2022)
(Figure 6). L'AP, en particulier la musculation, agit sur de nombreux facteurs en augmentant notamment
la syntheése des protéines musculaires, la myogeneése, la biogenése mitochondriale, et en réduisant les
facteurs inflammatoires et en particulier via la sécrétion de myokines qui incluent les facteurs
neurotrophiques. L’ AP agit également sur le métabolisme de 1’insuline, et notamment sur le facteur de
croissance insulino-mimétique de type I (IGF-1) (pour revue, Alizadeh Pahlavani, 2022 ; Oudbier et al.,
2022). Les entrainements aérobiques amélioreraient I’oxygénation du cerveau, y compris chez les sujets
agés en bonne et en mauvaise santé (pour méta-analyse, Bouaziz et al., 2018) alors que les entralnements
contre résistance augmenteraient le facteur de croissance insulino-mimétique de type I (IGF-1) en
stimulant la neurogenése hippocampique (Novaes Gomes et al., 2014). Il a également été montré que
I’activité physique stimulerait la neurogenése hippocampique et la synaptogenése sous 1’effet conjugué
de ’accroissement du débit sanguin cérébral et de la libération de brain-derived neurotrophic-factor
(BDNF) et d’IGF-1 (Schmolesky et al., 2013). Ceci est également vrai chez les patients atteints de MA
puisque leur taux de BDNF s’¢léve de fagon aussi significative que chez les sujets sains (Coelho et al.,
2014).
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Figure 6 : Les nombreux avantages systémiques de l'exercice régulier et son impact sur la santé
(adapté de Vainshtein et al,. 2022)

L'activation de divers tissus, de systemes organiques et de leurs sécrétomes pendant l'exercice
physique conduit a des améliorations du métabolisme, de la cognition, de l'immunité, de l'angiogenése
et de la vitalité générale.
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En ce qui concerne les relations entre AP et cognition, les modéles animaux démontrent de manicre
cohérente que I'exercice physique, en particulier 'entrainement aérobie, améliore la santé cognitive par
le biais de 3 mécanismes distincts : (1) la neurogenése hippocampique (création de nouveaux neurones)
; (2) l'angiogenése cérébrale (création de nouveaux vaisseaux sanguins dans le cerveau) ; et (3) les
changements dans les facteurs inflammatoires (Cotman et al., 2007). Ces effets bénéfiques résulteraient
donc en partie d’une augmentation de la plasticité fonctionnelle (Liu-Ambrose et al., 2013) et d’une
amélioration de la connectivité fonctionnelle (Suo et al., 2016). Une autre étude combinant un
questionnaire d’activité physique (le Minnesota leisure-time activities Questionnaire) et plusieurs
techniques d’imagerie cérébrale (dont la TEP-FDG et I’IMR anatomique) suggére que les effets
bénéfiques de la pratique d’AP sur le fonctionnement cognitif global se ferait via de moindres 1ésions

de la substance blanche et une meilleure intégrité¢ neuronale (Wirth et al., 2014).

Quant aux aspects temporels et aux mécanismes neuronaux sous-tendant les relations entre les 2 types
d’amélioration induites par I’AP (cognitives et mobilités), ils ne sont pas encore clairement établis. On
sait néanmoins que I’ AP stimule des facteurs de croissance qui ont une influence positive a la fois sur
les fonctions cognitives et sur la mobilité, comme I’IGF-1 (pour revue, Falck et al., 2019). 1l a aussi été
suggéré que I’amélioration de la mobilité consécutive a I’AP, et notamment la réduction des chutes,
serait due en partie & I’amélioration des fonctions cognitives et de la plasticité fonctionnelle associée

induites par ’AP (Liu-Ambrose et al., 2013).

B. Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur les performances

cognitives et de mobilité

Les données concernant les liens étroits entre la marche et les fonctions cognitives, qui ont été présentées
en détails dans la 1°° partie de cette thése, suggérent que la pratique d’activités cognitives et des
interventions basées sur des entralnements cognitifs pourraient améliorer a la fois les fonctions
cognitives et motrices, ce qui, comme nous le verrons ci-dessous, a été confirmé par de nombreuses

études.

Avant de préciser les bienfaits d’une activité cognitive, sur les performances cognitives puis sur la
mobilité, comme pour I’AP, nous commencerons par définir ce qu’est une activité cognitive et préciser

comment elle est mesurée.
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a) Définition et mesure de I’activité cognitive

De nombreuses définitions d’une activité cognitive ont été proposées dans la littérature. Dans le cadre
de ce travail de thése, nous avons retenu les définitions ci-dessous qui sont les plus classiquement
utilisées actuellement. Selon Wilson et ses collaborateurs (Wilson et al., 1999), une activité est
considérée comme cognitive si le traitement de l'information y est central et si les exigences physiques
et sociales y sont minimales. Stern et Munn (2010) parlent plutdt d’activité de loisirs cognitive qu’ils
définissent comme toute activité qui exige une réponse mentale de la part de la personne qui y participe

comme lire, regarder un film, ou jouer d’un instrument de musique.

Les mesures de la pratique d’activités cognitives basées sur les 3 paramétres classiquement utilisés pour
Iactivité physique, comme vu ci-dessus, a savoir la durée, la fréquence et I’intensité des activités

cognitives sont tres rares.

e En ce qui concerne la fréquence, deux types de mesure d’auto-déclaration sont généralement
utilisés : des échelles de Likert, de 1 (jamais) a 9 (tous les jours) par exemple (Hultsch et al.,
1993), ou des classes de fréquences comme « tous les jours ou presque », « plusieurs fois/sem »,
« plusieurs fois/mois », « plusieurs fois/an », et « une fois/an ou moins » (Wilson et al., 1999).
En revanche, il n’existe pas de donnée, a notre connaissance, sur la fréquence d’activité
souhaitable pour maintenir ou améliorer ses capacités cognitives.

e La notion de durée des activités cognitives que pratiquent les individus est généralement peu
abordée dans la littérature. Cette notion de durée est cependant présente dans les études portant
sur des interventions mais est trés variable selon les études. La durée des sessions peut varier de
30 a 90 minutes et celle de la période des interventions peut aller de 3 heures a plus de 100
heures et peut s’étaler sur 2 ans (pour revue, Bin-Yin et al., 2017). Les interventions cognitives
prennent donc du temps. Malheureusement, personne n'a observé d'interaction entre la durée et
I'étendue de 'amélioration.

e L’intensité des activités intellectuelles a été évaluée par de trés rares auteurs et seulement pour
quelques items. A notre connaissance, seuls Wilson et ses collaborateurs (1999) s’y sont
intéressés. Ils ont utilisé¢ un panel de 30 personnes (10 psychologues docteurs et 20 non-initiés)
pour identifier 'intensité de 'activité cognitive impliquée dans 7 activités de base, en utilisant
une échelle de Lickert a 5 points. Le niveau d’intensité identifié variait relativement peu
puisqu’il allait de 2.2 (pour « regarder la télévision » a 3.4 pour « lire un livre » en passant par

2.9 pour « lire le journal » ou « lire un magazine »).

109



3tme pARTIE

b) Les questionnaires d’activités cognitives

S’il existe de nombreux outils pour évaluer les capacités cognitives d’un individu, il n’existe en revanche
que trés peu d’outils permettant de mesurer ses activités cognitives. Les capacités ou performances
cognitives d’un individu sont classiquement évalués par des tests neuropsychologiques globaux ou
ciblant une fonction cognitive particuliére, que ce soit en clinique, notamment lors de consultations
neurologiques et gériatriques, ou lors de protocoles de recherche. Cependant, mesurer la participation
dans des activités cognitives est complexe et les différentes études qui se sont intéressées a ce domaine
ont utilis¢ des méthodes variées, qu’il s’agisse notamment de la nature ou du nombre d’activités
examinées, ou de la maniere dont les informations des participants ont été recueillies et quantifiées

(Wilson et al., 1999).

Dans le domaine cognitif, il n'existe pas de questionnaire validé comme ceux qui ont été développés
pour I’AP. Pour quantifier I’activité cognitive, certains auteurs n’ont utilis¢é que les fréquences de
participation a un certain nombre d’activités cognitives. Ainsi, apres avoir développé un questionnaire
permettant d’évaluer la fréquence de participation a 25 activités cognitives au cours de la vie, impliquant
principalement la recherche ou le traitement d'informations et ou la participation physique ou sociale
devait étre minimale, Wilson et ses collaborateurs (Wilson et al., 2003) ont réalisé de nombreuses études
utilisant ce mode d’évaluation pour étudier les effets d’un style de vie cognitif sur le vieillissement
cognitif normal et pathologique (par exemple : Landau et al., 2012 ; Wilson et al., 2021). Cette méme
équipe a également utilisé un questionnaire abrégé, a nouveau basé sur la fréquence de participation

mais portant seulement sur sept activités (Rajan et al., 2015).

Une seule étude semble avoir estimé a la fois la fréquence et l'intensité de certaines activités cognitives
(Wilson et al., 1999). Cette mesure de ’activité cognitive a été déterminée pour 7 activités de base
considérées comme peu exigeantes sur le plan physique ou social, dont 3 concernaient la lecture :
regarder la télévision, écouter la radio, lire des journaux, lire des magazines, lire des livres, aller au
museée, et jouer a des jeux tels que les cartes, les dames, les mots croisés ou d'autres puzzles. Chacune
de ces activités, a I’exception du musée, a été¢ sous-divisée de la manicre suivante : en 12 types de
programme télévisé (jeux télévisés, opéras, programmes éducatifs, ...), 9 types d’émission de radio
(informations, sports, news, jazz, ...), 11 sections lues dans les journaux (publicités, finances, bandes
dessinées), 6 types de livre (fictions, loisirs, religieux, ..), 6 types de magazine (actualités et opinions,
information, culture populaire) et en 6 types de jeux (chance, stratégie, récupération de mots, ....). La
fréquence de participation et le niveau d’intensité de 1’activité ont chacun été c6té sur une échelle a 5
points (de tous les jours ou presque a une fois/an ou moins pour la fréquence, et de maniére subjective

pour l’intensité, en fonction du niveau d’effort cognitif considéré comme impliqué dans 1’activité).
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Comme indiqué ci-dessus, le niveau d’intensité de ces activités cognitives a été validé par un panel de
30 personnes. Un score composite a ensuite été calculé en multipliant la fréquence de chaque activité de

base par le score d’intensité correspondant.

De maniére étonnante, ces auteurs n’ont plus utilisé cette méthode d’évaluation par la suite puisque leurs
études ultérieures ne s’intéressent plus qu’a la fréquence de participation a des activités cognitives, la
notion d’intensité n’étant donc plus prise en compte (par exemple : Landau et al., 2012 ; Rajan et al.,
2015 ; Wilson et al., 2003, 2021). Et enfin, aucune étude n’a combiné la durée, la fréquence et I’intensité

de I’activité cognitive.

Dans la suite de ce chapitre, nous nous intéresserons a I’impact des activités cognitives sur la cognition,

puis dans un second temps a leur impact sur la mobilité.

] Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur les performances

cognitives

Rares sont les études qui se sont intéressées aux bienfaits d’activités cognitives réguliéres. Certaines
études ont toutefois montré que, chez des sujets sains, dgés de 65 ans et plus, les performances cognitives
étaient positivement corrélées a leurs activités cognitives telles que mesurées par un score composite de
fréquence et d'intensité (Wilson et al., 1999). Plusieurs études menées auprées de personnes agées ont
également montré que participer fréquemment a des activités cognitives était associ¢ a de bonnes
fonctions cognitives (Wilson et al., 1999), a une réduction du déclin cognitif (Hultsch et al., 1999 ;
Wilson et al., 2003), et a une réduction du risque de TNC majeurs (Stern & Munn, 2010 ; Verghese et
al., 2003). Une fréquence élevée d'activité cognitive dans le passé est aussi associée a de meilleures
fonctions cognitives dans la vieillesse (Wilson et al., 2005). En outre, un mode de vie cognitivement
actif pendant la vieillesse, & nouveau déterminé par la fréquence de participation a des activités
cognitives, prédirait le niveau cognitif global 1’année suivante (Wilson et al., 2012) et pourrait retarder

de 5 ans l'apparition de TNC majeur dans la MA (Wilson et al., 2021).

De rares études se sont par ailleurs intéressées aux fonctions cognitives améliorées par I’engagement
dans des activités cognitives. Il a notamment été montré que les fonctions cognitives améliorées par les
activités cognitives que pratiquent actuellement les personnes dgées (dge moyen : 80 ans) étaient
essentiellement la mémoire sémantique et la vitesse de traitement de 1’information visuelle (Wilson et

al., 2005).
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Parallélement a cette pratique d’activités cognitives, de nombreux auteurs ont étudié¢ les effets
d’interventions basées sur la cognition, notamment les effets d’une « stimulation cognitive », d’un «
entrainement cognitif », ou d’une « réhabilitation cognitive » (pour revue, Aguirre et al., 2013). La
stimulation cognitive présente un caractére global et vise la participation accrue a des activités
stimulantes sur le plan cognitif, le plus souvent des activités de la vie quotidienne comme lire, danser
.... L’entralnement cognitif fait référence a des programmes congus pour améliorer la performance dans
un ou plusieurs domaines cognitifs (pour revue, Martin et al., 2011) et peut tre réalisé¢ en individuel ou
en groupe. Quant a la réhabilitation cognitive, elle correspond a une approche individualisée,
spécifiquement adaptée a une situation de handicap afin de permettre une meilleure réussite de la
personne dans ses activités quotidiennes, et a pour objectif ’amélioration de la qualité de vie (pour

revue, Clare & Woods, 2004)

Il a été démontré que 1’entrainement cognitif permet de stabiliser voire d’améliorer les performances
cognitives des personnes dgées en bonne santé (pour revue, Simons et al., 2016 ; Tardif & Simard, 2011).

Ceci est également vrai chez les sujets MCI ou atteints de MA (pour revue, Bin-Yin et al., 2017).

La nature des entrainements cognitifs peut-&tre variée. Ils peuvent ne cibler qu’un seul domaine cognitif
comme la mémoire (McDougall et al., 2010), la mémoire de travail (Borella et al., 2010) ou I’attention
(Bherer et al., 2008), ou bien étre multi-domaines. L’effet bénéfique d’un entrainement cognitif sur les
performances cognitives a été mise en évidence chez différentes populations et pour différentes
fonctions cognitives. Ainsi par exemple, I’entrainement a une tache de mémoire de travail (n-back)
pendant 3 semaines (3 sessions de 30 min chacune par semaine) améliore les performances a cette tache
chez des sujets sains, jeunes et 4gés, mais I’amélioration est plus marquée chez les sujets agés avec des
effets de transfert sur d’autres épreuves cognitives (€preuves d’attention et épreuves spatiales)
uniquement chez ces derniers (Pergher et al., 2018). Chez des sujets dgés sains, des interventions
cognitives axées sur un entrainement des fonctions exécutives (mémoire de travail, inhibition, flexibilité
cognitive) favoriseraient a la fois les capacités cognitives et la plasticité neuronale (augmentation de
l'activation sous-corticale et diminution de l'activation frontale et pariétale) (pour revue, Nguyen et al.,
2019). D’autres ¢tudes chez les sujets agés sains ont montré que des interventions cognitives ciblant la
vitesse de traitement de 1’information, la mémoire ou le raisonnement peuvent améliorer les capacités
cognitives ciblées pendant 2 ans (pour la mémoire) a 10 ans (pour la vitesse de traitement de
I’information et le raisonnement) (Ball et al., 2002 ; Rebok et al., 2014). Ces effets s’accompagnaient
d’un moindre déclin des activités instrumentales de la vie quotidienne comparé au groupe témoin (Rebok
et al., 2014). Chez les sujets MCI, une récente méta-analyse a montré que les interventions cognitives
(stimulation, réhabilitation, ...) axées sur la mémoire et sur des multi-domaines cognitifs étaient

particuliérement bénéfiques, les approches basées sur la mémoire étant peut-étre plus efficaces que les
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méthodes multi-domaines (pour revue, Sherman et al., 2017). La durée du programme semblait avoir
moins d’influence sur les bénéfices observés. Chez les patients atteints de MA, une méta-analyse de la
Cochrane de 2019 portant sur 33 études controlées randomisées indique, avec des résultats hétérogénes
et des preuves de qualité modérée, que l'entrailnement cognitif améliore également les performances
cognitives dans cette population (pour revue, Bahar-Fuchs et al., 2019). Une méta-analyse bayésienne
(méthode d’analyse plus précise et plus robuste que les méthodes traditionnelles de méta-analyse) qui a
comparé les effets de 3 types d’intervention cognitive (entrainements cognitifs, stimulation cognitive et
réhabilitation cognitive) en analysant 22 études (1 368 participants) semble néanmoins montrer que les
entrainements cognitifs seraient la méthode la plus efficace pour améliorer les fonctions cognitives de
ces patients (pour revue, Liang et al., 2019). Les effets bénéfiques d’un entrainement cognitif ne
semblent toutefois pas généralisables a tout type de pathologie ou des troubles cognitifs sont présents
puisque, par exemple, dans une revue récente de la Cochrane (pour méta-analyse, Orgeta et al., 2020),
il n’a été trouvé aucune preuve claire que l'entralnement cognitif améliorait la cognition globale des

patients parkinsoniens.

d) Bienfaits de la pratique d’activités cognitives sur la mobilité

Une revue systématique de la littérature montre que des entralnements cognitifs peuvent induire des
bénéfices moteurs chez des sujets agés sains ou atteints de pathologie neurologique (pour revue,
Pichierri et al., 2012). Les entrainements cognitifs réalisés chez des séniors sains améliorent le contrdle
postural (Smith-Ray et al., 2015), 1’équilibre, les performances au TUG et la vitesse de marche, en
marche simple ou lors d’une DT cognitivo-motrice (Smith-Ray et al., 2015 ; Verghese et al., 2010). Une
autre revue systématique ciblant aussi les séniors sains confirme que des entrainements cognitifs
permettent d’améliorer les performances de marche, et plus particulierement lors de la marche en DT
(pour revue, Marusic et al., 2018). La plupart des 10 études incluses était basée sur une approche
individuelle informatisée. Pour autant, cette méta-analyse n'a pas permis de déterminer les prédicteurs
significatifs de I'amélioration de la performance en DT aprés un entrainement cognitif, qu’il s’agisse de
la durée des sessions, de leur fréquence, de leur nombre, ou de la durée totale de l'entrainement (pour
revue, Marusic et al., 2018). Ces auteurs suggerent toutefois que des sessions relativement courtes (45
minutes maximum) seraient plus efficaces lorsqu'il s'agit d’une population de sujets agés, car ce type de

durée pourrait contribuer a améliorer 'acceptabilité des entrainements dans la pratique clinique.

Une autre revue systématique (pour revue, Montero-Odasso & Speechley, 2018) s’est intéressée aux

effets d’un entrainement cognitif sur la mobilité dans une population souffrant de maladie de Parkinson
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ou de MCI. Seulement trois études de cette revue, montrent que l'entralnement cognitif améliore la
vitesse de marche (Mirelman et al., 2011 ; Yogev-Seligmann et al., 2012), la variabilité de la marche
(Yogev-Seligmann et al., 2012) et I’incidence des chutes (Mirelman et al., 2016). Enfin, une récente
étude montre que les entrainements cognitifs basés sur des exercices de vitesse de traitement de
I’information ches les personnes agées de 65 et plus réduit le risque de chute dans les 10 années
suivantes, ce qui n’est toutefois pas le cas pour des entrainements mnésiques ou a base d’exercices de

raisonnement (Sprague et al., 2023).

e Mécanismes d’action des effets des activités cognitives sur la

cognition et sur la mobilité

Diverses études se sont intéressées aux effets de la pratique d’activités cognitives au niveau cérébral. Il
anotamment été montré qu’une activité cognitive plus élevée au cours de la vie (évaluée par la fréquence
a 25 items) diminue les dépdts de B-amyloide chez les personnes dgées en bonne santé et a en outre un
effet bénéfique sur leur fonctionnement cognitif global ; ces effets seraient médiés par des volumes de
Iésions de la substance blanche plus faibles et par une plus grande intégrité neuronale (Wirth et al.,
2014). 11 a également été montré qu’une participation fréquente a des activités cognitives au début et en
milieu de la vie était associée a une faible capture cérébrale du [''C] Composé B de Pittsburgh (PIB),
un traceur utilisé en TEP qui se lie a la protéiné f-amyloide, suggérant qu’un engagement cognitif élevé
peut prévenir ou ralentir les dépdts de f-amyloide, influengant peut-&tre l'apparition et la progression de

la MA (Landau et al., 2012).

Par ailleurs, I’hypothése fréquemment évoquée pour une amélioration de la marche en situation
complexe, comme lors de DT, qui est observée apres des entralnements cognitifs serait un transfert
d’apprentissage di a de la neuroplasticité entre des zones cérébrales communes ou dans les réseaux

neuronaux spécifiquement impliqués dans la marche (Pour revue, Marusic et al., 2018).
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C. Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur les performances cognitives

et de mobilité

Comme précédemment, nous commencerons par définir et préciser les maniéres de mesurer les activités
sociales, puis aborderons les bienfaits d’une activité sociale sur les performances cognitives puis sur la

mobilité.

a) Définition et mesure de I’activité sociale

Les activités sociales peuvent faire référence aux termes de « réseaux sociaux », « soutien social »,
« intégration sociale » ou encore « engagement social » (Seeman et al., 2001). De nombreux autres
auteurs utilisent le terme de « participation sociale » (pour revue, Hashidate et al., 2021), en se basant
sur la définition de la Classification internationale du Fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF)
qui définit la participation sociale comme « l'implication d'une personne dans des activités sociales qui
fournissent des interactions sociales au sein de sa communauté ou de sa société ». Six niveaux
d'implication d'un individu avec les autres ont été identifiés : 1) faire une activité en vue d'entrer en
contact avec les autres (exemple : manger, s habiller ou encore préparer un repas), 2) étre avec les autres
(exemple : se rendre seul au cinéma), 3) interagir avec les autres sans faire d'activité spécifique
(exemple : I’individu est en contact social avec d’autres personnes, mais ne fait pas d’activité spécifique
avec elles), 4) faire une activité avec les autres (exemple : ’individu collabore avec d’autres pour réaliser
une activité), 5) aider les autres (exemple : étre impliqué dans une organisation politique, étre aidant ou
bénévole) et 6) contribuer a la société (exemple : participer a des activités civiques). Ces niveaux
hiérarchiques ont été considérés comme de la participation pour les niveaux 1-6, de la participation
sociale pour les niveaux 3-6, et de I'engagement social pour les niveaux 5 et 6 (pour revue, Hashidate et

al., 2021).

Malgré une volonté de définir précisément ces termes et de les hiérarchiser, il reste toujours difficile de
distinguer les activités sociales et la participation sociale selon les domaines proposés par la CIF selon

I’OMS (OMS, 2001).

Ainsi, pour ce travail de thése, nous nous intéresserons aux interactions sociales correspondant au niveau
4, 5 et 6 se rapprochant plus volontiers du terme d’engagement social, en considérant toutes les activités

impliquant des interactions entre deux individus ou plus (Thomas, 2011), c’est-a-dire en axant la
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réflexion de ce travail sur toutes les activités qui invitent les individus & communiquer entre eux et a

participer a des échanges interpersonnels.

Comme pour les mesures de 1’activité cognitive, les mesures de la pratique d’activités sociales basées

sur les 3 parametres classiquement utilisés pour 1’activité physique, sont trés rares.

e La fréquence des activités sociales est le parametre le plus utilisé. Elle est généralement
déterminée par des échelles de Likert allant par exemple de 0 (n'a pas participé a cette situation
de vie) a 4 (Participation quotidienne/quasi quotidienne) (par exemple : Ostir et al., 2006) ou
par classes de fréquence comme « quotidiennement/quasi-quotidiennement », « 3-4 fois par
semaine », « 1-2 fois par semaine », « moins d'une fois par semaine » (Gray et al., 2006), a partir
des déclarations des participants. Comme pour 1’activité cognitive, il n’existe pas de donnée, a
notre connaissance, sur la fréquence d’activité souhaitable pour maintenir ou améliorer ses
capacités cognitives et/ou de mobilité.

e La durée de I’activité sociale (une heure, quatre heures, ...) n’est jamais questionnée. Seule la
période d’engagement ’est parfois. Elle varie de 2 a 20 ans dans les études observationnelles
longitudinales., et de 14 a 40 semaines, a raison de 6 a 16 h par semaine, dans les rares études
interventionnelles (pour revue, Kelly et al., 2017).

e (Quant a Pintensité de I’activité sociale, une seule étude semble avoir proposer une graduation
en plusieurs niveaux, en fonction du nombre d’activités de loisirs a prédominance sociale au
cours des 12 derniers mois (faible pour aucune activité, modérée pour une seule activité et élevée

pour deux activités ou plus) (Marseglia et al., 2019).

b) Questionnaires d’activités sociales

Il n’existe pas de questionnaire de référence pour mesurer les activités sociales spécifiquement. La
plupart des études utilisent leurs propres outils basé€s sur certains aspects sociaux spécifiques, par
exemple, la taille du réseau social ou la fréquence des activités sociales au cours des 12 derniers mois
ou des 6 derniéres années (Pour revue, Ruthirakuhan et al., 2012). Il s’agit généralement d’auto-
questionnaires qui évaluent la participation sociale sur des domaines d’activités de manicre globale, et
les méthodes de mesures variant selon les études. Deux types de questionnaire développé a ce jour ont

toutefois retenu notre attention :

e [’échelle utilisée par I’équipe de Bennett qui questionne sur la fréquence d'engagement dans

six types d’activités courantes impliquant une interaction sociale au cours de la derniére année
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(ex : Buchman et al., 2009 ; James et al., 2011): (1) aller au restaurant, assister a des
événements sportifs ou a des paris, ou jouer au bingo ; (2) faire des excursions ; (3) faire du
travail communautaire ou bénévole ; (4) rendre visite a des parents ou a des amis ; (5) participer
a des groupes, comme un centre pour personnes agées ou un groupe paroissial ; et (6) aller a
I'église ou a des services religieux. Pour chaque item, la fréquence de participation est évaluée
sur une échelle en cing points (de tous les jours ou presque tous les jours a une fois par an ou
moins). Le score des activités sociales est la somme des fréquences divisée par le nombre

d'items.

Le Perceived Social Support and Verbal Interaction Questionnaire qui évalue d’une part, la
fréquence de 9 types de supports sociaux sur une échelle en cinq points (de 0 [jamais] a 4 [tout
le temps]) et d’autre part, la quantité d'interactions verbales en face a face sur une échelle en six

points (de 0 a plus de 2 heures) (Zuelsdorff et al., 2018).

D’autres auteurs ont développé un score composite de santé sociale plus élaboré, combinant un
score de réseau social et des activités de loisirs a prédominance sociale (Marseglia et al., 2019,
2023). Le score de réseau social est obtenu a partir de 10 questions explorant les interactions
sociales (statut matrimonial et de cohabitation, parentalité, amiti€s, taille du réseau social et
fréquence des contacts directs ou a distance avec la famille, les amis, ...) et les soutiens sociaux
(satisfaction a I'égard des contacts susmentionnés, soutiens matériel et psychologique, sentiment
d'affinité¢ avec les différents contacts, et appartenance a un groupe). Ces 10 scores sont
standardisés en z-scores puis moyennés et divisés en tertiles. Quant au score d’activités de
loisirs, il est issu d’un questionnement sur la participation au cours des 12 derniers mois a des
activités de loisirs a prédominance sociale prédéfinies (événements sportifs, aller au cinéma,
théatre, concerts, musée ou restaurant, voyages, bénévolats et autres réunions sociales). Le
niveau d'engagement est ensuite codé en faible (aucune activité), modéré (une activité) ou élevé
(deux activités ou plus). Enfin, les 2 scores sont moyennés et I’index de santé sociale est ensuite

divisé en tertiles (pauvre, modéré et bon).

A noter qu’il existe par ailleurs de nombreux outils qui évaluent divers aspects des habitudes et du mode

de vie et dont une partie concerne les activités sociales. Cependant, ces outils ont ét¢ développés autour

des concepts d’intégration communautaire (conceptualis¢é comme 1’opposé du handicap, et

principalement utilisé dans le cadre de la réadaptation) et/ou de handicap (étroitement lié a la restriction

de participation). La plupart de ces outils se basent donc sur I’International Classification of Functioning,

Disability and Health (ICF) (OMS, 2001). Parmi ces différents outils, on notera :
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e La LIFE-H, un des seuls questionnaires validés pour une population agée, qui mesure la
participation et les habitudes de vie des personnes adgées dans le domaine du handicap. Il évalue
la qualité de la participation sociale dans 12 catégories d'habitudes de vie (6 concernent les
activités de la vie quotidienne et les 6 autres, les roles sociaux) (Noreau et al., 2004). Sont inclus
dans les roles sociaux les responsabilités, les relations interpersonnelles, la vie communautaire,
I’éducation, 1I’emploi et les loisirs. Ce questionnaire existe sous forme courte et longue,
comprenant respectivement 77 et 240 items. Il permet d’obtenir un score de 0 a 9 par item, ou
0 indique un handicap total (ce qui signifie que l'activité ou le role social n'est pas accompli ou
réalis€) et 9 une participation sociale optimale (ce qui signifie que l'activité est réalisée sans
difficulté et sans aide). Il permet d’obtenir un sous-score social. Il peut étre utilisé comme un
questionnaire auto-administré, ou par interview, et chez des populations variées (personnes
ayant des déficits cognitifs, un AVC, des Iésions cérébrales traumatiques, des limitations

fonctionnelles, ...)

e Le Perceived Handicap Questionnaire mesure le handicap pergu dans cing des six domaines de
vie qui composent le concept de handicap («indépendance physique », « mobilité »,
« profession », « intégration sociale » et « autonomie économique ») et contient un item par

domaine (Kuptniratsaikul et al., 2002).

e [La London Handicap Scale est une mesure générique du handicap qui évalue l'impact de la
maladie chronique dans les six dimensions du handicap de I'ICF, c’est-a-dire les cinq

mentionnées ci-dessus et « l'orientation » (Harwood et al., 1994).

e ['échelle d'auto-évaluation de l'incapacité de 'Organisation mondiale de la santé¢ (WHO-DAS
IT) qui a été élaborée par 'OMS pour évaluer les limitations d'activité et les restrictions de
participation des personnes, indépendamment de leur diagnostic médical (OMS, 2010a). I est
¢également basé sur ’ICF (OMS, 2001) et comprend 36 items dans six domaines : comprendre
et communiquer, se déplacer, prendre soin de soi, s'entendre avec les autres, les activités
domestiques et professionnelles, et la participation a la société. 1l a été utilisé dans diverses
populations (agée, avec ou sans handicap), notamment aupreés d’adultes présentant des

symptomes d’anxiété sociale et de spondylarthrite ankylosante.

D’autres outils se sont concentrés sur l'intégration communautaire, qui comprend, entre autres,
I'indépendance, les relations sociales, la productivité et les loisirs, comme le Reintegration to Normal

Living (Wood-Dauphinee et al., 1988). Ce questionnaire en 11 points est largement utilisé pour mesurer
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la perception et la satisfaction d'une personne quant a sa réintégration dans ses activités fonctionnelles
quotidiennes normales, ses activités sociales et récréatives et ses interactions avec les membres de sa
famille et d'autres personnes. Il a été utilisé dans plusieurs études consacrées aux personnes agées.
D'autres questionnaires, axés sur la maladie, notamment le Community Integration Questionnaire
(Dijkers, 1997) et la Community Integration Measure (McColl et al., 2001), ont également été congus

pour évaluer l'intégration sociale.

(4] Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur les performances

cognitives

Plusieurs études observationnelles ont mis en évidence que divers aspects du style de vie sociale, tels
qu’ (i) un fort engagement social (pour revue, Kuiper et al., 2015); (ii) un grand réseau social, (Bennett
et al., 2006 ; Fratiglioni et al., 2000 ; Freeman et al., 2016 ; James et al., 2011) ; (iii) ne pas étre ou se
sentir socialement isolé (ou solitude) (pour revues, Kuiper et al., 2015 ; Wilson et al., 2007) ; (iv) un
soutien social satisfaisant (Crooks et al., 2008) ; ou (v) une combinaison de plusieurs de ces
caractéristiques favorables (Barnes et al., 2004; Freeman et al., 2016) diminuent les risques de déclin

cognitif et de MA.

Ces effets cognitifs positifs d’un style de vie sociale ont essentiellement été observés sur les fonctions
cognitives globales (Gow & Mortensen, 2016 ; Pillemer & Holtzer, 2016 ; Seeman et al., 2001), les
fonctions exécutives et/ou sur la vitesse de traitement de I’information (Dickinson et al., 2011 ; Seeman
etal., 2001 ; Sims et al., 2011). Ainsi par exemple, en utilisant leur questionnaire sur les supports sociaux
et les interactions sociales présenté ci-dessus, chez des sujets agés de 40 a 78 ans et sans trouble cognitif,
Zuelsdorff et ses collaborateurs (Zuelsdorff et al., 2019) ont montré que le soutien social était
positivement associé a la vitesse de traitement de I’information et a la flexibilit¢ mentale, évaluées par
le temps mis pour réaliser le TMT-A et le TMT-B ainsi que par le nombre d’items complétés au Stroop,
et que les interactions verbales étaient associées a 'apprentissage verbal et a la mémoire, tels qu’évalués
par divers tests neuropsychologiques classiques comme les sous-tests de mémoire logique de la WAIS.
On notera toutefois que s’il existe bien des associations entre les relations sociales et les fonctions
cognitives, celles-ci varient selon le type de relation sociale (pour revue, Kelly et al., 2017). Par exemple,
l'activité sociale améliorerait la cognition globale, les fonctions exécutives, la mémoire de travail, les
capacités visuospatiales et la vitesse de traitement alors qu’avoir réseau social important n’améliorerait

que la cognition sociale.
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A P’inverse, I’isolement social et les conflits sociaux ont été associés a une diminution des fonctions

exécutives (Seeman et al., 2001).

d) Bienfaits de la pratique d’activités sociales sur la mobilité

Il existe peu de données sur les effets des activités sociales, évalués par des questionnaires, sur les

capacités physiques et de mobilité. On peut cependant retenir que :

e Il n’existerait pas ou peu de relations entre la participation sociale et la force musculaire des

membres inférieurs (Samuel et al., 2012) ;

e Il n’y aurait pas non plus de relation entre la participation sociale et I'équilibre (Warren et al.,
2016). Les seules études soutenant une telle relation ne comprenaient toutefois que des

participants ayant subi un AVC (Chen et al., 2015 ; Hamzat & Kobiri, 2008) ;

e Plusieurs études ont en revanche observé une relation entre la participation sociale et la vitesse
de marche. Par exemple, une participation sociale limitée serait associée a 3 fois plus de risque
de marcher lentement (moins de 1,0 m/s) chez les personnes agées de 64 ans en moyenne et

vivant a domicile (Warren et al., 2016) ;

e Chez des personnes agées non démentes résidant en maison de retraite et suivies pendant 11
ans, une diminution de la fréquence de participation a 6 activités sociales prédéfinies sur 1 an
était associée a un déclin plus rapide des fonctions motrices telle qu’évaluée par une mesure
composite incluant notamment la force musculaire, la vitesse de marche, et le temps de maintien

en position unipodale (Buchman et al., 2009) ;

e Chez des sujets MCI, une relation significative a été trouvée entre engagement social et chute

(Quach et al., 2019).

e) Mécanismes d’action

Une des hypothéses évoquées et la plus communément acceptée concernant les effets cognitifs de
I’engagement social est liée a la stimulation cognitive induite par les activités sociales (Berkman, 2000).

120



3tme pARTIE

La notion d’engagement social est souvent basée sur le concept de deux dimensions : le soutien social
et l'interaction verbale, qui peuvent tous deux, par des voies distinctes, protéger la santé cognitive. Les
mécanismes d’action du soutien social s’expliqueraient par des modeles de stress et d'adaptation. Le
soutien social constituerait ainsi un « tampon » pour les événements stressants et atténuerait les effets
cognitifs néfastes du stress, tels que l'inflammation et la dépression (Zuelsdorff et al., 2019). Quant aux
interactions sociales, en tant que forme d'enrichissement environnemental, elles seraient bénéfiques pour
la santé cognitive par le biais de mécanismes tels que la neurogenése, qui sont conceptuellement et
biologiquement distincts des processus de stress et d'adaptation (Zuelsdorff et al., 2019). Une étude
longitudinale, réalisée chez des personnes agées de 60 ans en moyenne et ayant un bon niveau cognitif,
a montré qu’'une activité professionnelle complexe avec des personnes, mais non avec des données ou
avec des choses, proteégerait contre le déclin cognitif face a l'atrophie de I'hippocampe et du cerveau
entier (Boots et al., 2015). Ainsi, malgré une atrophie cérébrale importante, ces personnes conservaient

de bonnes capacités cognitives.

Au niveau cérébral, une revue systématique récente montre qu’une activité sociale plus importante est
associé a une augmentation du volume de la substance blanche, & une diminution des 1ésions de la
substance blanche et & un volume de la substance grise plus élevé (Anatiirk et al., 2018). Quant aux
activités de loisirs, elles semblent interagir directement avec le développement de biomarqueurs de la
MA (par exemple, l'accumulation de B-amyloide, I'hypométabolisme et 1'atrophie cérébrale) chez les
personnes agées en bonne santé. En effet, un engagement plus important dans des activités sociales au
cours de la vie a été associ¢ a des niveaux plus faibles d’accumulation de B-amyloide (Arenaza-Urquijo

etal., 2015).

L’impact des activités sociales sur la RC est également souvent mis en avant (Bennett et al., 2006 ;
Marseglia et al., 2023 ; Stern et al., 2019). Ainsi par exemple, pour expliquer I’effet protecteur de la
taille des réseaux sociaux sur I’interaction entre la pathologie de la MA, en particulier la densité des
dégénérescences neurofibrillaires mesurée post-mortem, et les performances cognitives qu’ils ont
observé, Bennett et ses collaborateurs (Bennett et al., 2006) ont suggéré que l'étendue des réseaux
sociaux constituerait une sorte de réserve qui réduirait I'effet délétere de la pathologie de la MA sur les
capacités cognitives a un adge avanc¢. D’autres auteurs ont montré qu’une bonne santé sociale, telle
qu’évaluée par les réseaux, I’engagement et les supports sociaux, était associée a la fois a un
ralentissement du déclin cognitif et a un volume cérébral plus important, suggérant ainsi un lien étroit

entre santé sociale et réserve cérébrale (Marseglia et al., 2023).

En ce qui concerne les effets déléteéres de ’isolement social sur le cerveau, une étude menée sur des

explorateurs en Antarctique qui ont passé plus d’un an, isolés et sans interaction humaine, montrent que
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le volume de I’hippocampe notamment, mesuré sur des images IRM, a diminué aprés que ces personnes

aient été exposées a la solitude pendant une certaine période (Stahn et al., 2019).

Quant aux mécanismes pouvant expliquer les bienfaits de 1’activité sociale sur la mobilité, ils restent
encore a ¢lucider. Il est toutefois probable que ces bienfaits soient en partie indirecte, notamment via les

bienfaits de I’activité sociale sur la cognition.

D. Bienfaits de la pratique d’activités physiques, cognitives et sociales

combinées sur les performances cognitives et de mobilité

Nous allons maintenant présenter les données de la littérature sur les bienfaits de deux types d’activités
combinés, puis ceux des trois types d’activités combinés (physiques, cognitives et sociales). Mais avant
cela, nous nous intéresserons a la définition et la mesure de ces activités, puis aux questionnaires dont

les domaines d’évaluation integrent ces 3 activités.

a) Définition et mesure d’activités physiques, cognitives et sociales

combinées

Un grand nombre des activités que nous pratiquons sont a la fois physique, cognitive et sociale. Par
exemple, la danse est une activité physique qui comporte des interactions sociales, ainsi qu'une certaine
implication cognitive (attention, fonctions exécutives, mémoire si la danse nécessite 1’apprentissage de
nouveaux pas, ...) (Bracco et al., 2023 ; Verghese et al., 2003) . Il en est de méme pour les randonnées :
elles impliquent nécessairement de ’activité physique mais aussi cognitive (attention, planification,
prise de décision pour certains passages difficiles, ...) et les interactions sociales y sont fréquentes. Ce
sont donc essentiellement les études portant sur certains types d’occupation (activités de loisirs,

professionnelles, de la vie quotidienne, vie sociale, ...) qui se sont intéressées a ce type d’activité.

La plupart de ces études ont classé ces occupations, notamment les activités de loisirs, selon leur
dominante, physique, cognitive ou sociale. Cependant, comme les activités peuvent incarner
simultanément un ou plusieurs de ces trois aspects, l'identification des activités en fonction de leur
composante prédominante peut conduire a une sous-estimation des autres composantes. Par exemple,
plusieurs activités de loisirs courantes classées comme étant de nature sociale ou mentale contiennent

également une légére activité physique qui, bien que modeste, peut-étre d'une grande importance pour
122



3tme pARTIE

la santé des personnes agées. En effet, comme nous 1’avons déja évoqué précédemment pour la
définition de la RC, la pratique d’activités physiques, intellectuelles et sociales, et en particulier leur
aspect multimodal, sont des facteurs qui alimentent fortement la RC. Malheureusement, cet aspect

multimodal des activités a été peu étudié.

Quand une activité implique 2 aspects (exemple, cognitif et moteur), on parle aussi souvent de DT, et
quand elle en implique plus de 2, on parle de multi-taches. Comme nous le verrons, ce sont surtout les

approches interventionnelles qui se sont intéressés aux bienfaits des DT ou de multi-taches.

Etant donné ces différentes approches utilisées pour étudier la pratique combinée d’activités physiques,
cognitives et sociales, nous les aborderons successivement dans la section concernant les questionnaires

et dans celles portant sur leurs bienfaits.

b) Questionnaires de réserve cognitive et d’activités multimodales

Nous n’aborderons ici que les études ou la mesure de la pratique combinée de plusieurs types d’activité

est basée sur un ou plusieurs des 3 parametres précédemment décrits (fréquence, durée et intensité).

e Les questionnaires de réserve cognitive

La plupart des questionnaires de RC portent sur les différents types d’occupation (activités de loisirs,
professionnelles, de la vie quotidienne, vie sociale, ...). Le tableau 5 résume les 4 principaux
questionnaires permettant d’évaluer la RC. Les questionnaires inclus dans ce tableau sont issus de deux
revues systématiques (pour revue, Kartschmit et al., 2019 ; Landenberger et al., 2019) et répondent tous
a des criteres de qualité et d’évaluation méthodologique élevé, en se basant sur les standards établis par
le COSMIN (Mokkink et al., 2018). Les questionnaires ont ainsi été sélectionnés pour leur validité
(validité interculturelle, validité¢ de contenu, validité de construction, y compris la validité convergente
et la validité structurelle), leur fiabilité (cohérence interne, fiabilité et erreur de mesure) et leur réactivité.
Par ailleurs, pour sélectionner les questionnaires, les deux revues systématiques se sont référées au

concept de RC proposé par Stern et son équipe (Y. Stern, 2009).

Dans la revue systématique de Kartschmit et de ses collaborateurs (Kartschmit et al., 2019), sur 37

études évaluées, 6 questionnaires ¢laborés entre 2007 et 2017 ont été sélectionnés : le Cognitive Reserve
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Index questionnaire (CRIq) (Nucci et al., 2012), le Cognitive Reserve Questionnaire (CRQ) (Rami
Gonzalez et al., 2011), le Cognitive Reserve Scale (CRS) (Leon et al., 2011), le Lifetime of Experiences
Questionnaire (LEQ) (Valenzuela & Sachdev, 2007), Pre-morbid Cognitive Abilities Scale (PCAS)
(Apolinario et al., 2013) et le Retrospective Indigenous Childhood Enrichment (RICE) (Minogue et al.,
2018). Nous avons supprimé deux de ces questionnaires dans notre propre sélection : le questionnaire
PCAS car la population étudiée était trés restrictive (peu instruite, atteinte de TNC majeur et/ou avec
une période prémorbide de 10 ans) et le questionnaire RICE car la population cible était les aborigeénes

australiens.

Dans la revue de Landenberger et de ses collaborateurs (Landenberger et al.,, 2019), 4 des 5
questionnaires sélectionnés 1’avait également ét¢ dans la revue de Kartchmit : le CRIq, le CRS, le CRQ,
le LEQ. Le 5°™ questionnaire est le Lifetime Participation in Cognitively Stimulating Activities
(LCAS). Comme dans la revue de Kartschmit, nous ne 1’avons pas inclus car il s’agit d’un questionnaire

portant exclusivement sur des activités considérées comme cognitives.

Les questionnaires inclus dans le tableau 5 ont tous été validés sur des populations incluant des sujets
agés mais seul le questionnaire CRQ ne s’est intéressé qu’aux personnes agées. Les autres questionnaires
s’intéressaient essentiellement a des participants plus jeunes (a partir de 13 ans pour le LEQ, et dés 18
ans pour les autres). Par ailleurs, il n’y avait pas toujours d’analyse en sous-groupe permettant de cibler
spécifiquement les résultats des personnes dgées. Chacun de ces questionnaires a été validé chez 95

(pour le CRS) a 588 personnes (pour le CRIq).

Comme on peut le voir dans le tableau 5, les principales caractéristiques de ces questionnaires de RC

sont les suivantes :

e Le nombre de questions varie de 8 (CRQ) a 42 (LEQ) selon le questionnaire. Les réponses aux
questions se font a nouveau le plus souvent par des échelles de Likert sauf pour le questionnaire
CRIq (Nucci et al., 2012) qui utilise une échelle numérique et des réponses par oui ou non.

e Les domaines évalués sont divers ; ils incluent systématiquement les loisirs sportifs, 1’éducation
et la vie sociale mais aussi fréquemment les autres activités de loisirs, la profession ou encore
la conduite automobile ou le bénévolat.

e Seul le questionnaire LEQ étudie 1’ensemble des paramétres, a savoir la durée, la fréquence et
I’intensité. Les autres questionnaires ne s’intéressent qu’a la fréquence et a la durée mais
toujours aux 2 a la fois, contrairement aux questionnaires d’activités cognitives.

e La période évaluée est généralement assez longue ; elle porte souvent sur toute la vie, comme

pour les sections « scolarisation » et « loisirs » des questionnaires CRQ et CRIq. Les
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questionnaires CRS et le LEQ évaluent également sur une longue période, en distinguant chacun
3 périodes : (31-45 ans), (46-60) et (> 60 ans) pour le CRS et (13-30 ans), (30-65 ans) et (> 65
ans) pour le LEQ.

e Lesystéme de cotation est trés hétérogene mais le score de RC est généralement un score global.

Seul le CRIq utilise des sous-scores par domaine.
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Tableau 5 : Caractéristiques des principaux questionnaires de réserve cognitive

Abbreviations : MA, maladie d’Alzheimer ; D, durée ; F, fréquence ; I, intensité ; P, physique ; C, cognitive ; S, social
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¢ Questionnaires d’activités multimodales

A notre connaissance, un seul auteur (Karp et al., 2006) s’est intéressé a I’aspect multimodal des activités
en proposant une cotation pour chaque composante (mentale, physique et sociale) des activités
considérées. Il s’agit d’un questionnaire portant sur la fréquence de participation a 29 activités de la vie
quotidienne (par exemple : lire un livre, marcher, cuisiner, chanter ...), chacue d’elles étant cotée de 0
(pas du tout) a 3 (fréquence élevée). Pour chacune de ces activités, un score de composante mentale,
sociale et physique a été attribué par 2 co-auteurs puis discuté avec les autres co-auteurs afin d’obtenir
un consensus. Cette cotation a ensuite été validée chez 13 personnes dgées sans trouble cognitif qui ont
coté elles-mémes ces activités. Pour les 4 désaccords observés avec les co-auteurs (c-a-d, pour 4 scores
de composante sociale), le choix final s’est porté sur le score attribué par les personnes agées. Au final,

ce questionnaire permet d’avoir un score distinct pour chaque composante.

c) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur les

performances cognitives

On distinguera successivement les données issues d’études portant sur la réserve cognitive puis celles
portant sur la pratique d’activités multimodales et enfin, celles s’intéressant aux interventions via des

entrainements en double ou multi-taches.

e Données obtenues a partir des questionnaires de RC

Plusieurs revues et méta-analyses ont montré que plus les expériences de vie associées a la CR
(éducation, métier, activités de loisirs stimulantes cognitivement) étaient importantes, plus le déclin
cognitif et ’incidence des TNC majeurs étaient réduits (par exemple, Opdebeeck et al., 2016 ;
Valenzuela & Sachdev, 2006). Chacun de ces 3 proxies apportait une contribution unique a la RC,
suggérant qu'une combinaison d'expériences tout au long de la vie augmentait la RC (Opdebeeck et

al., 2016).

Les études ayant utilisé a la fois des questionnaires de RC incluant des activités cognitives et
physiques combinées sont beaucoup plus rares. Nous rapporterons ici les quelques études qui ont
utilisé les questionnaires de CR les plus pertinents par rapport a nos questionnements, a savoir le
CRIq, qui permet d’obtenir plusieurs sous-scores (scolarisation, travail et loisirs sportifs et sociaux)
et le LEQ qui donne lieu a un score composite (¢ducation, activités loisirs dont sportives, activités
sociales et intellectuelles).
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Chez des sujets MCI agées de 74 ans en moyenne, des corrélations positives significatives ont été
observées entre le score au MoCA et le CRIq total ainsi que ses trois sous-domaines (Mendoza-

Holgado et al., 2021).

Dans une étude transversale réalisée chez 359 adultes agés sans troubles cognitifs issus de 4 pays
européens (France, Allemagne, Espagne et Royaume-Uni), il a été montré que le score au LEQ était
positivement associé¢ a 1’efficience cognitive globale, telle qu’évaluéé par un score composite

sensible a la détection et au suivi du déclin pré-clinique li¢ a la MA (Ourry et al., 2021).

e Données issues de la pratique d’activités multimodales sur la cognition

En utilisant leur questionnaire d’activités portant sur le fréquence de participation a 26 activités et
permettant une cotation distincte de chaque composante mentale, physique et sociale des activités dans
le cadre d’une étude longitudinale, Karp et ses collaborateurs (Karp et al., 2006) ont rapporté que les
personnes agées (= 75 ans et avec un MMSE > 23 a I’inclusion) qui avaient obtenu, également lors de
I’inclusion, des scores élevés dans les trois composantes de leur questionnaire ou dans deux d'entre elles
étaient celles qui avaient le moins de risque de développer une MA dans les 7 années suivantes. Pratiquer
des activités contenant plus d'une de ces trois composantes serait donc plus bénéfique que de pratiquer
des activités a une seule composante. Ces auteurs indiquent par ailleurs que chacune des composantes
mentale, physique et sociale est importante puisque méme de petites contributions de chaque
composante sont importantes pour réduire le risque de TNC majeurs lorsqu'elles sont cumulées dans

plusieurs activités.

e Données issues des interventions en DT et multi-tiches

De nombreuses revues systématiques ont montré que des entrainements en DT cognitivo-motrice
seraient efficaces pour réduire ou pour retarder la diminution des performances cognitives des personnes
agées avec et sans trouble cognitif, et que ce type d’entrainement serait notamment plus efficace que
des entrainements physiques ou cognitifs isolés (pour revue, Gallou-Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al.,

2021 ; Gheysen et al., 2018 ; Karssemeijer et al., 2017).

Selon plusieurs méta-analyses récentes, les effets bénéfiques des interventions en DT cognitivo-motrices
porteraient sur la cognition globale, 1’inhibition et/ou les fonctions exécutives (pour revue, Gavelin et
al., 2021 ; Guo et al., 2020 ; Wollesen et al., 2020). Les bienfaits cognitifs des interventions cognitivo-

motrices dépendraient de la longueur et de la fréquence des interventions (pour revue, Guo et al., 2020).
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D’autres ¢études depuis 2004 ont porté sur les exergames, en particulier sur leurs effets sur les capacités
cognitives des seniors (Lajoie, 2004). Selon de nombreuses revues systématiques (pour revue, Bleakley
et al., 2015 ; Gallou-Guyot et al., 2020 ; Schoene et al., 2014 ; Stojan & Voelcker-Rehage, 2019 ;
Wollesen et al., 2020), les exergames seraient aussi efficaces que les entrainements physiques
traditionnels ou en simple tache, pour améliorer les fonctions cognitives telles que I’attention, la
mémoire, les fonctions exécutives, la vitesse de traitement de I’information, les capacités visuospatiales
et la cognition globale. Les bienfaits cognitifs globaux seraient similaires chez les personnes agées en
bonne santé cognitive et chez le sujets MCI (pour revue, Gavelin et al., 2021). On notera néanmoins une
méta-analyse récente (Sala et al., 2021), ré-analysant une précédente méta-analyse incluant 17 études
contrdlées randomisées, qui indique que I’impact des exergames sur la cognition globale serait trés faible
voire nulle. Cette absence de preuve pourrait €tre due au trop faible nombre d’études réalisées a ce jour
et non pas a I’hétérogénéité des études. De maniére intéressante, des effets positifs des exergames sur

I'humeur avec une réduction des syndromes dépressifs sont le plus souvent rapportés (pour revue, Yen

& Chiu, 2021).

d) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur la

mobilité

e Données obtenues a partir des questionnaires de RC

Un score au CRIq élevé prédit des scores plus élevés a I’échelle d’AP de la PASE et a un
questionnaire d’activités de la vie quotidienne qui évalue I’engagement dans 25 activités dont des

activités sociales et de loisirs (Martincevi¢ & Vrani¢, 2021).

e Données issues des interventions en DT et multi-taches

Plusieurs revues systématiques ont montré que des entrainements en DT cognitivo-motrice étaient
également efficaces pour améliorer la mobilité des personnes agées avec et sans trouble cognitif (pour
revue, Gallou-Guyot et al., 2020 ; Gavelin et al., 2021). En revanche, les fonctions améliorées et la
supériorité de D’efficacité de ces interventions par rapport a celle d’exercices physiques isolés sont

encore a ce jour controverses.
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Il a ainsi notamment été montré qu’un entrainement en DT cognitivo-motrice chez les personnes agées
en bonne santé améliore I'équilibre et réduit I'incidence des chutes (pour revue, Khan et al., 2022). Une
autre revue systématique (Gavelin et al., 2021), portant sur 41 études randomisées controlées, n’a pas
trouvé d’amélioration de 1’équilibre, ni de la force musculaire ou de la marche chez les personnes agées
avec et sans trouble cognitif ; en revanche, la mobilité fonctionnelle, qui était le parameétre le plus
fréquemment étudié, étaient améliorée par ce type d’entrainement. Ces effets positifs, qui n’étaient
observés que pour des interventions relativement courtes (<12 semaines), étaient similaires chez les
personnes agées sans trouble cognitif et chez les sujets MCI. Enfin, ces auteurs n’ont pas trouvé que les

entrainements cognitivo-moteurs étaient plus efficaces que des exercices physiques isolés.

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée aux effets d’activités combinées sur la RC. Cette
¢étude, réalisée chez 20 personnes agées de 65 a 80 ans ayant participé pendant au moins 10 ans a des
activités de danse de salon amateur (une activité a la fois physique, cognitive et aussi sociale), a montré
que la danse de salon permettrait aux personnes agées de conserver de bonnes capacités cognitives, une
RC normale acceptable, tel que mesurée par le CRIq, et une bonne qualité de vie (Tommasini et al.,

2022).

Chez les sujets MCI, des entrainements cognitivo-moteurs amélioreraient I’équilibre, la vitesse de
marche et la force musculaire mais ne diminueraient pas significativement 1’incidence des chutes (pour
revue, Mai Ba & Kim, 2022). Une autre revue systématique chez les sujets MCI confirme que la
combinaison d’un entrainement physique (exercices d'aérobie, exercices visant a améliorer la force
musculaire, I'équilibre ou la souplesse) et cognitif (attention, mémoire, orientation, fonctions exécutives,
...) améliore significativement 1’équilibre par rapport a I’entralnement moteur seul (pour revue et méta-
analyse, Kiper et al., 2022). Ces auteurs trouvent également que ce type d’intervention améliore aussi la
mobilité (évalué par le TUG) par rapport a I'absence d'intervention. Une étude récente réalisée, chez 45
personnes agées avec ou sans troubles cognitifs vivant en maison de retraite (dge moyen : 85 ans, MMSE
moyen : 14,5), a montré que 1 heure de tango par semaine pendant 12 semaines n’avait pas amélioré les
performances de marche et les capacités fonctionnelles mais qu’elles ne s’étaient pas non plus dégradées
malgré la période COVID pendant laquelle I’intervention avait été proposée. En outre, cette activité de

Tango avait significativement amélioré la qualité de vie des participants (Bracco et al., 2023).

Concernant les exergames, des revues systématiques montrent qu’ils peuvent améliorer les fonctions
motrices des personnes adgées saines, mais leur efficacité est discutée. Certaines revues trouvent que les
exergames sont plus efficaces que des entrainements en simple tdche pour améliorer 1’équilibre, la
mobilité et la peur de tomber chez les seniors (pour revue, Neri et al., 2017 ; Taylor et al., 2018), ce qui
n’a pas été retrouvé par d'autres (pour revue, Donath et al., 2016). Plusieurs revues montrent que les

exergames sont également efficaces pour prévenir les chutes des personnes agées, avec un niveau au
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moins comparable a des programmes d'entrainement physiques traditionnels (pour revue, Choi et al.,

2017 ; Staiano & Flynn, 2014).

Les exergames seraient également intéressants pour encourager I’AP. Une étude pilote récente a montré
une amélioration de 1’équilibre, une augmentation du niveau et de la motivation pour I’AP, une meilleure
qualité de vie et une diminution de la peur de tomber chez les personnes agées ayant participé a un
programme d'entrainement utilisant un exergame (Gallou-Guyot et al., 2023). Dans cette autre étude
pilote, I’utilisation d’un exergame, chez des personnes valides vivant dans des maisons de retraite, méme
avec des déficiences cognitives modérées, semble possible pour aider & atteindre les recommandations

d'AP (Loggia et al., 2021).

e) Bienfaits des activités combinées physiques et cognitives sur les

performances en double-tiche

Il existe de nombreuses données de la littérature sur les effets des entrainements sur les capacités en DT
mais trés peu sur ceux résultant d’entrainements combinés physiques et cognitifs. Une revue
systématique a toutefois rapporté que 14 des 15 études analysées qui avaient utilisé des entrainements
en DT avaient observé une amélioration de certains aspects du contréle postural de la DT (pour revue,
Agmon et al., 2014). D’autres auteurs ont a I’inverse trouvé une amélioration des performances
cognitives (capacité d’inhibition) lors de la DT (Gallou-Guyot et al., 2023). En comparant des
interventions en simple et double-tache, une revue systématique a également rapporté que la plupart des
bénéfices sur les performances motrices et cognitives lors de DT cognitivo-motrices sont obtenus grace
a des interventions en DT (pour revue, Wollesen & Voelcker-Rehage, 2014). Ces auteurs ajoutent que
pour obtenir des effets bénéfiques, les entrainements doivent faire appel a un certain niveau de charge
d'exercice, comme des difficultés croissantes, une intensité et une durée appropri¢es. Une méta-analyse
plus récente (pour revue, Murillo-Garcia et al., 2021) a montré que des interventions basées sur la danse,
qui impliquent donc des activités cognitivo-motrices, amélioraient les performances de DT, en

particulier la vitesse de marche lors de tiches cognitivo-motrices.

En ce qui concerne les exergames, une étude contrdlée randomisée (Wang et al., 2021) a montré que le
fait de réaliser 60 minutes d’exergame basé sur un entrainement en DT, 3 fois par semaine durant 12
semaines et, améliorait significativement plusles performances cognitives, motrices et en DT de
personnes agées en bonne santé que celles d’un groupe contrdle ayant effectu¢ des entrainements

moteurs (travail aérobie, d’équilibre et de renforcement musculaire).
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)] Mécanismes d’action

La littérature est pauvre sur les mécanismes d’action concernant 1’impact d’activités combinées
physique, cognitive et sociale sur le cerveau. Comme vu dans les parties précédentes, les mécanismes

d’action de chaque activité prise individuellement reste plus connus.

On notera toutefois quelques études portant sur la RC. Ainsi, les personnes agées sans trouble cognitif
ayant une RC élevée, telle qu’évaluée par le CRIqg, présentent notamment une augmentation de la
connectivité fronto-pariétale impliquée dans les processus exécutifs comparé a clles ayant une RC faible
(Varela-Lopez et al., 2022). Un score au LEQ ou un niveau d’éducation élevé ont en outre été associés
a une augmentation du volume de I’hippocampe et du volume du cortex cingulaire antérieur (Arenaza-
Urquijo et al., 2015 ; Valenzuela & Sachdev, 2006). Ces résultats n'ont toutefois pas été retrouvés dans

une étude transversale récente (Ourry et al., 2021).

De nombreuses théories ont en revanche été proposées pour expliquer les bienfaits des entrailnements en
DT cognitivo-motrices. La théorie dominante est la théorie de 1’attention : ce serait le déplacement
l'attention de la tdche motrice a la tache cognitive, en fonction de la difficulté et de la priorité de la tache,
qui permettrait d’améliorer 1’équilibre et de réduire la survenue des chutes (pour revue, Khan et al.,
2022). Les entralnements en DT permettraient alors de diminuer le cofit attentionnel des taches motrices
prioritaires comme la marche, en automatisant les procédés. Certaines hypothéses sont en faveur d’un
effet synergique ou bien encore séquentiel de chaque type de tache. Ces hypothéses sont basées sur les
effets similaires induits par des activités physiques et cognitives (augmentation du flux sanguin cérébral,
neurogéngése, plasticité neuronale, ...) qui pourraient intervenir en paralléle ou en décalé (par exemple,
Tait et al., 2017). Les nombreuses théories proposées pour expliquer I’amélioration de la mobilité induite
par des entrainements en DT (20 dans la revue systématique de Khan et al., 2022) sont probablement a
mettre en paralléle avec les différences de stratégie utilisée par chaque individu lors de ces situations de

DT.

D’autres études sont néanmoins nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les

bienfaits induits par des activités multimodales.
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1I1. Résumé des données

Chez la personne agée, le maintien d’une activité réguliére est indispensable pour favoriser un
vieillissement réussi. La pratique d’activités physiques, cognitives et sociales contribue en effet a

alimenter la RC qui permet une meilleure résistance aux changements cérébraux liés a 1’age.

a) En ce qui concerne la mesure de la pratique réguliére des 3 types

d’activité :

e [l existe une multitude de questionnaires d’AP. IIs sont toutefois trés hétérogénes aussi bien
en ce qui concerne le nombre d’items, les domaines et la période évalués, que le niveau
d’intensité ou la cotation de I’ AP. Malgré cette hétérogénéité, trois parameétres d’AP (la durée,
I’intensité et la fréquence) sont la plupart du temps pris en compte, les niveaux d’intensité étant
le plus souvent basé sur le compendium des activités. Ceci suggere 1’importance de ces
parametres d’évaluation. On notera toutefois que 1) rares sont ceux qui évaluent les activités
pratiquées sur plus de 2 semaines et 2) aucun ne quantifie parallelement les activités cognitives
et/ou sociales impliquées.

e Les questionnaires d’activités cognitives et ceux d’activités sociales sont rares, portent le
plus souvent sur peu d’items et ne tiennent compte que de la fréquence des activités a I’exception
du questionnaire de Wilson sur la pratique d’activités cognitives (Wilson et al., 1999) qui prend
également en compte le niveau d’intensité mais que cette équipe n’a jamais utilisé
ultérieurement. En outre, il n’existe pas de questionnaire de référence, ni dans le domaine
cognitif, ni dans le domaine social.

e Pour évaluer la pratique d’activités multimodales, il est possible d’utiliser des
questionnaires de RC. Ces questionnaires ont I’avantage d’évaluer plusieurs domaines, sur une
durée plus longue, voire sur toute la vie. Cependant, la cotation des sous domaines d’activité est
rare et, comme pour les questionnaires d’activités cognitives et sociales, ils ne tiennent jamais
compte du niveau d’intensité des activités.

e Ces questionnaires d'activités sont actuellement trés utiles pour surveiller les niveaux

d'activité physique, cognitive et sociale dans diverses populations.
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Cependant :

Rares sont les questionnaires qui portent sur un large éventail d'activités,

Seuls les questionnaires d’ AP tiennent compte de I’intensité de ’activité alors qu’étre impliqué
dans des activités ayant une charge cognitive élevée ou permettant d’importantes interactions
sociales n’apporte certainement pas les mémes bienfaits qu’étre impliqué dans des activités
ayant une faible charge cognitive ou permettant des interactions sociales assez limitées.

En revanche, la plupart des questionnaires d’AP ne ciblent que les 7 derniers jours, ce qui ne
peut donc pas refléter la pratique réguliére d’activités sur une longue durée qui alimente la
RC contrairement aux questionnaires de RC ou I’évaluation de ces pratiques porte sur plusieurs
années..

La notion multimodale de la plupart des activités n’est jamais prise en compte a I’exception
d’un seul auteur (Karp et al., 2006). Bien que les questionnaires d’AP posent souvent des
questions sur les activités sportives et non sportives qui peuvent impliquer des activités
cognitives ou sociales (par exemple, le tennis, la danse, les travaux ménagers et le jardinage),
ils ne permettent d’obtenir que des scores d’AP alors que la plupart des activités stimulent
simultanément les trois domaines d'activité (par exemple, aller au musée avec des amis implique
un engagement physique, cognitif et social). Karp et ses collaborateurs (2006) ont bien proposé
une cotation des composantes mentale, physique et sociale (de 0 a 3) de 29 activités mais
certaines activités sont cotées de manicre globale, ce qui ne refléte pas la diversité des sous-
activités du domaine. Il existe notamment un seul item concernant les activités sportives
(« doing sport » ; coté respectivement 1, 3 et 2) alors que chaque sport implique un niveau
d’activité mentale, physique et sociale différent. Il en est de méme pour I’item « doing outdoor

activities » (cOté respectivement 2, 3 et 2).

Par conséquent, il serait pertinent de :

Pouvoir disposer d’un questionnaire permettant d’évaluer 1'engagement a long-terme dans un
large éventail d'activités, tout en distinguant en distinguant les composantes physiques,
cognitives et sociales de chaque activité et en les quantifiant de maniére similaire, notamment
en pondérant chaque composante par le niveau d'intensité qu'elle implique. Cela permettrait
non seulement de surveiller plus facilement le niveau d’activité des individus dans chacun de
ces domaines mais aussi d’acquérir des connaissances sur le role spécifique de chaque
domaine et leur implication combinée dans la RC et dans la préservation de l'intégrité

neuronale, notamment dans une perspective de santé et de prévention.
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b) En ce qui concerne les bienfaits de la pratique réguliére d’activités

physiques, cognitives et sociales

Qu’il s’agisse de la pratique réguliere ou d’interventions, les AP, tout comme les activités
cognitives, sont largement reconnues comme ayant des effets bénéfiques sur la cognition
(mémoire, vitesse de traitement de I’information et fonctions exécutives notamment) et sur la
mobilité (équilibre, marche, DT et chute) des personnes agées en bonne santé, comme chez
celles ayant des troubles cognitifs.

Les effets bénéfiques de la pratique d’AP seraient visibles dés une fréquence de 2 séances par
semaine, une durée de 30 min et une intensité modérée mais ils diminueraient avec 1’age. Les
entrainements physiques seraient d’autant plus efficaces qu’ils font appel a un certain niveau
de charge d'exercice, en termes d’intensité et de durée notamment, ainsi qu’a des difficultés
croissantes.

Les entrainements cognitifs améliorent surtout les fonctions cognitives ciblées par les
entrainements mais des transferts vers d’autres fonctions cognitives ont également été rapportés.
Leurs bienfaits sur la mobilité sont particuliérement marqués lors de la marche en DT.

Une vie sociale a des effets similaires sur la cognition, a savoir un moindre déclin cognitif dans
les différents domaines cognitifs cités ci-dessus. Les rares études portant sur la mobilité
montrent également des effets bénéfiques sur la vitesse de marche et sur les chutes.
L’engagement régulier dans plusieurs domaines et les approches interventionnelles
multimodales, (pratique de plusieurs activités, interventions en double- et multi-taches)
permettent de développer la RC, et par suite de préserver l'intégrité structurelle des neurones et
de réduire le risque de TNC majeur lors du vieillissement. Ces approches seraient plus efficaces
qu’une approche unimodale pour ralentir le déclin cognitif. Elles sont également bénéfiques
mais ne seraient pas forcément plus efficaces pour améliorer la mobilité des personnes agées.
Les interventions de DT cognitivo-motrices sont néanmoins plus efficaces que celles en simple
tache pour améliorer les performances de DT. Elles permettraient en outre d’automatiser
certains processus, en particulier en réduisant le cofit attentionnel des taches prioritaires comme
la marche

La supériorité des exergames sur la pratique d’activité unimodale est controversée, aussi bien
en ce qui concerne la cognition que la mobilité. En revanche, les exergames sont attrayants
pour des personnes agées, favorisant ainsi la pratique d’activités physiques.

Les effets bénéfiques de la pratique d’activités résulteraient d’actions biologiques spécifiques
a chaque type d'activité mais aussi de certaines actions communes comme la neurogénése ou la
plasticité neuronale. En outre, certains effets positifs des activités physiques et sociales seraient
en partie liés a la stimulation cognitive qu’elles induisent.

Ces différentes données renforcent les liens étroits entre cognition et mobilité
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En conclusion :

e Pratiquer des activités physiques, cognitives et sociales, notamment au travers de DT,
serait donc une stratégie préventive pour limiter la diminution des capacités cognitives et de

mobilité chez les personnes agées et par suite, pour améliorer leur autonomie.

Cependant :

e ]l existe une diminution franche de I’attrait pour les AP chez les séniors

e Aucune ¢étude, a notre connaissance, ne s’est intéressée aux effets de la pratique d’activités
physiques, cognitives et sociales combinées alors qu’elle devrait étre une approche
prometteuse pour promouvoir un vieillissement cérébral sain.

e Rares sont les études proposant des approches individualisées en fonction des capacités des

participants.

Par conséquent, il serait pertinent de :

e Pouvoir disposer d’un outil de prévention permettant de limiter au mieux la diminution des
performances cognitives et de la mobilité lors du vieillissement, tout en améliorant la relation
cognition/mobilité.

e Proposer des interventions combinant plusieurs domaines d’activités (physiques, cognitives
et sociales) et permettant des stimulations progressives et adaptables a chaque personne.

e Proposer des activités attrayantes pour favoriser I’engagement des personnes dgées, dans les

activités physiques notamment.

II1. Etudes réalisées

L’objectif principal de la troisiéme partie de ce travail de thése était de développer des outils en vue de
mieux comprendre les effets préventifs de ’engagement dans des activités, qu’elles soient physiques,

cognitives ou sociales, sur la cognition et sur la mobilité.

Nous avons réalisé deux études dans ce domaine : la premiére (Etude 4) a consisté a développer un

questionnaire visant a évaluer I’engagement a long-terme dans ces 3 types d’activité alors que la
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deuxiéme (Etude 5) avait pour but de développer une approche préventive des troubles cognitifs et de

la mobilité faisant appel a ces 3 types d’activité.

A. Etude 4 : Evaluation de I'engagement 2 long terme dans des activités, avec
quantification séparée de leurs composantes physiques, cognitives et sociales, grace

au questionnaire PAPA

a) Résumé de I’étude
e Objectif

Lobjectif de I’étude 4 était donc de créer un questionnaire sur la pratique réguliére d'activités
permettant de quantifier les composantes physique, cognitive et sociale de chaque activité, dans un large
éventail d'activités, tout en prenant en compte le niveau d'intensité impliqué dans chaque composante.
Ce questionnaire vise principalement les activités pratiquées par les personnes agées, car elles sont les
plus susceptibles d'étre la cible de stratégies de prévention. 11 a donc été dénommé questionnaire PAPA

pour « pertinentes activités chez les personnes agées ».

Cette étude a fait ’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture internationale.

Loggia G, Pellichero A, Moutoussamy I, Morello R, Pothier K, Chavoix C. (2023). The PAPA
questionnaire: assessment of long-term engagement in activities, with separate quantification of their
physical, cognitive, and social components. Clinical interventions in Aging. 18:327-341.

e Méthodologie

Cette 4éme étude était décomposée en 2 parties successives :

o La premicre correspondait a la création du contenu et a I’élaboration du questionnaire
PAPA, qui ont été réalisées en se basant sur la population de I’étude CFC présenté dans
la méthodologie de la 2éme partie (177 personnes agées de 55 ans) (voir Chapitre 2,
sous-chapitre IV). Apres avoir identifi¢ plus de 100 items couvrant de nombreuses
catégories d’activité (récréatives, domestiques, professionnelles, etc.), sur la base de la

revue de la littérature, les personnes dgées ont notamment été interrogées sur les
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activités qu'elles avaient pratiquées régulierement au cours des derniéres années ainsi
que sur la fréquence et la durée de chaque activité. Les résultats obtenus ont permis de
déterminer les items les plus fréquents dans cette population agée ainsi que les plages
de fréquence et de durée les plus pertinentes. Cette 1 partie de I’étude a donc été
réalisée dans le cadre du PHRC CFC (investigateur principal : Professeur C. Marcelli +
numéro CPP 2011A00556-35 et numéro clinical trials NCT02292316).

o La deuxieéme partie de cette étude consistait a déterminer le niveau d'intensité (nul,
léger, modéré ou élevé) impliqué dans chacune des trois composantes (physique,
cognitive et sociale) de chaque item. Ceci a tout d’abord été obtenu par le compendium
des activités physiques (Ainsworth et al., 2011) pour les activités physiques et par
consensus entre trois des co-auteurs dont moi-méme pour les composantes cognitive et
sociale. Les différents niveaux d’intensité¢ identifiés ont ensuite été¢ validés par un
échantillon de 67 professionnels reconnus pour leur expertise dans les trois domaines
d'intérét (kinésithérapeutes, neuropsychologues, ergothérapeutes, gériatres, médecins
de médecine physique et de réadaptation et enseignants-chercheurs en sciences et
techniques des activités physiques et sportives [STAPS]). Ceci a été réalisé via un
questionnaire en ligne comprenant 3 sections (domaines physique, cognitif et social)
reprenant chacune les mémes items dans un ordre aléatoire et ou I’intensité de chaque
item était & évaluer sur une échelle de Likert a 4 points. Cette 2°™ partie de ’étude a
été réalisée conformément aux régles et normes éthiques requises, et a regu
l'approbation du Comité local d'éthique de la recherche en santé du CHU de Caen

(CLERS ID n° 1554).

e Résultats

Le questionnaire PAPA ainsi élaboré comprend 75 items qui donnent lieu a 4 scores (comportement
sédentaire et scores d'activité physique, cognitive et sociale) qui sont chacun pondérés par la fréquence,
la durée et le niveau d'intensité de I'activité. Chacun de ces scores correspond a la somme des scores
obtenus aux différents items pour la composante considérée. Une version en auto-questionnaire de notre
questionnaire PAPA, avec les différents items questionnés ainsi que leur durée et leur fréquence, est

disponible en ligne a I’adresse suivante : https://www.sphinx.univ-tours.fr/v4/s/rofhtf.
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e Conclusion

L’originalité de ce questionnaire est de pouvoir évaluer I'engagement a long-terme dans un large éventail
d’activités physiques, cognitives et sociales en utilisant les données issues des mémes items et en tenant
compte du niveau d’intensité de chaque type d’activité. Les 4 scores générés devraient permettre aux
professionnels de santé et aux chercheurs d'identifier facilement les personnes les plus fragiles, a la
mobilité réduite ou sédentaires tout en discernant les aspects de leur mode de vie qui seraient les plus
délétéres et ceux les plus bénéfiques. L’utilisation du questionnaire PAPA devrait ainsi pouvoir

contribuer a promouvoir un vieillissement sain et a réduire le risque de TNC majeurs.

b) Article (en accés libre)
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Purpose: Engagement in activities promotes healthy living. Evaluating it is a challenging issue. Assessing engagement in activities
while differentiating the physical, cognitive, and social component of each activity and taking into account the intensity level involved
in each of the three components would be very relevant. Since none of the currently available cognitive reserve and questionnaires on
the activities practiced takes into consideration both points, the purpose of this new questionnaire, called Pertinent Activities Practice
in Adults (PAPA) questionnaire, is to fill these gaps.

Patients and Methods: The questionnaire was developed through a literature review and interviews with older adults (n=177 =55
years). The intensity level of each item (none, light, moderate, or high) was determined by the compendium of physical activities for
the physical component and consensus for the cognitive and social components, then validated by 56 professional experts (6 groups:
physiotherapists, neuropsychologists, occupational therapists, geriatricians, etc.).

Results: The PAPA questionnaire includes 75 items that give rise to 4 scores (sedentary lifestyle and physical, cognitive, and social
activity scores) weighted by the frequency, duration, and intensity level for each component. The weighted percentage of agreement of
the expert groups for the intensity levels was never significantly lower than the minimum target threshold (80% of the hypothetical
median) except in a single domain (cognitive) for an expert group non-specialized in cognition. Cronbach’s alpha was >0.85.
Conclusion: This questionnaire, which assesses long-term engagement in activities, with separate quantification of the physical,
cognitive, and social components of a wide range of activities, should help guide actions to promote healthy aging and reduce
dementia risk.

Keywords: sedentary behavior, physical activity, social participation, intellectual activity, cognitive reserve, evaluation

Introduction

The concept of cognitive reserve (CR) suggests that lifetime enrichment helps to cope with brain damage. Various factors

such as education, professional occupation, social participation, physical activity, and engagement in leisure activities have

been shown to be associated with a decreased risk of dementia. They also have been shown to prolong healthy aging.'™
With these proxy indicators, several measures have been developed and are now used to assess CR, such as the

Cognitive Reserve Index questionnaire (CRIq),’ the Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ).® or the Cognitive

Reserve Scale (CRS).” Although several of them are promising tools for measuring CR, they mainly focus on cognitively
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stimulating activities but only to a lesser degree on social participation and even less so on physical activity. Yet, regular
engagement in several domains, namely in the physical, cognitive, and social domains, are known to develop CR,
preserve neuronal structural integrity, and reduce the risk of dementia.>**

There are also questionnaires that target one of these three domains but whose purpose is not to assess CR, in particular
physical activity questionnaires. Physical activity questionnaires are currently very useful for monitoring physical activity
levels in various populations. The high-quality physical activity questionnaires,’ such as the Physical Activity and
Sedentary Behaviour Questionnaire (PASB-Q),!° Physical Activity Scale for the Elderly (PASE),!' International
Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ-SF),'” and Community Healthy Activities Model Program for
Seniors (CHAMPS)®? give rise to a score weighted by the frequency, duration, and intensity level of the physical activity.
This notion of intensity, which is not taken into account in the CR questionnaires, is important because it conditions health
status. For instance, the World Health Organization (WHO) recommends adults to do at least 150 minutes of moderate-
intensity aerobic physical activity or 75 minutes of vigorous-intensity aerobic physical activity each week.* It is also well-
known that sedentary behavior increases the risk of dementia,’> chronic disease and premature mortality,'!” and is
associated with brain atrophy. ' The intensity level of physical activity can be easily determined using the physical activity
compendium'® which classifies numerous activities into 21 categories (for example, sports, domestic activities, home
repair, work occupation, transport, etc.) by energy expenditure rate, providing a Metabolic Equivalent of Task (MET)
intensity level for each activity. The physical activity questionnaires only quantify physical activity whereas the activities
questioned are usually multimodal, thus also involving a cognitive or social component. This applies for both sports and
non-sports activities (for instance, tennis, dancing, home housework, and gardening). In addition, they most often target no
more than the last 7 days (for example, PASE, and IPAQ-SF) which therefore cannot reflect activities over several years.
A few questionnaires assessing physical activity over a lifetime have, however, also been developed.’®>*

In the social domain, to our knowledge there is no such questionnaire, and classification of the social activities into
several intensity levels does not exist. A few studies have used their own tools based on some specific social aspects (for
example, social network size or frequency of social activities in the last 12 months or 6 years).* More recently, social
participation has been assessed based on the frequency of participation in 8 social activities, and further categorized into
three categories according to the number of activities lasting at least one hour. The same holds true in the cognitive
domain. Various authors have assessed intellectual activities based on participation in a few items without taking into
account the intensity level of the activities (for example, Helzner et al>). Only Wilson and collaborators®* estimated both
the frequency and intensity of cognitive activity involved in 7 basic activities, on a 5-point scale, in which 3 involved
reading (reading newspapers; reading magazines; reading books).

To our knowledge, no questionnaire has been created that assesses engagement in the three activity domains
(physical, cognitive, and social). Such a questionnaire should help to measure the various activity domains in which
a person is regularly engaged, while the other proxy indicators of CR (education, professional occupation) can easily be
obtained through simple and standardized questions. In addition, being able to distinguish the level of engagement in
each activity domain could be useful for gaining knowledge on the specific role of each domain and their combined
involvement in CR and in the preservation of neuronal integrity, particularly from a health and prevention perspective.
Furthermore, since most activities are multimodal (for instance, going to the museum with friends involved physical,
cognitive, and social engagement), it would be relevant, for each activity, to have scores for each of these three
components, which has not been done until now.

There is thus a need for a questionnaire that separately assesses the physical, cognitive, and social components of the
various activities a person can be engaged in, and in a similar way for each component, in particular by applying
a weighting factor according to the intensity level for each component of each activity.

The purpose of the present study was to develop a questionnaire, called Pertinent Activities Practice in Adults
(PAPA), measuring the engagement, over the past years, in a wide range of activities, focusing on the physical, cognitive,
and social components of each activity. To this aim, special attention was paid to the determination of the intensity level
of each of the three components. This questionnaire mainly targets activities that older adults engage in since this
population is the most likely to be the target of preventive strategies.

328 R Clinical Interventions in Aging 2023:18
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Materials and Methods

In order to best assess pertinent activities that adults can be engaged in, - in the physical, cognitive, and social domains -,
the elements of the constructs were identified as follows: i) wide selection of items, representative of the main categories
of activities practiced in adulthood; ii) consideration of the physical, cognitive, and social components involved in each
item; iii) consideration of three parameters for each item: frequency, duration, and intensity level while taking into
account putative recent withdrawn from a regularly practiced activity in the past years; and iv) obtaining 4 scores based
on the combination of the three above parameters: two in the physical component (sedentary behavior and physical
activity) and one in each of the other two components (cognitive and social). A weighting procedure was applied for each
three parameters of interest to compensate for the heterogeneity of the items.

The methodology used to develop the PAPA questionnaire is presented below in two parts: 1) content and develop-
ment of the questionnaire with the help of interviews with older adults, and 2) assessment and determination of the
intensity level of each of the three components (physical, cognitive and social) involved in each item by professional
experts. An overview of the study procedures is presented in Figure 1. To meet the requirements of high-quality studies
on questionnaires, we used an assessment of content validity and standards for study design and evaluation (for example,
Consensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments (COSMIN) checklists).>

The whole study was conducted in accordance with the ethical principles of the declaration of Helsinki.

Part |. Content and Development of the PAPA Questionnaire

Items Generation

Based on the literature review, more than 100 items that covered many categories (recreational, domestic, professional,
etc.), mainly drawn from the compendium of physical activities*?® while referring to various physical activity
questionnaires, were first listed by two co-authors (CC and KP).

Selection of Items and Classes of Frequency and Duration from Interviews with Older Adults
177 older adults aged 55 and over (mean age: 69.8 years + 9.32) were questioned on this first list of items in order to
identify the most common physical, cognitive, and social activities for French older adults together with their most
relevant ranges of frequency and duration. These participants were included, before the COVID health crisis, as part of
a clinical research program whose main objective was to investigate the role of cognitive impairment in fall-related
fractures among older adults. As previously reported, our population can be considered as representative of the general
population with regard to functional capacities and health-related characteristics that can have an impact on the lifestyle,
such as cognitive and mobility scores which were within the normal range,*’®
(mean: 1.7 £ 1.4). Furthermore, most were women (81%), and had a high education level (almost 12 years of schooling).
This study was approved by the Lower Normandy Ethics Committee (no. 2011A00556-35; clinical trial registration no.:
NCT02292316), and each participant provided written informed consent.

Participants were asked by a neuropsychologist to report on which activities they had been regularly engaging in over
the past years. They were required to answer yes or no to the items list presented to them, to provide information about
the other activities they were engaged in (for example, “Do you practice other sports? Do you have other leisure

and a low number of comorbidities

activities?””) They were also asked to indicate the frequency and duration of each activity, which was detailed in
preselected classes (four frequency classes: never, occasionally, quite often, very often/every day, and four duration
classes: < 15 min, 16 to 59 min, 1 to 4 h, or >4 h). They were also asked to indicate the activities from which they had
withdrawn within the previous five years.

Responses from the participants allowed us to select and adjust, if needed, the final items, together with frequency and
duration classes. After reaching a consensus, a new version of the questionnaire was established.

Content Validity

To explore the content of the questionnaire items and assess their representativeness with regard to the main participation
and activities practiced in adulthood, the items were mapped to the categories and sub-categories of the international
classification of functioning, disability, and health (ICF) developed by WHO.” This ICF classification defines
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Items 2 ”
generation ——| Literature review

>

Interviews with older adults
(n=177, = 55 years old)

A

Item characteristics
- Selection
- Frequency classes
- Duration classes

PAPA Questionnaire

75 items

4 frequency and 4 duration classes

4 intensity levels per component (physical, cognitive and
social)

4 scores (sedentary, physical, cognitive and social)

Part 1. Content and development of the PAPA questionnaire

A

Online survey of 56 professional experts
(6 groups, each expert in at least one of the 3 domains)

Validation of the intensity levels

Initial determination

Consensus by authors |—> of the intensity level

(for each item and each component)

Part 2. Assessment and
determination of
the intensity levels

Figure | Overview of the study procedures. This figure gives an overview of the development process of the papa questionnaire, from the items generation to the 75-item
questionnaire allowing to assess the engagement in physical, cognitive and social activities in adults, including the special procedure for determining the intensity levels of the
items in each of the three domains.

participation as an individual’s involvement in life situations, a conceptual approach often used for the measurement of
participation.

Scoring

Each item gives rise to 3 scores: a sedentary behavior or physical activity score, a cognitive activity score, and a social
activity score. Each of the 3 scores is the product of the three parameters for the item considered: frequency x duration
x intensity level. The weighting procedure was as follows: weighting from 0 (never) to 3 (very often/every day) for the
frequency, from 1 (< 15 min) to 4 (> 4 h) for the duration, and from 1 (light) to 3 (high) for the intensity level. The
determination of the latter parameter is extensively detailed in part 2. Moreover, frequency was further weighted (minus
0.5 or 1 depending on the frequency) in the case of withdrawal from an activity within the previous five years. Sedentary
lifestyle, and physical, cognitive, and social activity scores were then obtained by adding up the scores of all the items for
each component and subcomponent.
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Part 2. Assessment and Determination of the Intensity Level of Each of the Three

Components of the Items
Intensity levels were first determined by the authors, then validated by studying the agreement between experts.

Initial Determination

The intensity level (none, light, moderate, or high) of each component (physical, cognitive, and social) was first
determined for each item as follows. The intensity level for physical component was identified from the compendium
of physical activities according to energy expenditure (< 1.5 MET for sedentary behavior; 1.5 to <3, 3 to < 6, and > 6
METs for light, moderate, and vigorous physical activity, respectively).'® Due to the lack of data in the literature for the
cognitive and social components, independent rating of the intensity level in each of the two components was performed
by three of the authors (GL, AP and CC).

Validation by Professional Experts

Participants

A purposive sample of 67 professionals recognized for their expertise in the three domains of interest was selected. Six
expert groups were formed. Three were mainly specialized in one domain: physiotherapists and sport science researchers
(Sport-Sci researchers) for the physical activity domain, and neuropsychologists for the cognitive activity domain. The
three remaining groups were considered as experts in several domains: geriatricians, physical and rehabilitation
physicians (PR physicians), and occupational therapists (OT). When an activity domain was covered by several
professionals (for example, physical activity), fewer professionals were deliberately selected compared to those covered
by a few professionals (for example, cognitive domain). Inclusion criteria were: being French-speaking and having
worked with adults for at least two years. To take into consideration cross-cultural specificities, at least one professional
per group had to be working abroad in a French-speaking country (Canada, Switzerland, etc.). Participants were recruited
through knowledge networks, and provided informed consent online. This study was performed in accordance with the
required ethical rules and standards, and has received approval from the Local Health Research Ethics Committee of
Caen University Hospital (CLERS ID n° 1554).

Online Survey

Professional experts completed an online survey that consisted of sociodemographic characteristics and questions on the
intensity level of the items divided into three sections (physical, cognitive, and social components). Each section
presented the same items in a randomized order. More than 60% of the items on the PAPA questionnaire were included.
Most of the non-selected items were those considered as redundant. For instance, numerous items specified “alone” or
“with others” so only a few of them were selected.

Within each section, participants were asked to rate the intensity of the activity component of each item on a 4-point
Likert Scale (sedentary, light, moderate, or vigorous for the physical component section; none, low, moderate or high for
the cognitive and social component sections). Although the intensity level for physical items was already known, we
thought it wise to ask the experts to classify these items so as to evaluate the adequacy level of classification between
experts and the physical activity compendium. To assist in the choice of the intensity level of the items, a definition and
an example for each intensity level were given for each component. This survey was performed using the online tool
LimeSurvey® (Limesurvey GmbH. URL http:/www.limesurvey.org).

Data Processing and Statistical Analyses

Data Processing

Individual ratings of the intensity levels were extracted from the online tool Limesurvey and analyzed per activity
component and expert group. This was done by item, as follows. Responses were first expressed in percentages for each
intensity level. These percentages were then weighted according to the expected intensity level identified by consensus,
using the weighted Cohen’s kappa®*>! to take into account the percentage of responses obtained for the intensity levels
close to the expected response. The weighting procedure was as follows. Percentage (P) were weighted by one for the
expected intensity level (Px;), by 0.67 for responses contiguous to this expected response (Py,), and by 0.33 for
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responses located two levels away from the expected response ((Px3). Responses located three levels away from the
expected level were considered incorrect. A weighted percentage of agreement observed (WPAO) was thus obtained for
each item and expert group using the following formula: WPAO = 1*Py; + 0.67*Px, + 0.33*Pxs;.

Statistical Analyses

Three types of analyses were performed on the weighted data. The median wPAO of each expert group and that of all
professionals were compared to a hypothetical median for each item, using the one-sample Wilcoxon signed-rank test.
The minimum target threshold was set at 80% of the hypothetical median, in accordance with an excellent consensus
defined by an agreement rate > 80%.*° Intergroup comparisons on the wWPAO were performed by the intensity level
within each component using the Kruskal-Wallis test. For each of the 3 components, the wPAO of each expert group and
all professionals was also compared i) to the minimum target threshold by ICF categories, and ii) between ICF categories,
again using the Kruskal-Wallis test. Pairwise comparisons were performed using the Nemenyi post-hoc test. To verify
that the intensity levels allocated to each item proportionally and consistently contributed to each component, internal
consistency was assessed by component by Cronbach’s alpha coefficient.*?

Results
Part |. Content and Development of the PAPA Questionnaire
ltems

From the interviews with older adults, 50 relevant items were identified. Some items were broken down into several
activity levels. For instance, for the physical component, “Dancing” was broken down into “Slow ballroom dancing (for
example, slow and tango)”, “Fast ballroom dancing (for example, disco and country)”, and “Aerobic” which corresponds
to a moderate physical activity for the first item and vigorous physical activity for the last two. Regarding the social
component, a number of items were broken down into “alone (no social participation)” and “with others” (moderate or
high social participation, depending on the item) such as going to the museum alone or with others. Due to these item
divisions that also involved a cognitive component, the total number of items increased from 50 to 75.

Based on the ICF classification,”® items were distributed between “activities and participation” (90%) and “environ-
mental factors™ (6%) categories. The remaining items (4%) were not part of the ICF (for example, “Sitting and doing
nothing for at least 15 min™). Items from the “activities and participation™ category fell into the following sub-categories:
mobility (2% of the whole items; such as walking), domestic (16%; for example, housework tasks), major life area (6%;
for example, economic life) and community, social and civic life (66%). 12% items of this latter sub-category pertained
to community life and 88% recreation and leisure of which about 34% were sport activities.

Duration and Frequency

Frequency of the activities reported by the participants confirmed the usefulness of using the four categories previously
identified that were further adapted to the type of activity (“never, < twice a month, once to 3 times a week, = 4 times
aweek” or “never, < once a year, ~once a year, > twice a year » or “Yes/No™ for lifestyle items such as “Cohabiting with
a partner”). Recent withdrawal from an activity, and the four duration classes were also found appropriate.

Part 2. Assessment and Determination of the Intensity Level Involved in Each Item for
Each of the Three Components

Participant Characteristics

Fifty-six experts of the 67 solicited (83.68%) responded to the online survey. The sample was comprised of 6
geriatricians, 9 physiotherapists, 14 occupational therapists (OT), 11 neuropsychologists, 6 PR physicians, and 10 Sport-
Sci researchers. The uneven number of experts in each group was deliberate, as explained in the Methods section. As
shown in Table 1, most professionals were between 31 and 40 years old (43%), 45% were women, 48% had more than 10
years of professional experience, and 21% were from French-speaking countries outside France. There was no significant
difference between the characteristics of professional groups except for sex (p = 0.007) where women were more
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Table | Demographic Characteristics of the Professional Experts Who Responded to the Online Survey Aiming at
Validating the Intensity Levels of the Items in Each of the Three ComponentsStudied

Al GER NP oT PRP PT SSR | p-value®

Included/Solicited participants (number) 56/67 617 1713 14/16 6/10 9/10 10711
Age, number(%)
20-25 years old 3(5) 0 0 0 0 1(12) | 2(20) NS
26-30 years old 12(21) 0 2(18) 6(43) 0 3(33) | I(10) NS
3140 years old 24(43) | 3(50) | 6(55) 5(36) 4(67) 2(22) | 4(40) NS
41-50 years old 11(20) | 3(50) | 3(27) 1(7) 2(33) 0 2(20) NS
> 50 years 6(11) 0 0 2(14) 0 3(33) | 1(10) NS
Gender, number(%)
Male 25(45) | 4(67) | 2(18) 2(14) 4(67) 5(56) | 8(80) 0.007
Female 31(55) | 2(33) | 9(82) | 12(86) | 2(33) | 4(44) | 2(20)
Workplace, number(%)
French-speaking countries outside France | 12(21) 0 2(18) 4(29) 1(17) 2(22) | 3(30) NS
Hospital 23(41) | 5(83) | 7(e4) 2(14) | 6(100) | 3(33) 0 <107’
Follow-up care and rehabilitation 11(20) | 1(17) | 2(18) 3(21) 2(33) 2(22) | I(10) NS
Private practice 8(14) 0 0 5(36) 0 2(22) | I(10) 0.009
Research 21(38) 0 3(27) 6(43) 0 4(44) | 8(80) NS
Number of years of practice(%)
<5 years 14(25) | 2(33) 19) 3(21) 1(17) | 4(44) | 3(30) NS
25 and < |0 years 15(27) 0 4(36) 6(43) 1(17) 1(12) | 3(30) NS
2 10 years 27(48) | 4(67) | 6(55) 5(36) 4(67) | 4(44) | 4(40) NS

Note: *“Comparison between expert groups with the Kruskal-Wallis test.
Abbreviati NS, non-significant; SD, standard deviation; SSR: Sport-science Researchers; PT: Physiotherapists; GER: Geriatricians; OT:
Occupational Therapists; PRP: Physical and Rehabilitation Physicians; NP: neuropsychologists.

numerous among OT than Sport-Sci researchers (20% vs 86%; p = 0.023), in accordance with the representation of these
professions in France.*

Intensity Level Involved in Each Item
Median wPAO of the Expert Groups in the Physical, Cognitive, and Social Activity Domains
When all experts were grouped together, the median wPAO was consistently above the minimum target threshold,
significantly or not, regardless of the level of intensity of the items and the component (Figure 2). Indeed, for physical
component of the items, this median wPAO reached 97.3% (p < 107>), 87.5% (p < 10™>), 95.8% (p = 0.006) and 95.5% (p =
0.005) ranging from the lowest to the highest intensity level. It was 83.9% (p=0.176), 84.5% (p= 0.001), 84.6% (p= 0.001)
and 86.3% (p= 0.018), respectively, for the cognitive component, and 97.6% (p < 10>), 83.3% (NS), 82.2% (NS) and
89.6% (p=0.005), respectively, for the social component. The median wPAO by expert group and intensity level (Figure 2)
was never significantly lower than the minimum target threshold for the physical and social component. For the cognitive
component, the wPAO for the Sport-Sci researchers was significantly lower than the minimum target threshold (70%, p=
0.018) for the high intensity level. Variability of responses within groups was, however, higher or lower depending on the
component and the expert group (for example, min/max = 63.3/100 and 80/93.3 for none and light activity, respectively for
the cognitive component in the Sport-Sci researchers). When analyzing the data by items, the median wPAO was usually
significantly above the minimum target threshold except for 2, 6, and 10 items for the physical, cognitive, and social
component respectively, for which these medians were between 63.1 and 79.77% (Table 2).

Comparison between expert groups showed a few significant differences for each component. Regarding the global
wPAO per component, the only significant intergroup difference was found for the cognitive component (p=0.002). Post-
hoc analysis indicated that the Sport-Sci researchers had significantly lower wPAO than PR physicians and
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Figure 2 Median wPAO for scoring the intensity level of the items in each three domains (physical, cognitive and social) for the whole sample of experts and each expert
group. None, Light, Moderate, and High correspond to the four intensity levels for the classification of the items. The horizontal dotted line indicates the minimum target
threshold defined by consensus (80% of the hypothetical median). A, Significantly above the minimum target threshold; A, Above the minimum target threshold but not
significantly different; %, Lower than the minimum target threshold but not significantly different; *k, Significantly lower than the minimum target threshold (p= 0.018).
Abbreviations: SSR, Sport-science Researchers; PT, Physiotherapists; GER, Geriatricians; OT, Occupational Therapists; PRP, Physical and Rehabilitation Physicians; NP,
neuropsychologists.

physiotherapists (81.3+9.8% vs 87.8+8.1%; [p< 10-3] and 85.6+6.2% [p= 0.035], respectively). With regard to wPAO
per intensity level (Table 3), significant intergroup differences were found for sedentary and vigorous activity of the
physical component (p <1073 and =0.043, respectively), high activity of the social component (p= 0.036), and low,
moderate and high activity of the cognitive component (p<10-3, =0.027, and <10-3, respectively). However, there was
only one significant intergroup difference for which wPAO of an expert group was lower than the minimum target
threshold. This was found for the items with high activity of the cognitive component. Post-hoc analysis indicated that
wPAO of Sport-Sci researchers was significantly lower than that of OT, neuropsychologists, and geriatrics (70% vs
90.5% [p= 0.007], 90.9% [p = 0.003] and 94.4% [p= 0.001], respectively) (Table 3).

WPAO of the Expert Groups by ICF Categories

To assess the distribution and representativeness of the items, comparisons between WPAO of the expert groups and the
minimum target threshold were made on the following ICF categories: mobility, domestic, economic life, community life,
sport activities, non-sporting leisure activities, and others (environmental factors plus the single item not part of the ICF). For
the physical and social components, the wPAO was not significantly different from the minimum target threshold regardless of
the category considered. No significant difference was found between categories for all professionals either, regardless of the
expert group considered. The same held true for the cognitive component except for the neuropsychologists (WPAO = 84.83;
p=0.001). However, the wPAO of the neuropsychologist was higher than the minimum target threshold in each category, and
post-hoc tests did not reveal any significant difference between categories.

Internal Consistency
Cronbach’s alpha was 0.92, 0.92, and 0.85 for the physical, cognitive, and social components, respectively, which
confirmed the excellent internal consistency.
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Table 2 Mean Weighted Percentage of Agreement Observed (WPAO) of All Professionals for the Physical, Cognitive and Social
Components, and All Three Components for the 50 Items of the Online Survey

Physical Cognitive Social All three
Component % Comp % Comp % Comp s %
Sitting and doing nothing for more than |5 minutes 99,4 99,4 100 99,6
(except naps)
Lying down without doing anything for more than |5 99.4 99,4 100 99.6
minutes (except naps)
Doing major repairs (carpentry, car.) 95,83 94,63 994 96,62
Watching the news on TV 98,8 89,37 94 95,86
Watching a film or documentary on TV (excluding 99,4 84 100 94,47
background noise)
Doing gentle exercise (yoga, stretching, ...) 100 91,07 91,07 94,05
Doing household activities (food preparation, washing 100 81,53 100 93,84
dishes, ironing.)
Doing DIY work requiring moderate effort (painting, 982 83,33 994 93,64
wallpapering, etc.)
Watching variety or game shows on TV without trying to 98,8 79,17 994 92,46
answer them
Using the internet 98,2 85,63 92,27 92,03
Making small home repairs 97,13 80,93 97,63 91,9
Taking care of one’s parents or grandchildren 97,6 88,1 88,77 91,49
Doing one’s accounting 94,63 80,37 994 91,47
Playing brain games on paper or on the internet 96,43 79,17 988 91,47
(crosswords, sudoku.)
Playing the stock market 92,83 86,97 94,03 91,28
Cycling at a moderate pace 98,2 80,9 94,03 91,04
Doing handicrafts (drawing, painting, sewing, knitting, etc.) 83,93 91,73 96,43 90,7
Gardening 92,87 83,4 94,03 90,1
Being involved in a club or in associative activities 89,87 846 95,23 899
Going to the museum with friends or in organized groups 94,57 85,13 89,87 89,86
Jogging 94,63 834 90,47 89,5
Swimming 92,87 86,9 875 89,09
Leafing through a magazine 99,4 67,27 100 88,89
Reading (novels, newspapers, etc.) 98,2 69,03 994 88,88
Entertaining (family, friends, etc.) at home 89,37 86,9 89,87 8871
Fast ballroom dancing (for example, disco and country) 99.4 81,6 82,17 87,72
Walking around one’s neighborhood 88,7 834 89,87 87,32
Singing in a choir 85,7 83,33 92,27 87,1
Walking one’s dog 85,7 85,1 90,47 87,09
Being invited by family, friends, etc. 87,5 845 89,27 87,09
Going to the museum alone 97,1 85,7 78,03 86,94
Going to a show (cinema, theatre, concert.) or 85,7 85,7 88,67 86,69
conference with friends
Playing in an orchestra 82,73 845 92,27 86,5
Practicing a sport (tennis, etc.) 96,43 78,63 84 86,35
Doing aerobics 96,43 845 77,37 86,1
Living with one’s spouse 87,5 84,53 85,63 85,89
Going for a bike ride 89,37 85,7 82,13 85,73
Playing board games (scrabble, bridge, belote, etc) 92,27 82,73 79,83 84,94
Living in an institution 80,37 83,93 89,79 847
Walking to the shops 797 86,23 88,17 84,7
Playing a musical instrument 87,57 82,67 83,33 84,52
(Continued)
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Table 2 (Continued).

Physical Cognitive Social All three

Comp % Comp % Comp % Comp %
Organizing an event (wedding, trip, action in an 81,53 8867 82,13 84,11
association...)
Managing real estate 8987 86,33 75,6 83,93
Living with one’s children or grandchildren 82,73 79,77 88,1 83,53
Doing water aerobics 85,7 86,3 77,4 83,13
Going alone to a show (cinema, theatre, concert.) or to 852 8453 76,8 82,18
a conference
Watching and actively participating in TV game shows 9343 8l.6 70,23 81,75
(lingo, going for gold...)
Participating in a bingo game 88,67 82,13 73,23 81,34
Going hiking 852 8393 63,1 7741
Exercising in a health club 72,7 86,9 69,63 76,41

Note: The items are listed in descending order of the percentage of wPAO for all professionals in all three components.

Table 3 Intergroup Comparisons of the Mean Weighted Percentage of Agreement Observed (WPAO) for Each Component and
Each Intensity Level

p-value* Post hoc: p-value®
GER NP oT PRP PT SSR
Physical component Sedentary <107 >NP p= 0.003 | <GER p=0.003 - >NP p= 0.001 - -
<PRP p= 0.001
Low NS - - - = = 23
Moderate NS - - - - = =
Vigorous | 0.043* = = >PRP p=0033 | <OT p=0.033 s =
Cognitive Very Low NS - - - - - -
component e 5
Low <107 <PRP p=0.001 >PRP p<10 <PRPp=0.033 | >OT p=0.033 - <PRP p=0.014
<PRPp=0.011 | <NP p<I0~
>GER p= 0.001
>OT p= 0011
>SSR p= 0014
Moderate 0.027* - - - >SSR p= 0.033 | >SSR p=0.044 <PT p=0.044
>PRP p= 0.033
High <10* | >SSR p=0.001 | >SSR p0.003 | >SSR p=0.007 | <GER p=0.046 : <OT p=0.007
>PRP p=0.046 <NP p= 0003
<GER p=0.001
Social component None NS - - - - - -
Low NS - - - - - -
Moderate NS = = = = - -
High 0.036* >SSR p=0.021 = = = = <GER p=0.021

Notes: *Comparison between expert groups with the Kruskal-Wallis test; "Nemenyl post-hoc test.
Abbreviations: NS, non-significant; GER, Geriatricians; NP, Neuropsychologists; OT, Occupational therapists; PRP. Physical and rehabilitation physicians; PT,
Physiotherapists; SSR, Sport science researchers.
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Discussion

This research presents the first questionnaire allowing the precise and separate quantification of the cognitive and social
components of a number of activities. More importantly, it allows assessment of lifetime engagement in activities with
separate quantification of their physical, cognitive, and social components. This 75-item PAPA questionnaire covers
a wide range of activities and gives rise to 4 scores (a sedentary lifestyle score, a physical activity score, a cognitive
activity score, and a social activity score), each weighted by the intensity level of the component as well as its duration
and frequency. It is the result of a thorough investigation using both a representative group of adults aged 55 years and
over and professional experts from different backgrounds. The PAPA questionnaire thus developed should add more
information to the existing measures of engagement in activities and deepen knowledge about cognitive reserve.

The selected items encompass a very wide range of representative life activities that adults may be engaged in, as shown
by the categories of the ICF classification” they cover (mainly in the “activities and participation™ category). This is in line
with most CR questionnaires (for example, CRIq,” the LEQ® or the CRS”) but at variance with questionnaires that mainly
focus on a single activity domain, such as the physical activity questionnaires (PASE, IPAQ-SF, PASB-Q). Nevertheless,
amajor difference between the CR questionnaires and the PAPA questionnaire is the classification we used that separately
targets the three activity domains highlighted in the CR model (physical, cognitive, and social activities) while giving an
equivalent load to each domain. Yet, practicing activities that stimulates both physical, cognitive and social components
contributes to the development of CR and can thus prolong healthy aging' > and be efficiently used to reduce the risk of

23 .2
4232 the number

dementia.** In the few studies that have assessed social participation” or cognitive stimulating activities,
of items was generally low (8 at most). Regarding the physical component, although several existing physical activity
questionnaires have been proved to be very useful > the PAPA questionnaire evaluates more diverse areas. Indeed, in
addition to questions about sport activities, mobility, and conventional leisure activities (for example, gardening, DIY), it
often asks questions about neglected items such as caring for grandchildren or going to the museum.

The PAPA questionnaire also provides new advantages over the existing questionnaires regarding the duration of the
activities. It is assessed here in terms of duration of the activity itself (from < 15 min to > 4 h) which is not included in
the CR questionnaires. Participation is also assessed over the past years, as in the CR questionnaires, but in contrast to
physical activity questionnaires that often focus on one to four weeks only (for example, PASE, IPAQ-SF, and
CHAMPS). The PAPA questionnaire also takes into account recent disengagement in the activities (within the previous
5 years) as in the CR measures, but not in the physical activity questionnaires. Such disengagement may frequently occur
in older adults, and is very useful when studying cognitive reserve. Indeed, knowing both the activity practiced over the
recent years as well as those practiced until recently is crucial. As stated by Stern et al,! cognitive reserve depends largely
on lifelong experiences. This has been specifically confirmed by a larger gray matter volume in late-life in physically
active versus sedentary persons in midlife.>> The frequency classes of the activities practiced are very similar to those of
most questionnaires (for example, CHAMPS, IPAQ-SF, PASB-Q, PASE).

The level of intensity involved in the activities is also a crucial element to which particular attention had been paid in
developing the PAPA questionnaire. WHO’s recommendations on physical activity for adults’* are indeed given in terms of
both duration and intensity level. This notion of intensity has therefore been integrated into the PAPA questionnaire, not
only for the physical component of the activities, as has been done for many years in the physical activity questionnaires,
but also for social and cognitive components which, to our knowledge, has been done only in a single study on cognitive
activities.”* The intensity level is not included in the CR measures either. For instance, a CRIq item pertains to both
“gardening” and ‘knitting’.> However, gardening involves physical activity at a low to vigorous level of intensity according
to the compendium of physical activities,'® whereas knitting is most often a sedentary activity since performed while sitting.
Separating items such as gardening and knitting to have a distinct score for each seems therefore more relevant.

The intensity level involved in each item of the PAPA questionnaire was validated by professional experts. Our results
showed that, whether the experts are grouped together or considered separately, the median wPAO was consistently
higher than the minimum target threshold for each three components except for the high intensity level of the cognitive
component in the Sport-Sci researchers who are not specialized in cognition. This indicates that the intensity level of the
items initially identified was globally accurate. This was expected for the physical component since the notion of
intensity is well-known in the physical activity domain, as illustrated by the WHO recommendations on physical
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activity.!* This was, however, less expected for the cognitive and social components, the notion of intensity level being
less often used in these domains. Several professional groups in the present study usually have little expertise in these
areas (for example, physiotherapists and Sport-Sci researchers). The significantly lower wPAO among Sport-Sci
researchers versus OTs, neuropsychologists, and geriatricians (70% vs > 90%) for items with a high cognitive load
can be easily explained by the fact that the Sport-Sci researchers are not experts in cognition unlike the neuropsychol-
ogists, and, to a lesser degree, the OTs and geriatricians. It is important to note that there was often high heterogeneity in
wPAO within groups, which would mainly be explained by the variability in the value judgment of the experts, likely
reflecting variability between each professional’s expertise.

Finally, the scores obtained from the PAPA questionnaire, that take into account the different elements mentioned above
(number of activities, frequency, duration, lifespan, and level of intensity), also have several advantages. The originality and
main strength of the questionnaire is to provide a physical, cognitive, and social activity score for each item. Such
amultimodal approach would be particularly relevant because an item described as purely physical often shows an implicit
social or cognitive dimension as well, and vice versa. For instance, the item “dancing”, an undeniably physical activity, also
has a social dimension since it is mainly practised with others and requires various cognitive processes such as learning of
complex motor sequences, procedural memory, attention, visuomotor integration, and synchronization in space and
time.>**” In addition, by providing a distinct score for each component, the PAPA questionnaire offers an opportunity to
isolate their respective involvement. Another strength is to allow the calculation of two distinct scores for the physical
component: a physical activity and a sedentary behavior score. A few questionnaires such as the WHO Global Physical
Activity Questionnaire (GPAQ) questionnaire® and the recent National Observatory for Physical Activity and
Sedentariness-Physical Activity Questionnaire (ONAPS-PAQ)*° assessed both sedentary behavior and physical activity.
However, most questionnaires, such as the IPAQ-SF and CHAMPS, were not designed to assess sedentary behavior. Yet,
a sedentary lifetime measurement facilitates the identification of persons with major risk factors for chronic diseases*® or

3442 This is a major issue, especially in the elderly for
14243

dementia*! that can lead to premature death and heavy social burden.
whom the prevention of sedentary behavior and promotion of physical activity is essentia

The high Cronbach’s alpha coefficient favors excellent internal consistency, highlighting the excellent coherence of
the PAPA questionnaire. Although this supports accurate determination of the activity level for each of the three
components of each item, a median wPAO lower than the minimum target threshold for some individual items requires
specific attention. Because this might affect the quality of the questionnaire, the following decisions were made regarding
the intensity levels of the 17 items whose WPAO of the experts was lower than the minimum target threshold. First, the
intensity level identified by the experts was not retained only for the two items concerned in the physical component
because we prefer to refer to the physical activity level determined in the compendium®® since it is well-recognized.
Second, for 8 items (n=2 and 6 items of the cognitive and social component, respectively), no adjustment was required
since the activity level that was predetermined by consensus for these components obtained the highest WPAO from the
experts. Finally, for the remaining 7 items, the intensity level was adjusted to the expert’s assessment that was above the
minimum target threshold for each of the 7 items. This included 4 items of the cognitive component (playing brain
games; leafing through a magazine; reading a novel, and watching variety shows on TV without answering) and 3 items
of the social component (going to the museum and shows alone, and watching and actively participating in TV game
shows). These changes from the intensity levels initially proposed by consensus were consistent with the choice of
intensity level for similar items in the cognitive domain® and the social domain.*

Following these adjustments, we now have a ready-made and easy-to-use questionnaire to assess the engagement in
activities, with separate quantification of their physical, cognitive, and social components. This PAPA questionnaire, which
lasts about 15 min, gives rise to automatic calculation of 4 scores (sedentary lifestyle and physical, cognitive, and social
activity scores). Its French version can be accessed at: https:/www.sphinx.univ-tours.fr/v4/s/rofhtf. It can also be available
for use on request from the authors. An English version of the PAPA questionnaire is in progress (in collaboration with the
Centre for interdisciplinary research in rehabilitation and social integration (Cirris), Quebec, Canada).

Some limitations can be addressed. First, determination of the intensity level of the items was assessed on only 50 of
the 75 items. However, as justified in the Methods section, most on the non-included items were considered as redundant.
Second, this PAPA questionnaire was primarily designed for older adults because participation in physical, cognitive and
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social activities provides extensive health benefits in this population. Yet, involvement in these activities is a major public
health challenge at all ages.*> Moreover, because we selected items from the multiple categories included in the physical
activity compendium and our senior population was fairly active, this questionnaire should also be relevant for younger
adults. If the high education of our population surely had a positive impact on their numerous activities, the high
percentage of women may have masked some specifically male activities. Third, although the physical activity score is
less objective than classic accelerometer measurements,*® it is more informative and reflects more cognitive reserve since
it covers much longer periods and can include the limbs as well as the head (for example, singing). Fourth, sample size
differed between expert groups and was rather small for some groups. Nevertheless, altogether, 56 experts were included.
Six groups, each with a different professional expertise, were intentionally constituted to highlight different putative
perceptions in evaluating the intensity level of each component of the activities according to expert groups. We however
found that regardless of the expert group and with rare exceptions, the results were all above or equal to the minimum
target threshold. Finally, further studies on a larger sample of specific populations that include comparisons with widely
recognized questionnaires and test-retest would be helpful to confirm the usefulness of the PAPA questionnaire.
Assessment of other psychometric properties of the questionnaire such as the construct validity would also improve of
the quality of the PAPA questionnaire.

Conclusion

The main strength of the present study is that it fills a gap in the assessment of engagement in activities by taking into
account their physical, cognitive, and social components, and thus in the assessment of CR. This is the first
questionnaire to assess these three components using data from the same items which cover a wide range of activities.
In addition, it gives rise to 4 scores (a sedentary lifestyle score, a physical activity score, a cognitive activity score,
and a social activity score), each weighted by the intensity level of the component considered, as well as the
frequency and duration of each activity, including lifespan. This ready-made and easy-to-use questionnaire is able
to assess three components of the activities at the same time and should save time, especially when assessing elderly
persons. This would allow users to easily identifying the most frail, isolated, or sedentary persons and help to promote
healthy aging and reduce the risk of dementia. This PAPA questionnaire should thus be very useful for a large number
of both clinicians and researchers working with elderly individuals, but it can also apply to young and middle-aged
adults.
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B. Etude 5. Mise en place d’un programme de prévention des chutes chez le
sujet 4gé par une activité cognitivo-motrice ludique : pratiquer le vélo dans des

environnements virtuels

a) Résumé de I’étude
e Objectif

Dans une optique de prévention de la diminution des performances cognitives et de la perte de mobilité
lors du vieillissement, 1’objectif de I’étude 5 était de pouvoir disposer d’un outil facilement acceptable
par les personnes agées et efficace pour stimuler et favoriser 1’engagement dans la pratique d’activités
physiques, cognitives et sociales. Dans ce but, nous avons créé un programme de prévention sur 8
semaines se voulant attrayant, le plus écologique possible, et stimulant a la fois les capacités physiques,

cognitives et les interactions sociales.

Cette étude a fait I’objet d’un chapitre d’ouvrage publié¢ dans « Actualités en Ergothérapie » :

Philibert S, Loggia G, Jamin A, Cosse B, Chavoix C (2021). Mise en place d’un programme de
prévention des chutes chez le sujet 4gé par une activité cognitivo-motrice ludique : pratiquer le vélo en
réalité virtuelle. Dans « La recherche en ergothérapie : comprendre et dynamiser les pratiques »,
Chapitre 2 « Prévention et ergothérapie », p 99-118, Collection « Actualités en ergothérapie », M André,
C Chavoix, L. Rouault et M Salomon (Coordination et reviewing), ANFE, Paris.

Elle a été réalisée en partie dans le cadre d’un cofinancement de 24 900 € obtenu par la conférence des
financeurs de la Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie du Calvados et un financement de 39
000 € d’un appel a projet recherche interne médical (APRIM) du CHU de Caen obtenu en 2019 dont je

suis I’investigateur principal.

e Méthodologie

Population. Les personnes agées fragiles étant celles ayant le plus de risque de voir leurs capacités
cognitives et de mobilité se dégrader, nous avons choisi de créer et de tester notre outil de prévention
chez des résidents en EHPAD. Deux résidents, agés respectivement de 69 et 78 ans, sans trouble moteur

ni cognitif sévére (MMSE > 10), ont participé a la création de ce programme.
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Programme de prévention. Le choix de I’outil de prévention devait répondre aux critéres suivants : 1)
pouvoir stimuler au mieux les capacités physiques, cognitives, sociales, ii) favoriser I’aspect attrayant
et écologique pour une meilleure adhésion des personnes agées, iii) permettre une progression adaptée
a chaque personne, et iii) pouvoir quantifier les performances dans chacun des 3 domaines. Dans ce but,
nous avons choisi de proposer des « balades a vélo » dans des environnements virtuels variés sur le
CycléoONE® (Figure 7), dans le cadre de séances bihebdomadaires réparties en 3 balades de 10 mn

chacune, en accord avec les recommandations de I’OMS (OMS, 2010b).

Figure 7 : Vélo CycléoONE®

Figure représentant le vélo CycléoONE®™ composé de son dispositif fixe et de son parcours

vidéoprojeté sur un écran dédié

e Résultats

Chaque séance est constituée de 3 balades, stimulant respectivement les capacités physiques, cognitives
et les interactions sociales, et incluant des doubles-taches. La difficulté¢ des balades peut &tre modulée
en faisant varier différents parameétres, notamment en augmentant la puissance du pédalage pour les
balades physiques, en complexifiant les consignes lors des balades cognitives mis en exergue par
diverses situations de vie quotidienne spécifiquement créées et en stimulant les échanges verbaux lors

des balades sociales. Un bilan pré- et post-entrainement a vélo a par ailleurs été ¢laboré. Ce bilan, portant
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notamment sur les perforamnces cognitives et de mobilité, permet d’identifier la difficulté maximale du
sujet pour réaliser chacune des 3 balades, tout en restant dans la zone de confort du participant, grace a
la quantification de différents paramétres. Au bout de 5 séances, les 2 participants, qui ont tous deux

appréciés ces balades a vélo, avaient déja amélioré leurs performances.

e Conclusion

Les données préliminaires montrent 1’intérét de ce programme de prévention, basé sur la pratique
combinée d’activités physiques, cognitives et sociales, et qui est en outre a la fois attrayant, individualisé
et progressif, pour améliorer les capacités de personnes agées fragiles. Il reste toutefois a évaluer si ce
programme est efficace pour prévenir la perte de mobilité et limiter le déclin cognitif, et ceci, chez les

personnes dgées avec et sans trouble cognitif.

b) Article (avec I'autorisation de I’éditeur ANFE)
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“La recherche en ergothérapie : comprendre et améliorer les pratiques” |

Chapitre 2 "Prévention et ergothérapie "

Collection "Actualités en ergothérapie”, M André, C Chavoix, L Rouault et

M Salomon (Coordination et reviewing), ANFE, Paris =

Mise en place d’un programme

de prévention des chutes chez le sujet
ageé par une activité cognitivo-motrice
ludique : pratiquer le vélo en réalité
virtuelle

Implementation of a falls prevention
program for seniors through a playful
cognitive-motor activity: cycling in virtual
reality

Sophie PHILIBERT', Loggia GILLES' 2, Benjamin COSSE?3,
Antoine JAMIN3, Chantal CHAVOIX!'

! Normandie Univ, UNICAEN, INSERM, COMETE, 14000 Caen, France

2 Normandie Univ, UNICAEN, CHU de Caen Normandie,
Département Filiere Gériatrique, 14000 Caen, France

3 COTTOS Médical, Allée du 9 novembre 1989, 49240 Avrillé

Auteur correspondant

Chantal Chavoix : INSERM-UniCaen U1075, COMETE, PFRS,

3 rue des Rochambelles, 140320 Caen Cedex, France ; Tel : +33 2 31 56 81 31,
E-mail : chantal.chavoix@inserm.fr

Résumé

Contexte : L'activité physique, notamment en double-tache, est préco-
nisée pour prévenir les chutes des personnes agées mais son manque
d’attrait limite son adhésion.

Objectif dela recherche : Créer un programme de prévention attrayant,
sur 8 semaines, via des « balades a vélo » en réalité virtuelle, sur le vélo
CycléoONE®.

Méthodologie : Nos critéres étaient : 1) des séances bihebdomadaires
comportant 3 balades de 10 min chacune, dans des environnements
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variés, stimulant respectivement les capacités physiques, cognitives
et les interactions sociales, et incluant diverses double-taches; 2) des
balades écologiques avec augmentation progressive des différentes
capacités. Deux résidants d’'un Etablissement d’Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) ont participé a la création de
ce programme : bilans sur le vélo, suivi de 5 séances d’entrainement en
binéme.

Résultats : Les capacités physiques ont été stimulées en variant notam-
ment la puissance du pédalage, et les interactions sociales via des
échanges lors des balades. Pour les balades cognitives, diverses situa-
tions de vie quotidienne ont été spécifiquement créées. L’activité vélo
en réalité virtuelle a été tres appréciée. Les deux participants ont déja
amélioré différentes capacités visées au bout de 5 séances.
Discussion/conclusion : Au vu de ces données prometteuses, I'effica-
cité de ce programme pour prévenir les chutes des personnes agées sera
prochainement testée.

Mots-clés : Personne agée ; activité physique ; cognition ; environnement virtuel ;

prévention des chutes ; participation sociale

Abstract

100

Context: Physical activity is recommended to prevent fall in older adults,
in particular in dual-task condition. However, its lack of attractiveness
limits its adherence.

Objective: Create an attractive falls prevention program for older adults,
over 8 weeks, via « bike rides » in virtual reality using the CycléoONE®
device.

Methods: Our criteria were: 1) bi-weekly sessions divided into 3 rides
of 10 minutes each, in various environments that stimulate physical
capabilities, cognitive abilities and social interactions, respectively, and
that include dual-tasking: 2) ecological rides with gradual increase of
the different capacities. Two residents of an EHPAD were involved in
the creation of this program: assessment on the bike, followed by 5 trai-
ning sessions in tandem.

Results: Physical capabilities were stimulated by varying in particular
the pedaling power, and social interactions by verbal exchanges during
the rides. Regarding cognitive rides, various situations of daily life were
specially created. The virtual reality cycling activity was very much
appreciated. Both participants have already improved various targeted
skills after 5 sessions.
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Chapitre 2 — Prévention et ergothérapie

Discussion/conclusion: In view of these promising data, the efficacy of
this program in preventing falls in older adults will soon be tested.

Keywords: older adults; physical activity; cognition; virtual environment; falls
prevention; social participation

IDEES ESSENTIELLES DE L’ARTICLE

1. La prévention des chutes constitue un enjeu majeur pour le
maintien de 'autonomie des seniors

2. Faire du vélo dans un environnement virtuel pourrait stimuler
les diverses habilités requises, de maniére attrayante

3. Un programme de prévention des chutes sur le vélo CycleoONE®
a donc été créé

4. Des balades de 10 min d’activités physiques, cognitives dont en
double-tache ou d’interactions sociales ont été créées

5. Proposées a des résidents en EHPAD, les données préliminaires
sont trés prometteuses
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Introduction

Les chutes des personnes agées sont graves et fréquentes. Selon 'Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS, 2018), 646 000 chutes mortelles ont lieu
chaque année dans le monde, les trois quarts de ces déces survenant chez des
personnes de plus de 75 ans (Davison, Bond, Dawson, Steen, & Kenny, 2005).
En France, ces chutes mortelles sont de plus de 9 300 par an. Avec le vieillisse-
ment de la population, les chutes représentent donc un enjeu majeur de santé
publique (HAS, 2009).

Les chutes des personnes agées sont multifactorielles. Elles sont souvent
dues a des troubles de I'équilibre, lesquels résultent du déclin avec I'dge des
fonctions sensori-motrices (force musculaire, proprioception, acuité visuelle,
systéeme vestibulaire, ...). De nombreux autres facteurs sont également impli-
qués comme la prise de médicaments, les troubles cognitifs, en particulier
de l'attention et des fonctions exécutives, ainsi que les facteurs extrinseques
(chaussures inadaptées, facteurs environnementaux...).

De nombreuses données scientifiques montrent que Iactivité phy-
sique réguliére a des effets bénéfiques importants et prolongés sur la santé
des personnes agées. Elle est considérée comme un réel enjeu dans le cadre
de la prévention des chutes (HAS, 2009). L’OMS souligne le bien-fondé
d’exercices physiques d’intensité modérée pratiqués trois fois par semaine
(OMS, 2010). L’activité physique réguliére serait également associée a un
meilleur état fonctionnel et a une amélioration des fonctions cognitives
(HAS, 2018). Elle est par ailleurs un déterminant majeur du maintien de
I'autonomie avec I'avancée en age (HAS, 2018).

Cependant, lattrait pour les activités physiques s’estompe au fil
des années. Les raisons évoquées par les personnes dgées sont multiples
(Muller, 2006). Une des raisons principales est leur état de santé. La peur
de chuter, qui est a risque de perte d’autonomie, est également associée
négativement a I'engagement dans une activité physique (Deshpande et al.,
2008).

Plusieurs types d’approches non conventionnelles ont déja montré leur
efficacité sur la prévention des chutes chez la personne agée comme le Tai Chi,
le yoga ou des ateliers d’équilibre (Choi, Guo, Kang, & Xiong, 2017) mais le
manque d’adhésion a ces pratiques limite leur utilisation. De nouvelles techno-
logies, de réalité virtuelle et de jeu, comme les exergames, sont aujourd’hui
utilisées comme outils de prévention du risque de chute et d’amélioration de
la mobilité (Skjaeret et al., 2016). Les interventions basées sur des interactions
cognitivo-motrices seraient particuliérement efficaces (Montero-Odasso &
Speechley, 2018).
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Le vélo, connu pour étre une activité physique tres complete, semble
répondre a de nombreux criteres d’intérét en tant qu'outil de prévention
des chutes chez le sujet agé. Faire des balades a vélo est considéré comme
une activité motivante et attrayante pour la plupart. Faire du vélo permet
en outre d’améliorer la force musculaire et la coordination motrice, de
travailler 'équilibre, de stimuler les fonctions cognitives et de réaliser des
doubles-taches cognitivo-motrices (ex: pédaler tout en étant attentif a
I'environnement). Faire du vélo peut cependant s’avérer difficile, voire dan-
gereux, pour les personnes agées, avec notamment un risque de perte d’équi-
libre et des difficultés a gérer I'environnement et la charge cognitive élevée
(liée au trafic, a la prise d’informations multiples, ...). Le vélo cognitif et
le vélo en réalité virtuel sont deux alternatives pouvant pallier les inconvé-
nients du vélo traditionnel.

Le CycléoONE*® (Figure 1) nous a paru particuliérement adapté pour
étre utilisé dans le cadre d’un programme de prévention des chutes. Il s’agit
d’un vélo en réalité virtuelle, trés motivant par I'évasion que procurent des
balades dans des paysages variés. Il permet d’associer activité physique (via
Iactivité de pédalage notamment), sollicitation des systémes sensoriels (prise
d’informations visuelles notamment) et activité cognitive (attention, prise
de décision pour choisir un chemin, ...). Dans une étude préliminaire, nous
avons pu confirmer l'attractivité de ces balades virtuelles avec le CycléoONE”
pour des personnes agées résidant en EHPAD, méme en cas de faible niveau
physique ou cognitif (Dahi & Lerenard, 2018).

Si pratiquer le vélo face a un environnement virtuel est d’un intérét cer-
tain pour favoriser I'activité physique des personnes agées (Bruun-Pedersen,
Pedersen, Serafin, & Kofoed, 2014), les systémes proposés ne sont actuelle-
ment pas adaptés pour étre utilisés tels quels dans le cadre d’un programme
de prévention des chutes. Ne sont notamment peu ou pas prévus : la notion de
programme centré sur la personne, une stimulation progressive des capacités
au fur et a mesure des séances, avec la quantification des évolutions observées,
et la stimulation paralléle des capacités physiques et cognitives comme lors de
balades en situation réelle.

Le but de la présente étude est donc de créer un programme de prévention
des chutes pour les personnes agées, en leur faisant pratiquer de I'activité phy-
sique de maniére ludique. Notre choix s’est porté sur des « balades a vélo » en réa-
lité virtuelle, a I'aide du CycléoONE®. Deux exigences ont été émises : 1) rendre
les balades a vélo le plus écologique possible, avec des taches de la vie quoti-
dienne a effectuer ; 2) créer un programme d’entrainement ludique permettant
d’augmenter progressivement le niveau des activités physiques, cognitives et les
interactions sociales sollicitées, et de quantifier les effets observés.
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Méthodes
1. Participants

Notre programme de prévention des chutes visant une population pour
laquelle ce programme pourrait avoir le plus d’effets bénéfiques, les critéres
d’inclusion étaient : personnes agées de plus de 60 ans, vivant en EHPAD ou
foyer-résidence ; pratique d’une activité physique légere a modérée ou activité
sédentaire (soit une dépense énergétique < 6 équivalents métaboliques [METs]
selon 'HAS, 2019), telle qu’évaluée par un questionnaire en cours de validation
ou la dépense énergique des activités a été cotée a partir du compendium des
activités physiques (Ainsworth et al., 2011) ; marche sur 15 meétres sans aide,
absence de troubles cognitifs sévéres (Mini-Mental State Examination [MMSE]
> 10/30) pouvant altérer la compréhension des consignes ou la communica-
tion, absence de troubles visuels importants limitant 'immersion dans I'envi-
ronnement virtuel (acuité visuelle aux deux yeux > 6/10), Les participants sont
également questionnés sur leur pratique du vélo, passée et actuelle.

Les critéres d’exclusions étaient : présence de troubles moteurs (ex : syn-
drome parkinsonien), atteinte du motoneurone, douleurs pouvant limiter la pra-
tique d’une activité physique, modification récente (de moins de 3 mois) dela prise
de médicaments psychotropes, pratique réguliere d’'une activité physique élevée
(= 6 METs), et obésité morbide limitant I'installation sur I'assise du CycléoONE".

2. Matériels

Le CycléoONE" (COTTOS médical) utilisé est un vélo fixe permettant
de se balader en suivant le chemin qui serpente dans des environnements vir-
tuels projetés sur un grand écran (2 m x 3 m) (Figure 1). Le mécanisme d’iner-
tie du vélo, inspiré de celle d’un vélo d’appartement, est adapté a I'usage des
personnes a mobilité réduite. Le siége est confortable, avec dossier, et deux
accoudoirs amovibles facilitant I'installation de I'usager. Le siege et le guidon
sont réglables en hauteur, et le vélo est muni de freins et d’'un guidon diri-
geable simulant une utilisation écologique.

Les environnements virtuels sont variés : campagne boisée, montagne,
littoral, village, riviére (avec, pour chacun d’eux, des animaux et des person-
nages adaptés a 'environnement, et des paysages adaptés a la saison sélection-
née) ou environnements « a themes » (halloween, Tour Cycléo® France, Noél
et féte de la musique). On peut simuler la collecte d’objets qui apparaissent au
sol en surbrillance (fleurs, panier de légumes, coquillages, ... en fonction de
I'environnement) en roulant dessus.
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Figure 1 : Vue Générale du CycléoONE® (extrait d’une vidéo de COTTOS Médical disponible
sur Youtube). Le CycléoONE® permet de pratiquer le vélo en toute sécurité sur un vélo fixe tout
en se promenant dans des environnements virtuels projetés sur grand écran, procurant ainsi
une bonne immersion dans les paysages.

Chaque balade et environnement virtuel sont personnalisables par I'inter-
médiaire d’une interface de gestion dédiée. Il est ainsi possible de moduler le
niveau d’activité physique par la durée ou la distance de la balade (respectivement,
30 min et 10 km maximum), la résistance de pédalage (4 niveaux, de nulle a élevée)
et la sensibilité du guidon (5 niveaux, de trés faible a élevée). En faisant varier le
nombre de virages lors du parcours (3 niveaux : aucun, peu ou beaucoup), on peut
moduler a la fois les niveaux d’activité physique et la charge cognitive. Il est égale-
ment possible de moduler le niveau des stimulations sensori-motrices en jouant
sur la présence d’éléments visuels (se balader en compagnie d’un chien, ...) ou
sonores (chants d’oiseaux, ...). Enfin, le CycléoONE" dispose d’une tablette tactile
au niveau du guidon permettant, si on le souhaite, des activités cognitives sous
forme de jeux (exercices de mémoire et de suite logique) lors de pauses au cours
de la promenade. Ces jeux cognitifs n’ont pas été retenus pour notre programme
d’entrainements étant donné le caractere peu écologique de ces activités.

Critéres sélectionnés en vue de développer un programme d’entrai-
nement de prévention des chutes

Auvu de ces caractéristiques intéressantes, le CycléoONE® peut étre uti-
lisé tel quel pour stimuler les capacités physiques et cognitives des personnes
agées. Pour un programme de prévention des chutes, il est néanmoins utile :
i) de déterminer la durée et le rythme des séances, ii) de pouvoir stimuler aussi
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bien les capacités physiques, cognitives, sociales et de doubles-taches, iii) de
permettre une progression adaptée a chaque personne, iv) de pouvoir quanti-
fier les performances, et tout ceci en favorisant 'aspect attrayant et écologique
pour une meilleure adhésion des personnes agées.

Dans ce but, nous avons sélectionné un certain nombre de critéres, a
savoir : 1) des séances bihebdomadaires reparties en 3 balades de 10 mn chacune,
en accord avec les recommandations de TOMS (OMS, 2010) ; 2) des balades
dans des environnements variés comprenant : une 1™ balade visant a stimuler les
capacités physiques, une 2¢ incluant diverses situations de vie quotidienne pour
stimuler les capacités cognitives et cognitivo-motrices, et la 3¢ visant a favoriser
les interactions sociales ; 3) une augmentation de I'intensité de I'activité physique
et de la complexité des taches au fur et a mesure des séances ; et 4) la quantifica-
tion des performances physiques, cognitives et interactions sociales.

Résultats

A ce jour, seulement deux messieurs ont pu participer a la mise en place
du programme d’entrainement : Mrs ] et O, 4gés respectivement de 69 et 78 ans.

1. Bilan pré-entrainement

Ce bilan, réalisé par I'ergothérapeute, avait pour but d’adapter le pro-
gramme aux capacités individuelles de chaque personne, en identifiant, pour
chaque parameétre (physique, cognitif et social), un niveau de difficulté des
balades modéré a utiliser lors des premiéres séances d’entrainement. Ce bilan a
porté successivement sur les capacités physiques (1 jour), cognitives et sociales
(2¢ jour). A la fin de chacun de ces 3 bilans, une balade test de 10 min était réalisée
avec les réglages du vélo correspondant au niveau de difficulté modérée identifié,
tout en restant dans la zone de confort du participant, comme détaillé ci-dessous.

Capacités physiques. Elles ont été évaluées sur le CycléoONE” en uti-
lisant 'environnement « littoral ». Trois parametres ont été pris en compte :
la résistance du pédalage, la sensibilité du guidon et le nombre de virages.
L’évaluation a été réalisée selon une progression prédéterminée, avec 2 min
de balade par niveau de difficulté, telle que détaillée dans la figure 2. Apres
chaque balade, le participant a été questionné sur la difficulté du parametre en
cours d’évaluation et le niveau de confort de la balade. L’évaluation du para-
meétre considéré a été arrétée lorsque le sujet renvoyait un ressenti « tres diffi-
cile » ou « pas confortable », et que I'ergothérapeute observait parallelement
d’importantes difficultés ; le niveau de difficulté était alors réduit pour la suite
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A. Exemple pour un participant ayant des capacités physiques > a des capacités minimales

5 . N 2t Perception
Réglages du CycléoOne Ressenti du participant du thérapeute
Niveau de difficulté Résistance | Sensibilité Nombre Difficult® Coniai Difficulte®
de la balade du pédalage | duguidon | de virages iculte’ onfort ifficute®
Niveau 1 Faible Faible Aucun Trés facile Confortable Tres facile
Niveau 2 Moyenne Faible Aucun Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 3 levée Faible Aucun Trés difficile | Pas confortable Trés difficile
Niveau 4 Moy Aucun Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 5 Moyenne Normale Aucun Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 6 Moyenne levée Aucun Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 7 Moyenne Elevée Peu Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 8 Moyenne Elevée Beaucoup Trés difficile Pas confortable Trés difficile
; 2o [ Un peu difficile | Confortable | Un peu difficile |
1 1 M P
Edlais test ca 10 min yenne l Hevee | . | + score de 2 & I'échelle de Borg modifiée® |
[1~ séance d'entrainement | Moyenne | Elevée | Peu ]

a. Trés facile, un peu difficile ou trés difficile
b. Confortable (pas fatigante, pas douloureuse et agréable) ou pas confortable (si un ressenti < 0)
c. Trés facile, un peu difficile ou trés difficile pour : difficulté de pédalage et de suivi de la trajectoire, pauses, essoufflement,...
d. Borg et al., 1982 : perception de I'effort, cotée de 04 10
Paramétre évalué

B. Exemple pour un participant ayant de trés faibles capacités physiques

S 22 Perception du|
Régl: 1é00n: R nti rt t 2
églages du CycléoOne essenti du participan the ute
Niveau de difficulté Résistance Sensibilité Nombre § . . L
de la balade du pédalage | duguidon | de virages Difficulte* Confort® Difficulté®
Niveau 1 Faible Faible Aucun Trés difficile Pas confortable | Trés difficile
Niveau 2 Nulle Faible Aucun Trés facile Confortable Trés facile
Niveau 3 Nulle 6 Aucun Trés facile Confortable | Un peu difficile
Niveau 4 Nulle Normale Aucun Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 5 Nulle Elevée Aucun Un peu difficile Pas confortable | Trés difficile
Niveau 6 Nulle Normale Peu Un peu difficile Confortable Un peu difficile
Niveau 7 Nulle Normale Beaucoup Tres difficile Pas confortable |  Trés difficile

| Unpeudificile | Confortable | Un peu difficile |

Balade test de 10 mil
sRcRieRfeTR N | + score de 3 & I'échelle de Borg modifiée® |

Nulle | Normal I Peu

[~ séance d’entrainement | Nulle [ Nomal | Peu |

Figure 2 : Mode d’évaluation des capacités physiques sur le CycléoONE®. Pour la
1" balade, les 3 parametres sont fixés a un faible niveau de difficulté. Si cette 1 balade
est ressentie par le participant et pergue par le thérapeute comme tres facile ou un peu
difficile (3.A), la résistance de pédalage est augmentée progressivement pour les balades
suivantes jusqu'a un niveau tres difficile ou pas confortable, puis elle est réduite d’un niveau
pour la suite de I'évaluation ; les niveaux de difficulté des 2 autres parametres sont ensuite
testés successivement, de la méme maniére. Si, en revanche, la 1 balade est ressentie
comme tres difficile (3.B), la résistance au pédalage est réduite avant de tester les 2 autres
parametres. Les réglages utilisés ensuite pour la balade test sont ceux correspondant a un
niveau confortable et de difficulté modérée pour le participant et I"ergothérapeute. Aprés
validation ou ajustement, les réglages a utiliser pour la 1" séance d’entrainement sont alors
déterminés.
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des évaluations. Apres la balade de 10 min, la perception de I'effort du parti-
cipant était évaluée a I'aide de I'échelle de Borg modifiée (Borg, 1982), afin de
confirmer le bon choix des paramétres pour le début des entrainements, soit
un score de 2 ou 3 /10 pour un effort modéré. En cas d’effort trop important, le
niveau de difficulté du parametre en cause était diminué. Les valeurs de réfé-
rence retenues pour les entrainements physiques ainsi que pour la 1" balade
des bilans cognitif et d’interactions sociales étaient alors le niveau de réglage
de chaque parametre, ainsi que la vitesse moyenne, la distance parcourue, le
nombre de sorties du chemin et le nombre et la durée des pauses lors de cette
balade test.

L’activité physique de Mr O, auparavant élevée, était de niveau faible en
raison de ses troubles de I'équilibre et d’une certaine fatigue. Au vu de ses capa-
cités, les valeurs retenues étaient une résistance de pédalage élevée, une sensi-
bilité du guidon intermédiaire et beaucoup de virages. Quant a Mr J, il n’était
jamais parvenu a faire du vélo dans sa jeunesse, ce qui a nécessité plusieurs
séances pour pouvoir coordonner le pédalage avec le contréle du guidon. En
accord avec son niveau d’activité au sein de la résidence, les réglages finale-
ment retenus étaient une résistance de pédalage élevée, mais une sensibilité du
guidon normale et peu de virages.

Capacités cognitives. Les performances globales ont été évaluées a I'aide
du MMSE et du Montreal Cognitive Assessment (MoCA), les capacités atten-
tionnelles et mnésiques, a partir des sous-scores correspondants au MMSE et au
MoCA et des empans de chiffres de la WAIS (WAIS IV, Weschler, 2008) et
les fonctions exécutives, a partir du sous-score exécutif du MoCA et des perfo-
rmances au Trail Making Test (TMT) A et B. Les scores déficitaires ont égale-
ment été considérés [< 24 pour le MMSE (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975),
< 26 pour le MoCA, (Nasreddine et al., 2005), et utilisation des normes stra-
tifiées par I'age et le niveau socio-culturel pour le score « TMT B-A » (Senior,
Piovesana, & Beaumont, 2018)]. Les capacités cognitives ont ensuite été testées
sur le vélo, sur des balades préprogrammeées de 2 min dans la campagne boisée.
Le choix de la difficulté des consignes et des actions a réaliser étaient basés sur
les scores obtenus aux tests cognitifs. Chaque action mettait en jeu des fonctions
mnésiques, attentionnelles et exécutives, a des niveaux de complexité variée
(Figure 3). Le niveau de difficulté des balades était augmenté progressivement,
en fonction du ressenti du participant et de la cotation du thérapeute (erreurs
cognitives et performances physiques), comme détaillés dans la figure 3. En cas
de performances physiques tres diminuées, signe de charge cognitive impor-
tante, associés a un ressenti « tres difficile », un nouveau test de 2 min était réalisé
en baissant les réglages du vélo (résistance de pédalage, nombre de virages, ...
selon les observations) tout en augmentant la difficulté cognitive. A la fin de la
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balade test de 10 min, les valeurs de référence retenues pour les entrainements
étaient alors les valeurs éventuellement ré-ajustées pour I'activité physique et le
niveau de difficulté cognitive (Figure 3).

Ressenti
du Cotation du thérapeute
participant
Consigne*
Niveau iﬂo":ccz?::‘? Nombre
de difficulté Difficulté® d'erreurs
cognitives d physiques?
de la balade impliquées cognitives®
Niveau 1 Légere Dire « banc » quand voit un banc ou un groupe de bancs
Niveau 2 visuo-spatiale | Compter les bancs a haute voix
Légére
meémorisation, U
Niveau 3 attention Compter les bancs 4 droite du chemin & haute voix Trés facile Aucune ai n peu
visuo-spatiale IMees
et inhibition
Dire « banc » quand voit un banc ou un groupe
Niveau 4 . de bancs et « table » quand voit une table Un ey Aucune Un peu
+ fonctions de tables de pi " difficile diminuées
exécutives | OV Un groupe de tables de pique-nique
Niveau 5 despolzifgezlus Compter les bancs qui sont prés d'une poubelle Trés difficile Peu Trés diminuées
Compter les bancs et les tables entre le 2* panneau
Niveau 6 et le cert
Lég_ére_ Dire « banc » quand voit un banc ou un groupe
Balade test mémons;hon. da bancs et « table » quand voit une table ou un groupe Un peu Aucune Un peu
de 10 min visna.ltt‘:sg;?ale de tables de pique-nique, avec conservation difficile g diminuées
et inhibition des niveaux de réglages du vélo
1= séance Consigne sollicitant légérement la mémoire et I'attention mais trés peu
" 3 les fonctions exécutives, avec conservation des niveaux de réglages
entrainement | ' a1 9

a. A noter qu'il y a 16 bancs, 14 tables de pique-nigue, 3 cerfs et 6 panneaux sur le trajet préprogrammé de 900 m

b. Action cognitive et activité vélo tres facile, un peu difficile ou trés difficile

c. Aucune, peu ou beaucoup d'erreurs

d. Vitesse de pédalage, distance parcourue ou nombre de sorties du chemin pas diminué, un peu diminué, fortement diminué
par rapport aux références identifiées lors du bilan des capacités physiques, ou nombre de pauses parallélement augmenté

Figure 3. Mode d’évaluation des capacités cognitives sur le CycléoONE®. En cas,
par exemple, de performances mnésiques et attentionnelles peu affectées mais de trés
faibles performances exécutives, le choix se portera sur la balade