UNIVERSITE TOULOUSE III - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2021 2021 TOU3 1727

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement

par

Julie ROMANA
Le mercredi 20 octobre 2021

Cognition et profils neuropsychologiques des sujets agés

Directrice de thése : Dr Zara STEINMEYER

JURY
Madame la Professeure Maria-Eugénia SOTO-MARTIN Présidente
Monsieur le Professeur Yves ROLLAND Assesseur
Monsieur le Professeur Maturin TABUE-TUEGO Assesseur
Madame la Docteure Zara STEINMEYER Assesseur

Madame la Docteure Sandrine SOURDET Assesseur



UNIVERSITE TOULOUSE III - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2021 2021 TOU3 1727

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement

par

Julie ROMANA
Le mercredi 20 octobre 2021

Cognition et profils neuropsychologiques des sujets agés

Directrice de thése : Dr Zara STEINMEYER

JURY
Madame la Professeure Maria-Eugénia SOTO-MARTIN Présidente
Monsieur le Professeur Yves ROLLAND Assesseur
Monsieur le Professeur Maturin TABUE-TUEGO Assesseur
Madame la Docteure Zara STEINMEYER Assesseur

Madame la Docteure Sandrine SOURDET Assesseur



Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
Mme DELISLE Marie-Bemadette

CARLES Pierre
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bernard
CHAVOIN Jean-Pierre
CLANET Michel
CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DAHAN Marcel
DALOUS Antoine
DALY-SCHVEITZER Nicolas
DAVID Jean-Frédéric
DELSOL Georges

Mme DIDIER Jacqueline

M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.

DUCOS Jean
DUFFAUT Michel
DUPRE M.
DURAND Dominigue
DUTAU Guy
ESCANDE Michel
ESCHAPASSE Henri
ESCOURROU Jean
ESQUERRE J.P.
FABIE Michel
FABRE Jean
FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bemard
FOURTANIER Gilles

Professeur Honoraire M. OLIVES Jean-Pierre
Professeur Honoraire M. PASCAL Jean-Pierre
Professeur Honoraire M. PESSEY Jean-Jacques
Professeur Honoraire M. PLANTE Pieme
Professeur Honoraire M. PONTONNIER Georges
Professeur Honoraire M. POURRAT Jacques
Professeur Honoraire M. PRADERE Bernard
Professeur Honoraire M. PRIS Jacques
Professeur Honoraire Mme PUEL Jacqueline
Professeur Honoraire M. PUJOL Michel
Professeur Honoraire M. QUERLEU Denis
Professeur Honoraire M. RAILHAC Jean-Jacques
Professeur Honoraire M. REGIS Henri
Professeur Honoraire M. REGNIER Claude
Professeur Honaoraire M. REME Jean-Michel
Professeur Honoraire M. ROCHE Henri
Professeur Honoraire M. ROCHICCIOLI Pierre
Professeur Honoraire M. ROLLAND Michel
Professeur Honoraire M. ROQUE-LATRILLE Christian
Professeur Honoraire M. RUMEAU Jean-Louis
Professeur Honaoraire M. SALVADOR Michel
Professeur Honoraire M. SALVAYRE Robert
Professeur Honoraire M. SARRAMON Jean-Pierre
Professeur Honoraire M. SIMON Jacques
Professeur Honoraire M. SUC Jean-Michel
Professeur Honoraire M. THOUVENOT Jean-Paul
Professeur Honoraire M. TKACZUK Jean
Professeur Honoraire M. TREMOULET Michel
Professeur Honoraire M. VALDIGUIE Pierre
Professeur Honoraire M. VAYSSE Philippe
Professeur Honoraire M. VIRENQUE Christian
Professeur Honaraire M. VOIGT Jean-Jacques

Professeur ADER Jean-Louis
Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur ARBUS Louis

Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur BOCCALON Henri
Professeur BONEU Bernard
Professeur CARATERO Claude
Professeur CHAMONTIN Bemard
Professeur CHAP Hugues

Professeur CONTE Jean

Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur DABERNAT Henri
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur DELISLE Marie-Bernadette
Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard
Professeur JOFFRE Francis

Professeurs Emérites

Professeur LAGARRIGUE Jacques
Professeur LANG Thierry

Professeur LARENG Louis

Professeur LAURENT Guy

Professeur LAZORTHES Yves
Professeur MAGNAVAL Jean-Francois
Professeur MANELFE Claude
Professeur MASSIP Patrice
Professeur MAZIERES Bemard
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur RISCHMANN Pascal
Professeur RIVIERE Daniel

Professeur ROQUES-LATRILLE Christian
Professeur SALVAYRE Robert
Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur SIMON Jacques




FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37 allées Jules Guesde - 31000 TOULOUSE

P.U.-P.H.

Classe Exceptionnelle et 14 classe

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques (C E)

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Herve (CE))
Mme BEYNE-RAUZY Odile

M. BIRMES Philippe

M. BLANCHER Antoine

M. BONNEVIALLE Paul (C.E)
M. BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
M. BRASSAT David

M. BROUCHET Laurent

M. BROUSSET Pierre (C.E)

M. BUREAU Christophe

M. CALVAS Patrick (C.E)

M. CARRERE Nicolas

M. CARRIE Didier (C.E)

M. CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine
M. CHAUVEAU Dominique

M. CHOLLET Frangois (C.E)
M. DAHAN Marcel (C.E)

M. DE BOISSEZON Xavier

M. DEGUINE Olivier (C.E)

M. DUCOMMUN Bernard

M. FERRIERES Jean (C.E)

M. GEERAERTS Thomas

M. IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence (C.E)
M. LANG Thierry (C_E)

M. LANGIN Dominique (C.E)

M. LAUWERS Frédéric

M. LAUQUE Dominique (C.E)
M. LIBLAU Roland (C.E)

M. MALAVAUD Bernard

M. MANSAT Pierre

M. MARCHOU Bruno (C.E)

M. MAZIERES Julien

M. MOLINIER Laurent

M. MONTASTRUC Jean-Louis (C_E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
M. OSWALD Eric (C.E)

M. PARANT Olivier

M. PARIENTE Jérémie

M. PARINAUD Jean (C.E)

M. PAUL Carle

M. PAYOUX Pierre

M. PAYRASTRE Bemard (C.E)
M. PERON Jean-Marie

M. PERRET Bertrand (C.E)

M. RASCOL Olivier (C.E)

M. RECHER Christian (C.E)

M. RISCHMANN Pascal (C.E)
M. RONCALLI Jéréme

M. SALES DE GAUZY Jérome (C.E)
M. SALLES Jean-Pierre (C.E)
M. SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C E)

Meédecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion

Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biolagique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
Anatomie pathologique
Hépato-Gastro-Entéro

Génétigue

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pediatrie

Médecine d'urgence

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiclogie, Santé Publique
Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Médecine d'urgence

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses

Pneumologie

Epidémioclogie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie

Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod
Dermatologie

Biophysigue

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie
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Chirurgie Infantile
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Anatomie et cytologie pathologiques
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Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie
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Anatomie
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Hématologie

Maladies Infectieuses
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Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie
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Anatomie Pathologique
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prév.
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
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Néphrologie

Neurologie
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Médecine Physique et Réadaptation
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Psychiatrie Infantile
Nutrition
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Psychiatrie
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Pr ar A ié de Mé ine

M. BOYER Pierre

Chirurgie infantile

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitalogie

Médecine d'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des bralés
Canceérologie

Anatomie

Pediatrie

Radiologie et Imagerie Médicale
Néphrologie

Addictologie

Epidémiologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction
Pneumolagie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique
Génétique

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Dermatologie

Chirurgie Digestive

Méedecine interne, Gériatrie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Immunologie

Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

M. STILLMUNKES André
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Mme CASSAING Sophie

Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CUROT Jonathan

Mme DAMASE Christine

Mme de GLISEZENSKY Isabelle
M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle

Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence

Mme MONTASTIER-SIMMERMAN Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

Mme PERROT Aurare

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

M. VIDAL Fabien

Mme VIJA Lavinia

Immunologie
Epidémiologie

Biochimie et Biologie Moléculaire
Néphrologie

Hematolagie, transfusion
Geénétique

Nutrition

Ophtalmologie
Parasitologie

Anatomie

Immunologie
Pharmacologie
Neurologie
Pharmacologie
Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycaologie
Biologie cellulaire
Chirurgie générale
Pharmacologie
Cardiologie
Bacteriologie-virologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physialogie

Biologie Cellulaire
Hématologie ; Transfusion
Physialogie

Immunologie
Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunaologie

Gynécologie obstétrique

Biophysique et médecine nucléaire

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie
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M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUERBY Paul

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Saphie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN Isabelle

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SIEGFRIED Aurore
Mme VALLET-GAREL Marion
M. VERGEZ Frangois

M. YRONDI Antoine

Bactérialogie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Pediatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Geénétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Médecine Légale

Rhumatologie

Médecine Légale

Pharmacologie

Pediatrie

Médecine du travail

Histologie, embryalogie et cytologie
Bactériologie-Virologie; Hygiéne Hospit.
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Gynécologie-Obstetrique
Pneumologie ; Addictologie
Anatomie Pathologique

Nutrition

Medecine et sante au travail
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine inteme

Neurologie

Biophysique et Médecine Nucléaire
Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Anatomie et Cytologie Pathologiques
Physiologie

Hématologie

Psychiafrie d'Adultes ; Addictologie

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
M. ESCOURROU Emile
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Introduction

Avec l'avancée en age, des changements physiologiques bénins surviennent, tels que la perte
de mémoire, la perte de force ou encore la diminution de la masse musculaire entre autres.
Toutes ces modifications peuvent conduire a la perte d’indépendance fonctionnelle des
personnes agées. Les comorbidités augmentent également, ce qui peut participer a réduire
d’autant plus leur autonomie et leur qualité de vie.

Selon I'OMS, le maintien des capacités fonctionnelles est un ¢lément clé du vieillissement en
bonne santé. En raison de I'augmentation de 'espérance de vie, I'un des plus grands défis est
I’enjeu économique et médical que représente la prise en charge des personnes agées

dépendantes, limitées par des déficiences physiques et cognitives.

Le vieillissement cognitif normal' est défini comme une diminution des performances
cognitives liées a 1'age, restant dans les normes pour 1’age, et n'impactant aucunement la
capacité de la personne a réaliser seule ses activités quotidiennes. En ce sens, le maintien de la
qualité de vie dépend en partie de la préservation des capacités cognitives. Le terme de trouble
cognitif mineur décrit des sujets présentant une diminution des performances cognitives,
souvent dans le cadre d’une pathologie li¢e a I’age, en deg¢a des normes pour 1’dge, mais sans
retentissement sur 1’autonomie. Le trouble cognitif majeur, lui, se définit par I’existence de

troubles cognitifs ayant un retentissement significatif sur I’autonomie.

Hormis 1’age, les performances cognitives sont affectées par des facteurs sociodémographiques
comme le niveau d’éducation?, le sexe mais aussi par des facteurs cliniques tels que la
dépression’, et évidemment, les pathologies cérébrovasculaires et neurodégénératives.
L’évaluation de ces performances repose initialement sur la réalisation de tests
neuropsychologiques* permettant d’établir un profil neurocognitif. Ce profil aide généralement
a ’orientation du diagnostic cognitif.

De nombreuses €études se sont intéressées a la description des troubles neurocognitifs mais peu
a la description cognitive de la population plus agée. En effet, bien qu’il existe diverses études
sur les profils neuropsychologiques, celles-ci datent principalement de la fin du XXeéme siecle
et ont été réalisées sur des populations bien plus jeunes>®. La prévalence de la maladie

d'Alzheimer était alors estimée a 4,4% et celle des troubles neurocognitifs liés a des 1ésions
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vasculaires a 1,6%’ chez les sujets de plus de 65 ans en Europe. Si pendant longtemps, les
troubles cognitifs ont été dominés par ces deux entités, 1'avénement des biomarqueurs et le
développement des techniques de diagnostic neuro-pathologiques ont permis de faire évoluer
les critéres diagnostiques®, et ainsi d’identifier plusieurs processus neuro-pathologiques autres,
notamment au sein de populations plus agées. En raison de présentations cliniques similaires a
d’autres pathologies, telles que celles de la maladie d'Alzheimer, ces nouvelles pathologies

restent a étudier et leurs profils neuropsychologiques a étre bien caractérisés.

Ainsi, avec le vieillissement de la population, il semble essentiel d’approfondir nos
connaissances sur les profils neuropsychologiques des patients agés. Une meilleure
connaissance des profils cognitifs des patients 4gés permettra de mieux les identifier et ainsi,

en fonction de leur origine, améliorer leur prise en charge pour prévenir leur aggravation®.

SiI’age constitue un facteur de risque de développer des troubles cognitifs, ceux-ci sont souvent
associés a d’autres facteurs. En effet, il est bien connu que les performances cognitives sont
souvent liées a d'autres déterminants tels que le sexe, la nutrition!?, les maladies
cardiovasculaires'!, la déficience physique ou encore la fragilité!>. Et ce phénoméne semble
étre plus marqué chez les populations plus agées pour lesquelles la coexistence de ces multiples

facteurs est fréquente.

Bien que la fragilité n’inclue pas 1’existence ou non de troubles cognitifs, ces deux syndromes
semblent étre liés', ne serait-ce que d’un point de vue épidémiologique. En effet, la fragilité
est souvent corrélée au déclin cognitif et les patients atteints de troubles cognitifs sont souvent
fragiles!. Un nouveau concept alliant fragilité et troubles cognitifs, jusque-1a souvent étudiés
en paralléle, a récemment émergé sous le nom de fragilité cognitive'®. La fragilité cognitive est
définie par le Groupe de Consensus International (I.A.N.A./.A.G.G.) comme 1’association

d’une fragilité physique a une altération cognitive sans trouble neurocognitif majeur.

La population agée étant plus fragile, le caractere réversible de la fragilité donne I’espoir d’une

possible thérapeutique.

Il semble donc intéressant de décrire le profil cognitif des patients fragiles ou non afin d’évaluer
un éventuel impact de la fragilité sur les fonctions cognitives. A cette fin, plusieurs travaux ont
étudié les différences de profils neurocognitifs entre les sujets fragiles et non fragiles'®.

Certaines d'entre elles décrivent que les patients fragiles présentent un profil sous-cortical'®!°,
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d'autres décrivent un déficit mnésique prédominant®°. Cependant, il n'existe pas de consensus a

ce jour.

Par conséquent, I’inclusion du bilan neuropsychologique dans 1’évaluation de la fragilité est un
des ¢léments essentiels afin de mieux caractériser le lien possible entre ces deux syndromes,

sous-tendus par de nombreux facteurs de risque communs'2.

L'objectif de notre étude est de décrire le profil neuropsychologique des patients agés évalués
a I’hopital de jour d’évaluation des fragilités au CHU de Toulouse selon leur age et leur statut
de fragilité. Notre objectif secondaire est d’¢tudier le lien entre 1’age et les différents domaines

cognitifs.
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Matériels et méthode

Un total de 704 patients évalués a 1’hopital de jour d’évaluation des fragilités du CHU de
Toulouse?!?? du 02/11/2016 au 02/01/2017 étaient éligibles dans cette étude. Nous avons inclus
les patients qui ont €té évalués lors de leur venue pour la premicre fois a 1’hdpital de jour
d’évaluation des fragilités et pour lesquels nous avions une épreuve compléte de rappel libre et
rappel indicé a 16 items. Les patients jugés avec des critéres de trouble neurocognitif majeur

(CDR a 2) ont été exclus.

Les patients étaient en majorité adressés par un médecin (médecin traitant, gériatre ou autre
spécialiste) grace a un formulaire de détection de la fragilité, le Gerontopole Frailty Screening

Tool?3 (GFST).

Les données sociodémographiques comprenant 1’age, le sexe, le niveau d’éducation, le lieu de
vie, I’isolement social, défini comme le fait de vivre seul, mais aussi les données thérapeutiques
avec la présence ou non d’une polymédication définie comme la prise de 5 traitements ou plus*,
ainsi que les données cliniques et enfin physiques des patients ont été recueillies par un gériatre
et une infirmiére. Le niveau d’éducation était classé selon le degré d’enseignement en 3
catégories : ’absence de scolarisation ou une scolarisation en primaire, I’enseignement
primaire, qui €tait déterminé par une scolarisation en college ou lycée et I’enseignement
secondaire, défini comme la réalisation d’études supérieures®.

Une évaluation gériatrique compléte a également été réalisée et comprenait : une évaluation
cognitive déterminée par le Clinical Dementia Rating?® (CDR) et le Mini Mental State
Examination’” (MMSE) ; I’absence de trouble cognitif étant définie comme un score au MMSE
supérieur ou égal a 26, un trouble cognitif Iéger comme un score compris entre 25 et 21, un
trouble cognitif modéré comme un score entre 20 et 11 et un trouble sévére comme un score
inférieur ou égal a 10°%, une évaluation des capacités physiques et fonctionnelles en utilisant la
Short Physical Performance Battery?® (SPPB), les échelles d'incapacité dans les activités de
base de la vie quotidienne®® (ADL) ainsi que dans les activités instrumentales de la vie
quotidienne®! (IADL), une évaluation nutritionnelle a I’aide de la Mini Nutritional
Assessment®?> (MNA) et l'indice de masse corporelle (IMC) et enfin, une évaluation de la
fragilité avec les critéres de Fried*? relatifs a la sédentarité, a la fatigue, a la perte de la force

(mesurée a 1’aide d’un dynamometre manuel et adaptée a I’indice de masse corporelle et au
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sexe), a la diminution de la vitesse de marche (mesurée sur une distance de 4 métres et adaptée
au sexe et a la taille) et a la perte de poids « involontaire » (amaigrissement > 4-5kg/ an ou perte
> 5% du poids du corps). Sur la base de cette évaluation, le patient est classé comme robuste,
pré-fragile ou fragile. La fragilité est définie comme la présence d’au moins trois critéres, la
pré-fragilité si un ou deux de ces critéres sont présents et le sujet est décrit comme robuste s’il

n’en présente aucun.

En fonction des résultats obtenus a ces différentes échelles, le gériatre peut demander une
¢valuation plus approfondie d’un des domaines étudi€s par un autre professionnel de santé,
notamment un neuropsychologue, un nutritionniste, un kinésithérapeute ou une assistante

sociale.

Les patients ayant un score au MMSE supérieur ou égale a 20/30 ont bénéficié d'une évaluation
neuropsychologique avec un psychologue pendant 45 minutes a 1 heure dans une pi¢ce séparée.
La batterie de tests neuropsychologiques comprend une évaluation de la mémoire a court et a
long terme a ’aide de I’épreuve de rappel libre et rappel indicé a 16 items***, des fonctions
exécutives et attentionnelles en utilisant le Trail Making Test’® (TMT), la Batterie Rapide
d’Efficience Frontale®’ (BREF) et la fluence verbale®® ainsi que des fonctions instrumentales
par le test de Dénomination Orale d’images® (DO8O0) et la fluence verbale pour les fonctions
langagiéres, le test de la Figure complexe de Rey-Osterrieth*® (ROCF) pour la fonction visuo-

spatiale et les praxies.
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Analyse statistique

Une comparaison des caractéristiques cliniques, en particulier des profils neuropsychologiques
des sujets, en fonction de leur age et de leur statut de fragilité, a été réalisée avec une analyse

bivariée.

La distribution des variables gaussiennes a été représentée par la moyenne et 1'écart-type (ET)

et les variables catégorielles par les effectifs et les fréquences en pourcentage.

Un test de Wilcoxon a été réalisé pour la comparaison des variables quantitatives et qualitatives
en analyse bivariée. Le seuil de p < 0.05 était considéré comme valeur statistiquement

significative.

Une analyse multivariée par régression linéaire multiple et logistique a ¢été réalisée
secondairement pour étudier I’influence de 1’age sur la cognition en prenant en compte 1’effet
de possibles facteurs de confusion, identifiés a partir des données de la littérature, a savoir le
sexe*!, ’état nutritionnel*?, la dépression®, le statut de fragilité'4, I’isolement**, le niveau

d’éducation® ainsi que la polymédication*S.

Les analyses ont ¢€té réalisées a I’aide du logiciel STATA® software package (Stata corp LP,
College station, TX, USA), version 11.
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Résultats

Sur un total de 704 patients évalués a 1’hdpital de jour d’évaluation des fragilités de novembre

2016 a octobre 2017, nous avons inclus les sujets vus pour la premiére fois, qui avaient eu une

évaluation neuropsychologique compléte et qui ne présentaient pas de critéres de troubles

neurocognitifs majeurs, soit un total de 114 patients (Figure 1).

Les caractéristiques des patients inclus et exclus sont résumées en annexe 1.

704 patients vus a I’Hopital de Jour
des Fragilités au CHU de Toulouse
de 10/2016 4 11/2017

v

652 patients primo-évalués

v

257 patients ayant eu un bilan
neuropsychologique

Exclusion des patients ayant déja été évalués

N =52

Exclusion des patients n’ayant pas eu de
bilan neuropsychologique

N =395

v

118 patients complétement évalués

v

Exclusion des patients n’ayant pas réalisé
I’épreuve de rappel libre/ indicé a 16 items

N=139

N = 114 patients

Figure 1 : Flow chart

Exclusion des patients ayant une Clinical
Dementia Rating a 2

N=4
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Notre étude a porté sur un groupe de 257 patients, dont 162 femmes (63.04%) et 95 hommes
(36.96%). La moyenne d’age était de 82 ans (/- 6.22 ans) ; 166 sujets ayant moins de 85 ans et
91 ayant 85 ans et plus. L’ADL moyen était de 5.5/6. La quasi-totalité des patients vivaient a
domicile (94.55%) et environ la moiti¢ d’entre eux étaient isolés (49.27%). La majorité d’entre
eux présentaient des troubles cognitifs légers?® (64.20%) et avaient un niveau d’éducation au
moins égal au secondaire (53.7%). Parmi les quatre principales pathologies retrouvées, on note
I’hypertension (56.42%), la dépression (25.68%), I’arythmie (18.29%) et le diabéte (15.56%).
La plupart des sujets ¢tudiés étaient fragiles (54.47%) et n’étaient pas dénutris (58.37%). Le

nombre de médicaments moyen était de 4.72 traitements.

En comparant les patients de moins de 85 ans et ceux de 85 ans et plus, nous n’avons pas
retrouvé de différence entre ces deux groupes en dehors du niveau d’étude, du statut de fragilité,
du statut cognitif, de 1’état nutritionnel et de I’autonomie. En effet, les patients de 85 ans et plus
avaient significativement un niveau d’éducation plus bas (p < 0.005), étaient plus fragiles
(p = 0.01) et présentaient plus de trouble nutritionnel (p = 0.00) et de perte d’indépendance
fonctionnelle (ADL et IADL avec p = 0.00) que les sujets de moins de 85 ans (Tableau 1). Les
troubles cognitifs étaient également augmentés dans cette frange de la population avec un
MMSE moyen de 22/30 chez les sujets de 85 ans et plus versus 24/30 chez ceux de moins de
85 ans (p =0.01).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population ayant eu un bilan neuropsychologique (N = 257)

Ffatients de Pgélea:tssedte
moins de 85 ans plus P
N = 166 N =091
Caractéristiques socio-démographiques
Sexe, nombre (%)
Femme 102 (61.45%) 60 (65.93%) 0.48
Homme 64 (38.55%) 31(34.07%)
IMC (ET) 26.16 (5.22) 24.92 (4.84) 0.06
Niveau d'éducation, nombre (%)
Non scolarisé ou enseignement primaire 67 (40.36%) 46 (50.55%)
Enseignement secondaire 58 (34.94%) 37 (40.66%) 0.005 *
Enseignement supérieur 37 (22.29%) 6 (6.59%)
Données manquantes 4 (2.41%) 2 (2.20%)
Lieu de vie, nombre (%)
Domicile (seul ou accompagné) 162 (97.59%) 83 (91.21%) 011
Foyer logement ou EHPAD 4 (2.41%) 7 (7.69)
Données manquantes 0 (0%) 1 (1.1%)
Isolement social, nombre (%)
Oui 87 (52.41%) 40 (43.96%) 0.19
Non 77 (46.39%) 50 (54.95%)
Données manquantes 2 (1.20%) 1 (1.09%)
Comorbidités
Hypertension, nombre (%) 93 (56.02%) 52 (57.14%) 0.86
Arythmie, nombre (%) 28 (16.87%) 19 (20.88%) 0.43
Infarctus du myocarde, nombre (%) 22 (13.25%) 13 (14.29%) 0.82
Insuffisance cardiaque, nombre (%) 12 (7.23%) 8 (8.79%) 0.66
Maladie d’Alzheimer, nombre (%) 0 (0.00%) 1 (1.10%) 0.18
Autres troubles neurocognitifs, nombre (%) 2 (1.20%) 1 (1.10%) 0.94
Maladie de Parkinson, nombre (%) 2 (1.20%) 2 (2.20%) 0.54
AVC, nombre (%) 17 (10.24%) 10 (10.99%) 0.85
Dépression, nombre (%) 48 (28.92%) 18 (19.78%) 0.11
Diabéte, nombre (%) 30 (18.07%) 10 (10.99%) 0.13
Insuffisance respiratoire chronique, nombre (%) 2 (1.20%) 1 (1.10%) 0.94
Insuffisance rénale, nombre (%) 15 (9.04%) 5 (5.49%) 0.31
Examens
Critéres de Fried, nombre (%)
Non fragile 85 (51.20%) 32 (35.16%) 0.01*
Fragile 81 (48.80%) 59 (64.84%)
Mini Mental State Examination (MMSE), nombre (%)
Absence de troubles > 26 69 (41.57%) 23 (25.27%)
Troubles légers 21-25 97 (58.43%) 68 (74.73%) 0.01*
Troubles modérés 11-20 0 (0%) 0 (0%)
Troubles séveres 0-10 0 (0%) 0 (0%)
Statut nutritionnel (MNA)
Pas de dénutrition : MNA > 24 111 (66.87%) 39 (42.86%) 0.00 *
Risque de dénutrition : MNA 17-23,5 40 (24.10%) 43 (47.25%)
Dénutrition : MNA score < 17 15 (9.04%) 9 (9.89%)
ADL (/6), moyenne (ET) 5.63 (0.65) 5.40 (0.76) 0.00 *
IADL (/8), moyenne (ET) 5.92 (2.02) 4.81 (2.13) 0.00 *
Polymédication, nombre (%) 78 (47%) 42 (46.15%) 0.90

Légende : * p-value < 0.05
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Le tableau 2 présente les spécificités des profils neurocognitifs des patients ayant eu un bilan

cognitif complet selon I’age.

Les patients de 85 ans et plus avaient des performances mnésiques significativement plus
faibles que les patients de moins de 85 ans. Ces différences mnésiques sont observées tant au
niveau du rappel libre, du rappel différé, libre et total, que de la somme de ces différents rappels
avec des p-values égales a 0.00. En effet, les sujets de moins de 85 ans restituent 19 mots sur
48 contre 10.4 mots chez les sujets de 85 ans et plus a la somme des rappels libres, 41.07 mots
contre 34.81 mots a la somme des rappels totaux et 21.34 mots contre 15.41 mots a la somme

des rappels différés.

En s’intéressant aux fonctions exécutives et attentionnelles, le temps de passation moyen du
TMTB était significativement plus long chez les sujets de 85 ans et plus ; 3 minutes 14 secondes

en moyenne contre moins de 2 minutes chez ceux de moins de 85 ans (p = 0.05).

Concernant les fonctions instrumentales, et notamment le langage, les performances sont
diminuées a I’épreuve de dénomination orale d’images chez les patients de 85 ans et plus (75.13
mots en moyenne) comparativement aux moins de 85 ans (77.13 mots en moyenne) de fagon
significative (p = 0.01) ainsi que la fluence catégorielle, avec une moyenne de 18.27 noms
d’animaux en 2 minutes versus 23.45 mots chez les patients de moins de 85 ans de fagon
statistiquement significative (p = 0.02) (figure 1).

Il n’y avait pas de différence significative des praxies entre les sujets de 85 ans et plus et ceux

de moins de 85 ans (p = 0.07).
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Tableau 2 : Profil neurocognitif selon I'age (N = 114)

moyenne (ET), /80

Patients de Patients de
moins de 85 85 ans et
ans plus P
N = 86 N =28
Clinical Dementia Rating (CDR), moyenne (ET) 0.46 (0.21) 0.54 (0.19) 0.12
Epreuve de rappel libre et rappel indicé a 16 items (RL /7RI 16), moyenne (ET)
Rappel indicé immédiat (/16) 14.95 (1.30) 14.26 (1.88) 0.13
Rappel libre 1 (/16) 5.47 (2.15) 4.15 (1.99) 0.01*
Rappel total 1 (/16) 12.89 (2.63) 10.81 (2.66) 0.00 *
Rappel libre 2 (/16) 6.52 (2.83) 2.85 (1.87) 0.00 *
Rappel total 2 (/16) 13.76 (2.48) 11.89 (3.00) 0.00 *
Rappel libre 3 (/16) 6.96 (3.17) 3.72 (2.61) 0.00 *
Rappel total 3 (/16) 14.35 (2.33) 12.11 (3.09) 0.0001 *
Rappel libre différé (/16) 7.17 (4.08) 3.22 (2.71) 0.00 *
Rappel total différé (/16) 14.12 (2.46) 12.21 (3.74) 0.00 *
Somme des rappels libres (/48) 19 (7.49) 10.4 (4.83) 0.00 *
Somme des rappels totaux (/48) 41.07 (6.76) 34.81 (8.02) 0.00 *
Somme des rappels différés (/32) 21.34 (5.89) 15.41 (5.85) 0.0001 *
Trail Making Test (TMT), moyenne (ET), secondes
Partie A 73.90 (33.64) 78.4 (50.23) 0.80
Partie B 194.10 (231.25) | 117.18 (30.02) 0.05 *
Test de fluence verbale, moyenne (ET), score sur 2’
Fluence catégorielle (animaux) 23.45 (9.25) 18.27 (5.33) 0.02 *
Fluence lexicale (P) 14.65 (8.01) 16.73 (8.83) 0.41
Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), 13.75 (2.63) 11.5 (6.36) 057
moyenne (ET)
Praxies, nombre (%)
Normal 72 (90%) 6 (24%) 0.07
Anormal 8 (10%) 19 (76%) '
Epreuve de dénomination orale d'images, 77.13 (4.05) 75.13 (3.79) 0.01 *

Légende : * p-value < 0.05

Figure 1 : Variables du bilan neuropsychologique statistiquement significatives selon I'age
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Légende : DO80 (dénomination orale d'image), RL1 : rappel libre 1, RT1 : rappel total 1, RL2 : rappel libre 2, RT2 : rappel total
2, RL3 : rappel libre 3, RT3 : rappel total 3, RLD : rappel libre différé, RTD : rappel total différé, ZRL : somme des rappels libres,
3RT : somme des rappels totaux, ZRD : somme des rappels différés
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Le tableau 3 présente les spécificités des profils neurocognitifs des patients ayant eu une

évaluation cognitive selon leur statut de fragilité.

Les patients fragiles avaient des performances significativement plus faibles que les patients
non fragiles a 1’étude de I’ensemble des tests neuropsychologiques (p < 0.05), a I’exception du

TMTB et de la dénomination d’images avec une p-value respectivement a 0.08 et 0.14.

Au niveau mnésique, on note une diminution du nombre moyen de mots lors de la quasi-totalité
des rappels libres et totaux (p < 0.05), qui se confirme lors de la prise en compte de la somme
des rappels libres et totaux avec respectivement 14.97 mots retrouvés chez les patients fragiles
versus 18.58 mots chez les patients non fragiles (p = 0.03) et 37.79 mots versus 40.89 mots (p
= 0.02) ainsi que lors de la prise en compte de la somme des rappels différés ; en moyenne
18.44 mots restitués pour les sujets fragiles contre 21.05 mots restitués pour les patients non
fragiles (p < 0.05). La CDR est également plus ¢levée de fagon significative en cas de fragilité,
la moyenne étant de 0.54 chez les fragiles comparativement a 0.44 chez les sujets non fragiles

(p-value inférieure a 0.01).

L’¢évaluation des fonctions exécutives et instrumentales met également en évidence une
différence statistiquement significative entre ces deux groupes au niveau de la BREF, avec une
moyenne obtenue de 11.67 chez les fragiles en comparaison de 15.13 chez les non fragiles, du
TMTA avec une moyenne de 88.23 secondes chez les sujets fragiles versus 65.22 secondes
chez les sujets non fragiles (p < 0.02), de la fluence verbale lexicale (p = 0.00) et catégorielle

(p =0.00), ainsi que des praxies (p < 0.05) (figure 2).
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Tableau 3 : Profil neurocognitif selon le statut de fragilité (N = 114)

moyenne (ET), /80

Patients non Patients
fragiles fragiles p
N =63 N =051
Clinical Dementia Rating (CDR), moyenne (ET) 0.44 (0.21) 0.54 (0.20) 0.01*
Epreuve de rappel libre et rappel indicé a 16 items (RL /7RI 16), moyenne (ET)
Rappel indicé immédiat (/16) 15.07 (1.26) 14.46 (1.64) 0.05 *
Rappel libre 1 (/16) 5.54 (2.37) 4.66 (1.80) 0.09
Rappel total 1 (/16) 12.92 (2.62) 11.71 (2.84) 0.03*
Rappel libre 2 (/16) 6.30 (3.18) 4.81 (2.96) 0.02 *
Rappel total 2 (/16) 13.73 (2.58) 12.78 (2.82) 0.06
Rappel libre 3 (/16) 6.79 (3.38) 5.47 (3.15) 0.04 *
Rappel total 3 (/16) 14.24 (2.53) 13.23 (2.84) 0.03*
Rappel libre différé (/16) 6.90 (4.29) 5.33 (3.82) 0.05 *
Rappel total différé (/16) 14.06 (2.52) 13.14 (3.31) 0.12
Somme des rappels libres (/48) 18.58 (8.20) 14.97 (6.71) 0.03 *
Somme des rappels totaux (/48) 40.89 (7.02) 37.79 (7.91) 0.02 *
Somme des rappels différés (/32) 21.05 (6.11) 18.44 (6.50) 0.05 *
Trail Making Test (TMT), moyenne (ET), secondes
Partie A 65.22 (25.40) 88.23 (46.89) 0.02 *
Partie B 146.73 (69.34) 259.26 (366.30) 0.08
Test de fluence verbale, moyenne (ET), score sur 2’
Fluence catégorielle (animaux) 24.87 (8.91) 18.90 (7.28) 0.00 *
Fluence lexicale (P) 17.95 (7.16) 9.26 (6.89) 0.00 *
;a:)i}:,teenrrii I(lEa]rp)vide d’Efficience Frontale (BREF), 15.13 (1.89) 11.67 (3.06) 0.02 *
Praxies, nombre (%)
Normal 56 (92.86%) 39 (79.59%) 0.05 *
Anormal 4 (7.14%) 10 (20.41%)
Epreuve de dénomination orale d'images, 77.06 (4.28) 76.16 (3.78) 014

Légende : * p-value < 0.05
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Figure 2 : Représentation graphique des variables significatives issues du bilan
neuropsychologiques lors de I'analyse bivariée selon la fragilité
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Légende : BREF : Batterie Rapide d’Efficience Frontale, CDR : Clinical Dementia Rating, RII : Rappel indicé immédiat, RT1 :
rappel total 1, RL2 : rappel libre 2, RL3 : rappel libre 1, RT3 : rappel total 3, ZRL : somme des rappels libres, ZRT : somme des
rappels totaux, 2RD : somme des rappels différés, TMTA : Trail Making Test A
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Le tableau 4 présente I’influence de 1’age sur les différents domaines cognitifs.

L’analyse multivariée met en évidence deux facteurs indépendamment associés aux fonctions
mnésiques, a savoir 1’age et le niveau d’éducation, aussi bien concernant les sommes des rappels
libres, des rappels totaux et des rappels différés. Ainsi, pour un age donné, le fait d’avoir fait
des études supérieures est associ¢ a une augmentation de 4.65 mots au rappel libre total
(p <0.01). A I’inverse, pour un niveau d’enseignement supérieur, une augmentation d’une année
est corrélée a une perte de 0.61 mots au rappel libre total (p < 0.001). Ces associations se
retrouvent aussi lors de 1’étude de I’ensemble des rappels totaux et des rappels différés avec
respectivement, une diminution de 0.28 mots (p =0.01) et de 0.39 mots (p <0.001) pour chaque
année supplémentaire ainsi qu’une amélioration progressive des capacités mnésiques en
fonction du niveau de scolarité avec respectivement, un gain de 3.93 mots (p =0.013) et de 2.68
mots (p = 0.032) en cas de scolarisation jusqu’au secondaire et un gain de 6 mots (p = 0.003)

et de 5.81 mots (p < 0.001) en cas de réalisation d’études supérieures.

I n’y a pas de corrélation statistiquement significative entre 1’age et les fonctions exécutives et
attentionnelles, en dehors de la fluence catégorielle. En effet, 1’age et la scolarisation en
secondaire sont corrélés significativement a la fluence catégorielle avec d’une part, une perte
de 0.32 mots (p = 0.024) par année écoulée chez les sujets agés ayant un niveau d’enseignement
secondaire, et d’autre part, un gain de 4.15mots (p = 0.041) du fait d’une scolarisation & minima
au college, pour un age donné.

Le reste des fonctions exécutives et attentionnelles est 1i¢ de fagon significative a la fragilité et
au niveau d’éducation (p < 0.05), hormis le TMTA, qui est exclusivement influencé par le statut

de fragilité (p = 0.03).

Concernant les fonctions instrumentales, les fonctions praxiques sont associées de fagon
statistiquement significative a 1’age (OR = 0.89, p < 0.05) et au niveau d’éducation (OR = 6.62,

p <0.03). L age est le seul facteur statistiquement corrélé au langage (p = 0.005).

Le niveau d’éducation est corrélé de fagon statiquement significative a I’ensemble des domaines
cognitifs : la mémoire (somme des rappels libres, totaux et différés), les fonctions exécutives et
attentionnelles (TMTB, fluence verbale) et instrumentales (praxie et langage), a I’exception du

TMTA et de la DO8O.
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Tableau 4 : Régression linéaire multiple et logistique : facteurs possiblement associés aux différents domaines cognitifs

(o]
o~

Sommes des
rappels libres

Coef [IC 3 95%]

Sommes des
rappels totaux

Coef [IC a2 95%]

Sommes des
rappels différés

Coef [IC a3 95%]

TMTA

Coef [IC 2 95%]

TMTB

Coef [IC a 95%]

Fluence
lexicale

Coef [IC a 95%]

Fluence
catégorielle

Coef [IC 2 95%]

Dénomination
d'Images

Coef [IC a2 95%]

Praxies

OR [IC 3 95%]

Aee -0.61 -0.28 -0.39 0.81 -4.34 0.41 -0.32 -0.20 0.89
8 [-0.81;-0.41] * | [-0.50 ; -0.06] *|[-0.56; -0.22] * | [-0.54;2.17] | [-15.09;641] | [-0.30;0.38] | [-0.60;-0.04] *| [-0.34 ;-0.06] *| [0.80; 0.99] *
Soxe 1.45 2.59 1.43 -7.68 -0.88 3.98 -0.06 0.68 0.61
[-1.43;4.32] | [-0.54:5.71] | [-0.98;3.84] | [-25.19;9.84] | [-123.68;121.92] | [-0.31;8.28] | [-4.05:3.94] | [-1.24;2.61] | [0.13;2.77]
Enseignement :
Secondai 1.70 3.93 2.68 -4.82 -206.15 8.12 4.16 1.56 6.62
econdalre | 1 1.16;4.57] | [0.83;7.03]* | [0.24;5.13] * |[-22.88;13.24] |[-365.34 ; -46.95] *| [3.58 ; 12.64] *| [0.17;8.14] * | [-0.35;3.47] |[1.21;36.21] *
Sunérieur 4.65 6.01 5.81 2.75 -146.04 4.18 3.97 0.00 1.33
P [1.13;8.16] * | [2.13;9.88] * | [2.79;8.83] * |[-23.55;18.06] | [-318.54;26.46] | [-1.13;9.49] | [-1.37;9.31] | [-2.37;2.37] | [0.25;7.10]
. 0.13 1.02 -0.58 1.99 17.21 -3.94 2.37 0.28 0.84
Isolement social
[-2.59;2.86] | [-3.99:1.95] | [-2.90;1.73] |[-14.74;18.72]| [-101.49;135.90] | [-8.1;0.22] | [-6.33;1.60] | [-1.55:2.11] | [0.20;3.47]
Déoression 0.70 0.15 0.57 5.40 -69.53 132 2.73 -1.91 2.97
P [-2.21;3.60] | [-3.05:3.34] | [-1.92;3.05] |[-13.53;24.33]| [-215.89;56.83] | [-3.29:5.94] | [-7.07;1.62] | [-3.83;0.01] | [0.52;16.88]
A 0.01 0.03 -0.37 3.99 -38.43 0.39 -0.46 0.92 0.45
Polymédication
[-2.63;2.65] | [-2.86:2.92] | [-2.64;1.89] |[-12.68:20.66]| [-168.42;9156] | [-3.71:4.49] | [-4.23;3.31] | [-0.84;2.68] | [0.12;1.74]
Nutrition :
Risque de 0.52 -0.84 1.77 12.47 142.11 1.33 0.50 -0.14 1.18
dénutrition | [-2.66:3.70] | [-4.19:2.52] | [-0.82;4.37] | [-6.94:31.87] | [-10.84:295.06] | [-3.50:6.16] | [-3.61;4.60] | [-2.18;1.90] | [0.26;5.40]
Dénutrition -5.92 2.72 -0.52 11.85 -123.43 " 5.38 -4.06 0.68
[-12.89;1.04] | [-10.37;4.93] | [-6.43;5.38] |[-28.11;51.80] | [-568.81 ; 321.94] [-15.39:4.64] | [-8.39;0.28] | [0.04;12.65]
rapilits -1.56 -0.85 -1.28 14.12 109.99 -5.81 -2.09 -0.01 0.70
& [-3.64;0.52] | [-3.07;1.37] | [-2.99;0.42] |[1.75;26.48] * | [20.65 - 199.34] * | [-9.25 ; -2.38] *| [-5.00;0.82] | [-1.37;1.35] | [0.23;2.12]

Légende : Coef : coefficient de régression, OR : Odds Ratio, * p value < 0.05, ** données manquantes




Discussion

Notre ¢étude vise a décrire, selon I’age et le statut de fragilité, les profils neurocognitifs de la
population agée et a analyser la relation entre 1’age et la cognition. S’il est bien connu que 1’age
est associ¢ au déclin cognitif, I’existence d’une interaction directe ou a I’inverse, d’une

interaction médiée par d’autres facteurs, décrits dans la littérature, interroge.

Notre analyse multivariée confirme I’hypothése d’une atteinte mnésique en lien croissant avec
I’age (p < 0.05). L’effet de 1’age seul, indépendamment de la présence d’autres facteurs de
confusion tels que les comorbidités, pourrait expliquer les différences précédemment
retrouvées. Plusieurs théories' appuient cette hypothése. D’une part, la diminution de la vitesse
de traitement de I’information*’, mais aussi la diminution de la capacité d’abstraction des
informations non pertinentes*® en cas de vieillissement cérébral, peuvent directement impacter
le processus mnésique ainsi que la moindre utilisation de stratégies d’apprentissage®’. Ces
modifications peuvent notamment expliquer une diminution des processus d’encodage et de
récupération. D’autre part, la découverte plus récente de processus neurodégénératif™’, identifié
a ’aide de I’imagerie et de biomarqueur, dénommé tauopathie primaire liée a 1’age (PART)"!
peut également entrer en jeu. En effet, cette pathologie est caractérisée par des dépdts de
protéines tau au niveau temporale médiale sans amylose. L’¢étude autopsique de nombreux

cerveaux>>>>

a permis d’établir la présence de cette pathologie chez les personnes agées de
fagon physiologique. Ce dépot serait corrélé avec I’atrophie ultérieure de la zone temporale
médiane>*, comprenant 1”hippocampe.

Dans notre étude, les patients agés de 85 ans et plus semblent présenter des troubles mnésiques
plus importants que les patients de moins de 85 ans avec une perte de 8.6 mots concernant la
somme des rappels libres, de 6.26 mots a la somme des rappels totaux et de quasiment 6 mots
a la somme des rappels différés (p <0.05). Seul le rappel indicé immédiat n’est pas impacté par
I’age. Cette partie de I’épreuve fait notamment appel aux capacités attentionnelles et a la
mémoire de travail des sujets, capacités possiblement non sujettes aux modifications liées au
vieillissement. L apprentissage, évalué lors des différents rappels, était également plus altéré
chez les sujets plus 4gés de fagon significative. Tous ces éléments s’ inteégrent dans la description
du syndrome hippocampique, en accord avec 1’étude d’Harada et al.!. Ainsi, de fagon

physiologique, 1’age conduirait a 1’apparition de troubles mnésiques d’allure corticale et plus

récisément, temporale médiane. Ces résultats sont corroborés anatomiquement par 1’apparition
9
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progressive d’une atrophie corticale en lien avec ’age®>. En effet, I’analyse anatomique’® et
fonctionnelle des changements cérébraux liés au vieillissement mettent en évidence la réduction
de la maticre grise, possiblement liée a la perte neuronale. Une diminution du volume des
hippocampes®’ s’en suit, zone centrale du processus de mémorisation, ce qui peut expliquer, en
partie, une diminution des capacités de stockage. Cependant, la réduction de volume
hippocampique ne permet pas a elle seule d’expliquer la diminution des capacités mnésiques,
laissant supposer une interaction avec un autre facteur, la réserve cognitive®, définie comme
les facultés propres a chaque individu, capables de moduler le déclin des capacités di au
vieillissement cérébral ou a une autre pathologie. La diminution progressive de cette réserve en
lien avec 1’age pourrait également participer a expliquer I’atteinte mnésique prédominante
d’allure hippocampique chez les sujets agés, en dehors d’une atteinte pathologique sous-

jacente.

En plus des capacités mnésiques, 1’age impacte directement les fonctions instrumentales, a la
fois langagiere (p = 0.02) et praxique (p < 0.05). La corrélation entre 1’age et les fonctions
phasiques se traduit par une réduction de la fluence catégorielle, qui peut s’expliquer du fait de
I’intrication de plusieurs fonctions cognitives évaluées par la fluence catégorielle dont la
mémoire sémantique, domaine d’autant plus altéré avec 1’age, comme illustré précédemment.
Cette relation se retrouve également lors de I’épreuve de dénomination orale d’images, une
perte de 0.20mots par an étant constatée a I’analyse multivariée (p = 0.005). Selon Zec et al*’,
la capacité a dénommer des objets a partir d’un perceptif visuel resterait stable avant de décliner
apres 70 ans. Nous n’avons pas retrouvé de tel lien dans notre étude, 1’épreuve utilisée étant
celle de la dénomination orale d’images (DO80) constituée de 80 images versus la Boston
Naming Test (BNT), constituée de 60 images différentes de notre batterie d’évaluation avec
une graduation de la difficulté des images a nommer.

L’influence du niveau d’éducation est ¢galement a prendre en compte (p < 0.05), tous deux
étant des facteurs indépendamment associés aux fonctions langagicres et praxiques. Or, age et
scolarisation semblent liés ; les patients de moins de 85 ans ayant un niveau d’enseignement
supérieur a ceux de 85 ans et plus. Cette différence de niveau d’éducation peut s’expliquer du
fait de I’évolution du style de vie et d’une plus grande accessibilité a 1’école au fil des années.

27,60 eta

L’impact de la scolarisation sur le fonctionnement cognitif est connu dans la littérature
permis la définition de seuil pathologique adapté®! a cette particularité de la population agée.
Cependant, bien que de nouveaux abaques aient été définis en prenant en compte 1’age, le
niveau d’éducation, de nombreux autres facteurs entrent en compte, conduisant a 1’absence de

normes adaptées a la globalité de la personne agée, en considérant ses troubles sensoriels mais
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aussi sa fatigabilité entre autres. Par conséquent, un score inférieur aux normes définies lors de
la passation des tests mnésiques pourrait simplement résulter du vieillissement cérébral sans
pathologie neurodégénérative ou cérébrovasculaire sous-jacente. La création de tests
spécifiques a la population agée semble &tre une évolution nécessaire avec une évaluation des
capacités en tenant compte des spécificités cognitives liées au vieillissement, comme cela a

notamment été réalisé pour le Test de la MAI, test de la Mémoire avec items Auto-Initiés®>.

Bien que I’étude du bilan neuropsychologique des sujets agés fragiles montre une diminution
des performances de la mémoire, la fragilit¢ ne semble pas corrélée aux troubles mnésiques
aprés prise en compte des possibles facteurs d’interactions (p-value respectivement a 0.14 pour
la somme des rappels libres, 0.45 pour la somme des rappels totaux et 0.14 pour la somme des
rappels différés). Cette observation concorde avec d’autres études précédentes, suggérant que

la fragilité n’est pas associée a des troubles mnésiques mais a une atteinte des fonctions

17,63 120

exécutives au premier plan’ > et diverge avec I’étude de Rosado et a/*”, mettant en avant une
atteinte de la mémoire a court terme et a long terme en cas de fragilité. Ces résultats
contradictoires entre les différentes études peuvent s’expliquer du fait de la petite taille ou de
I’hétérogénéité de 1’échantillon ainsi que par la variabilité des tests utilisés pour tester les
différents domaines de la cognition. Il parait donc nécessaire de poursuivre ces analyses sur une
cohorte plus large afin de confirmer ou d’infirmer ces différentes hypotheses.

En s’intéressant de fagon plus approfondie au profil mnésique des sujets fragiles, il en ressort
une diminution du rappel indicé immédiat et une préservation de I’apprentissage, reflétée par
I’amélioration du nombre de mots restitués au fil des rappels libres. Il n’y avait pas de différence
significative lors de 1’évaluation de la somme des différents rappels selon le statut de fragilité
des patients, traduisant une absence d’impact de la fragilité sur le stockage en lui-méme. Les
sujets fragiles bénéficient également davantage de I’indicage sémantique, reflet d’une meilleure
stratégie de récupération. Tous ces éléments concordent avec un profil mnésique d’allure sous-
cortical. Cependant, I’absence de normalisation compléte des performances fait évoquer la
possibilité d’une atteinte corticale associée en cas de fragilité. Ainsi, a I’inverse de I’étude des
profils neuropsychologiques selon I’age, la fragilit¢ pourrait donc étre associée avec un
syndrome mnésique sous-cortical voir cortico-sous-cortical. Les caractéristiques motrices
contribuant a la fragilit¢ physique proviendraient de systemes de controle moteur situés
principalement au niveau des ganglions de la base, du tronc cérébral et des régions sous-cortico-
frontales en autres®*. De ce fait, il est donc possible que la fragilité physique et la cognition

présentent un certain degré d'interrelation, accentuant le syndrome sous-cortical en cas de

fragilit¢ comparativement au vieillissement seul.
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Seule la fragilité semble associée aux fonctions exécutives et attentionnelles, se traduisant par
une diminution des performances, tant lors de I’évaluation du TMT que lors de celle de la
fluence lexicale. En effet, ’age ne semble pas impacter ces fonctions, aussi bien la flexibilité
mentale, I’inhibition que la mémoire de travail et I’attention divisée (p = 0.24 pour le TMTA,

1,65,66

p =0.42 pour le TMTB et p = 0.81 pour la fluence lexicale). Certaines études s’accordent

avec nos résultats mais la majorité d’entre elles®*’

rejoignent I’hypothése inverse, c’est-a-dire
I’hypothése exécutive du vieillissement selon laquelle des modifications surviendraient de
facon prédominante au niveau du lobe frontal avec I’avancement en age et conduiraient a une
atteinte globale des fonctions exécutives avec le vieillissement. Ces différences de résultats
dans la littérature peuvent s’expliquer par plusieurs raisons. D’une part, la multitude de
fonctions cognitives nécessaires a la passation d’un test a pu rendre difficile de déterminer s’il
existe un déclin d’une fonction spécifique en lien avec I’age. D’autre part, la grande diversité
de tests existants, s’intéressant chacun a différents champs des fonctions exécutives est
également a prendre en compte. A titre d’exemple, Weckler et al. mettent en évidence une
atteinte exécutive corrélée avec I’age en utilisation le test de Stroop ®, test faisant notamment
appel aux capacités visuo-spatiales en plus, atteinte que nous ne mettons pas en évidence avec
I’utilisation du Trail Making Test. Ainsi, un critére de choix d’un test évaluant les fonctions
exécutives serait sa spécificité, ¢’est-a-dire sa capacité a cibler un domaine précis des fonctions
exécutives. Cela permettrait alors d’évaluer I’impact de 1’age fonction par fonction, et non de
fagon générale, ce qui pourrait conduire a conclure a tort, a une atteinte de ’ensemble des
fonctions exécutives.

En somme, les sujets fragiles présenteraient exclusivement un syndrome dysexécutif plus
marqué que les sujets non fragiles, sans atteinte mnésique ou praxique significative. L’ensemble
de ces résultats laisse supposer un vieillissement cérébral différent chez les sujets fragiles,
notion qui fait écho avec le concept de fragilité cognitive'>. Nous pouvons ainsi supposer qu’a
I’'inverse des capacités mnésiques, les fonctions exécutives fassent appel aux capacités
fonctionnelles d’un individu, capacités autant plus réduites en cas de fragilité, expliquant une
possible interaction entre ces deux entités. Cette corrélation est en accord avec une atteinte

1.'8. Ainsi, de facon

sous-corticale des patients fragiles décrite dans 1’étude de Delrieu et a
réciproque, la réalisation d’une évaluation plus approfondie des fonctions exécutives pourrait
étre proposée en cas de fragilité et permettrait alors une meilleure détection de la fragilité
cognitive. A cette relation entre fragilité et fonctions exécutives précédemment décrite par
Canevelli et al, s’additionne une interaction avec le niveau d’enseignement secondaire. Ainsi,

sous réserve d’un niveau d’enseignement secondaire, le fait d’étre fragile conduit a un

allongement significatif du temps de passation du TMTB de quasiment deux minutes (p < 0.02),
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et a contrario, chez un sujet fragile, le niveau d’enseignement secondaire est corrélé a une
diminution du temps de passation de prés de 3 minutes et 26 secondes (p =0.012). De par I’éveil
et les facultés développés en cas de scolarisation jusqu’au lycée, la flexibilit¢ mentale et la
vitesse de traitement de I’information ne peuvent en étre qu’améliorées. De méme, on note que
la fluence lexicale est a la fois liée a la fragilité et au niveau de scolarisation (p = 0.001),
interaction bien décrite dans la littérature®®. Cette moindre performance en fluence verbale chez
les sujets fragiles peut s’expliquer par une difficulté a déployer des stratégies efficaces pour
organiser la recherche en répertoire lexical, celles-ci étant sous-tendues par les fonctions
exécutives®®, d’autant plus déficitaires en cas de fragilité. Outre les données
sociodémographiques notamment un faible niveau de scolarisation®®, la performance en fluence

verbale peut étre influencée par bon nombre de facteurs comme 1’age’, la vitesse de traitement

de I’information’! mais aussi la mémoire de travail’>.

Le sexe, I’isolement social, la dépression, la polymédication ou encore 1’état nutritionnel
n’étaient associés de maniére indépendante a aucun domaine cognitif. L’absence de lien entre
I’usage de plus de 5 médicaments et la cognition a I’analyse multivariée peut venir du fait de
I’absence de marqueur parfait de comorbidités, conduisant a réduire I’impact de I’ensemble de

ces pathologies sur les fonctions cérébrales.

Notre étude comporte certaines limites.

D’une part, notre population initiale n’a pas été sélectionnée au hasard. En effet, une sélection
de patients s’opére en raison du recrutement de patients au sein de 1’hdpital de jour d’évaluation
des fragilités, c’est-a-dire orientée par leur généraliste pour suspicion de fragilité. Par
conséquent, la population de référence reste différente de la population générale gériatrique
globale, et le pourcentage de personnes agées fragiles est, de ce fait, plus élevé. D’autre part, le
recrutement uni-centrique des patients a I’hopital de jour d’évaluation des fragilités de Toulouse
est a prendre en compte.

La taille de notre échantillon constitue également une limite, avec un possible manque de
puissance impactant la significativité des associations retrouvées.

De plus, une des limites de notre étude est liée aux choix des variables sélectionnées pour
évaluer tous les potentiels facteurs confondants sur la relation entre 1’age et la cognition. Parmi
ces facteurs, nous avons choisi d’étudier la fragilité et d’autres variables issues des données de

la littérature. Cependant, nous ne pouvons garantir une évaluation exhaustive de tous les
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facteurs de confusion, le poids de chacun d’entre eux €tant en perpétuelle évolution du fait de
I’avancée continue des connaissances médicales.

De méme, I’étude du profil neurocognitif des patients n’est pas standardisée. Il existe par
conséquent des variations, a la fois, inter-individuelles, liées a 1’appréciation des
neuropsychologues qui détermineront plus précisément les tests neuropsychologiques a réaliser
mais aussi, a la fois, inter-centres avec des variations concernant la batterie de tests
habituellement réalisée, pouvant différée d’un centre a 1’autre.

Enfin, I’absence de normes adaptées a la population trés agée’® constituent également un frein
a ’interprétation de ces tests neuropsychologiques. En effet, la majorité des tests sont étalonnés
par tranches d’Age’* et trés peu sont calibrés par 1’évaluation des personnes de plus de 85 ans’.
Bien qu’il existe des adaptations pour quelques rares tests’¢, la prise en compte de la personne
agée dans sa globalité, en considérant aussi bien son age, son niveau d’éducation, ses troubles
sensoriels que sa fatigabilité entre autres, s’avere difficile. En ce sens, la constitution de normes
est ardue et ce d’autant plus, que ces normes sont déterminées pour des tests préexistants,

initialement congus pour une population différente de la population d’origine étudiée.

A P’inverse, une des principales forces de I’étude réside dans la description précise des
caractéristiques propres du bilan neuropsychologique sur une population agée, voire trés agée
pour les plus de 85 ans avec une analyse parallele de leur statut de fragilité.

L’analyse multivariée permet de s’affranchir du possible effet des facteurs de confusion afin de

mettre en avant I’impact seul de I’age sur la cognition.
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Conclusion

Avec I’évolution démographique, la problématique de I’évaluation cognitive et la prise en

charge des populations agées deviennent essentielles.

L’¢étude approfondie du bilan neuropsychologique des patients agés révele que les fonctions
mnésiques et langagicres sont les plus touchées avec ’avancée en age, a I’inverse des fonctions

exécutives et praxiques qui semblent étre les plus préservées.

L’atteinte mnésique en lien avec I’age se rapproche du syndrome hippocampique alors que celle
liée a la fragilité tend vers un syndrome sous-cortical. A cette atteinte mnésique, s’ajoute un

syndrome dysexécutif et une atteinte praxique plus marqués que chez les sujets non fragiles.

L’4ge semble étre un facteur indépendamment associé a I’ensemble des fonctions cognitives en
dehors des fonctions exécutives, qui sont indépendamment liées a la fragilité. Du fait des
spécificités cognitives lies a la fragilité, une évaluation cognitive adaptée a la population
gériatrique fragile pourrait €tre proposée afin d’étudier les mécanismes causaux de la

corrélation entre cognition et fragilité. D’autres études doivent étre réalisées en ce sens.

Ainsi, une des principales difficultés de 1’évaluation des performances cognitives des sujets
ageés réside in fine dans la définition de la normalité et de la pathologie. L évolution de ces
performances pourrait également étre un ¢lément d’aide a 1’orientation du diagnostic cognitif,
avec I’hypothese d’une stabilité des capacités cognitives en cas d’altération liée a I’age.

Un suivi dans le temps s’avere donc nécessaire afin d’apporter des éléments de réponse a cette

question.
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Annexes

Annexe 1 : Caractéristiques de la population de base

Patients ayant

Patients n’ayant

eu un BNP pas eu de BNP p
N = 257 N = 395
Caractéristiques socio-démographiques
Age, moyenne (ET), années 81.96 (6.22) 82.50 (7.02) 0.24
Sexe, nombre (%)
Femme 162 (63.04%) 264 (66.84%) 0.32
Homme 95 (36.96%) 131 (33.16%)
IMC (ET) 25.72 (5.12) 26.18 (5.56) 0.36
Niveau d’éducation, nombre (%)
Non scolarisé ou enseignement primaire 113 (43.97%) 140 (35.44%)
Enseignement secondaire 95 (36.97%) 155 (39.24%) 0.11
Enseignement supérieur 43 (16.73%) 82 (20.76%)
Données manquantes 6 (2.33%) 18 (4.56%)
Lieu de vie, nombre (%)
Domicile (seul ou accompagné) 243 (94.55%) 363 (91.90%)
Foyer logement ou EHPAD 11 (4.28%) 16 (4.05%) 0.17
Autres 1 (0.39%) 10 (2.53%)
Données manquantes 2 (0.78%) 6 (1.52%)
Isolement social, nombre (%)
Oui 127 (49.42%) 183 (46.33%) 0.48
Non 127 (49.42%) 205 (51.90%) ’
Données manquantes 3 (1.16%) 7 (1.77%)
Comorbidités
Hypertension, nombre (%) 145 (56.42%) 242 (61.27%) 0.22
Arythmie, nombre (%) 47 (18.29%) 79 (20.00%) 0.59
Infarctus du myocarde, nombre (%) 35 (13.62%) 45 (11.39%) 0.40
Insuffisance cardiague, nombre (%) 20 (7.78%) 27 (6.84%) 0.65
Maladie d’Alzheimer, nombre (%) 1 (0.39%) 8 (2.03%) 0.08
Autres troubles neurocognitifs, nombre (%) 3 (1.17%) 7 (1.77%) 0.54
Maladie de Parkinson, nombre (%) 4 (1.56%) 6 (1.52%) 0.97
AVC, nombre (%) 27 (10.51%) 45 (11.39%) 0.72
Dépression, nombre (%) 66 (25.68%) 102 (25.82%) 0.97
Diabéte, nombre (%) 40 (15.56%) 71 (17.97%) 0.42
Insuffisance respiratoire chronique, nombre (%) 3 (1.17%) 7 (1.77%) 0.54
Insuffisance rénale, nombre (%) 20 (7.78%) 36 (9.11%) 0.55
Examens
Critéres de Fried, nombre (%)
Non fragile 117 (45.53%) 185 (46.84%) 0.72
Fragile 140 (54.47%) 209 (52.91%)
Mini Mental State Examination (MMSE), nombre (%)
Absence de troubles > 26 92 (35.80%) 243 (61.52%)
Troubles légers 21-25 165 (64.20%) 148 (37.47%) 0.000 *
Troubles modérés 11-20 0 (0%) 4 (1.01%)
Troubles sévéres 0-10 0 (0%) 0 (0%)
Statut nutritionnel (MNA)
Pas de dénutrition : MNA > 24 150 (58.37%) 217 (54.94%) 0.31
Risque de dénutrition : MNA 17-23,5 83 (32.30%) 149 (37.72%) ’
Dénutrition : MNA score < 17 24 (9.34%) 29 (7.34%)
ADL (/6), moyenne (ET) 5.55 (0.70) 5.40 (0.97) 0.15
IADL (/8), moyenne (ET) 5.52 (2.12) 5.46 (2.41) 0.82
Polymédication, nombre (%) 120 (46.69%) 218 (55.19%) 0.03 *

Légende : BNP : bilan neuropsychologique, * p value < 0.05
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Cognition et profils neuropsychologiques des sujets 4gés

Introduction : L'objectif est de décrire le profil neuropsychologique des patients agés selon 1’age et

le statut de fragilité et secondairement, d’étudier le lien entre age et cognition.

Matériel et méthodes : Nous avons étudiés 257 patients ayant eu une évaluation neuropsychologique

a I’hopital de jour d’évaluation des fragilités du CHU de Toulouse.

Résultats : Les patients de 85 ans et plus avaient des troubles mnésiques et langagiers plus importants
que ceux de moins de 85ans (p < 0.05). La majorité des fonctions cognitives sont significativement
plus faibles en cas de fragilité¢. L’age semble étre un facteur indépendamment associé a I’ensemble
des fonctions cognitives, excepté les fonctions exécutives, qui sont indépendamment liées a la fragilité.
Conclusion : Les fonctions mnésiques et langagicres sont les plus touchées avec I’avancée en age, a

I’inverse des fonctions exécutives et praxiques qui semblent tre les plus préservées.

TITRE ET RESUME EN ANGLALIS : Cognition and neuropsychological profiles in older patients

Introduction: The aim of our study is to describe the neuropsychological profiles of older patients
according to age and frailty status and secondly, to study the link between age and cognition.
Methods: We studied 257 patients who underwent a neuropsychological assessment at the frailty day
clinic in the Toulouse University Hospital.

Results: Patients aged 85 years and above had lower memory and language performances compared
to those under 85 (p<0.05). Frail patients overall cognitive performances were lower than non frail
patients. Age seems to be a factor independently associated with all cognitive functions apart from
executive functions, which were independently associated with frailty.

Conclusion: Memory and language performances are most affected with advancing age, while

executive and praxis functions seem to be the most preserved.
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