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Introduction

La France fait partie des pays ou I'espérance de vie a la naissance est parmi les plus élevées
dans I’'Union Européenne. Désormais, la plupart des gens vivent bien au-dela de 65 ans, age a
partir duquel une personne est considérée comme agée. Ce vieillissement démographique
s'accélere et rend indispensable le développement de la recherche dans le domaine
gériatrique afin de faire face aux enjeux sanitaires, sociaux, politiques et économiques.
L’objectif est de pouvoir mettre en place des actions concrétes contre les conséquences du
vieillissement de la population telles que I'augmentation de la prévalence de maladies
chroniques.

A Toulouse, afin d’identifier et prendre en charge les personnes a risque parmi les personnes
agées, le GérontopOlle a été créé en 2007. Trois missions lui ont été attribuées : (i) I'accés au
diagnostic, a I'innovation thérapeutique et a la recherche clinique pour les personnes agées,
(ii) 1a mise en place d’un institut du vieillissement pour développer et valider des actions de
promotion de la santé et de prévention chez les personnes agées et (iii) la mise en service de
la filiere gériatrique afin de développer la recherche clinique pour les personnes agées
dépendantes.

En 2013, I'élaboration de I’étude PROLIPHYC s’inscrit dans la lignée de la premiere mission du
Gérontopodle. Cent patients agés de 52 a 92 ans sont inclus dans cette cohorte. Tous les
patients ont en commun une suspicion d’Hydrocéphalie a Pression Normale (HPN). La mise
en place de cette cohorte a pour but d’étudier la physiopathologie du vieillissement chez les
patients agés. De nombreuses analyses ont été réalisées dans cette cohorte afin de
caractériser la population sous divers aspects : analyses cliniques, biologiques, biomécaniques
et structurales. A partir de 40 parameétres issus de ces analyses, un indice de fragilité (IF) a été
constitué afin d’évaluer les déficits de santé des patients. En 2020, une premiére étude sur la
cohorte PROLIPHYC a montré que I'IF était associé significativement a la réponse
biomécanique du cerveau, illustrée par le coefficient d’élastance du systéme nerveux central

(E).

Ainsi, nous tenterons de répondre a la question suivante : y a-t-il une corrélation biologique
entre l'altération de la réponse biomécanique et clinique chez les patients ? L objectif
principal de ce travail est de réaliser une analyse multimodale des données de la cohorte entre
la biologie, la biomécanique et la clinique.

Le travail s’articule en trois parties :
- Un état de l'art sur la fragilité : de I'évolution du concept de la fragilité dans la
recherche, sa relation avec les différentes pathologies jusqu’aux potentiels profils
biologiques et biomécaniques de la fragilité
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La caractérisation de la cohorte PROLIPHYC

Les résultats de I'analyse multimodale ainsi que la discussion autour du réle biologique
du parametre associé a la fois a la réponse clinique et a la réponse biomécanique des
patients
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Partie 1 : Etat de I'art sur la fragilité, de
I"origine du concept a la recherche d’un
profil

1. Généralités sur la fragilité
1.1. Contexte démographique

Le vieillissement de la population est désormais un phénomeéne mondial. La grande majorité
des pays font face a une augmentation de la proportion des personnes dgées. Selon I'Institut
national de la statistique et des études économiques (INSEE), est considérée comme une
personne agée toute personne de 65 ans ou plus (1). Ainsi en 2018, les personnes agées de
65 ans ou plus étaient plus nombreuses que les enfants de moins de 5 ans dans le monde.
Selon I’Organisation des Nations Unies, d’ici 2050, on estime qu’une personne sur 6 (16%)
aura plus de 65 ans (2).

En France, le phénomeéne de vieillissement de la population est déja bien présent. En 2019,
13,4 millions de personnes agées ont été recensées, soit 20% de la population. La proportion
de personnes agées a progressé de 4 points en 20 ans (1).

Le vieillissement de la population s’explique par des raisons démographiques. En 1900,
I’espérance de vie en France était de 45 ans pour les hommes et de 49 ans pour les femmes.
Depuis, la France connait une transition démographique importante : la premiere moitié du
XXéme siécle a été caractérisée par une croissance démographique remarquable. Elle résulte
d’une baisse drastique du taux de mortalité. En 1950, la conséquence est une augmentation
de I'espérance de vie de 20 ans pour les hommes et les femmes. Cette progression de
I’espérance de vie est le reflet de la révolution sanitaire avec des mesures prises telles que
I'amélioration des regles d’hygiéne et la généralisation de la vaccination. La seconde moitié
du XXéme siecle est partagée en 2 phases. Le phénomeéne du baby-boom survient a la fin de
la Seconde Guerre mondiale, guerre qui laisse un grand fossé dans la démographie francaise,
et perdure jusqu’a la fin des années 60. Il est caractérisé par une augmentation importante
du taux de natalité. Néanmoins, dés le début des années 1970, ce taux de natalité chute en
raison des évolutions sociétales de I'époque (évolution du statut des femmes, Iégalisation de
la pilule contraceptive, ...). L'espérance de vie progresse toujours grace aux progrées sanitaires
tels que les antibiotiques mais aussi grace a I’'absence de conflits militaires en France. Le XXé™e
siecle se conclut avec une espérance de vie de 75 ans pour les hommes et de 82 ans pour les
femmes.
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Le passage au XXI®™¢ siécle a vu apparaitre un nouveau phénoméne : une restructuration de
la pyramide des ages. Conséquence du XX™e siécle, la génération baby-boom est désormais
arrivée a l'dge de 65 ans et plus. On parle désormais de génération papy-boom. Ce
phénomeéne est combiné a un taux de natalité toujours en baisse et une espérance de vie
encore en hausse. En 2018, I'espérance de vie a progressé jusqu’a atteindre un age de 80 ans
pour les hommes et de 85 ans pour les femmes. On observe un doublement de cet age depuis
le début du XX™e siecle.

Selon le scénario publié par I'INSEE en 2020, cette tendance démographique va se maintenir
dans les prochaines décennies (3). La France devrait compter 76,4 millions d’habitants au 1¢
janvier 2070, soit 8 millions de plus qu’actuellement. On estime que la quasi-totalité de la
hausse de la population concernera les personnes agées. Les projections de I'INSEE pour 2070
illustrent ce phénomeéne de restructuration de la pyramide des ages avec une augmentation
de la proportion des personnes agées par rapport a 2019 (Figure 1).

Hommes métropolitains - - Fernmes métropolitaines Hommes France - - Fammes France
Hommes France === == Femmes France

S00 400 300 200 100 o 0 100 200 200 400 500
effectif en milliers effectif en milliers

100 200 300 400 500
effecti en milliers.

estimations de population (résuitats provisoires arrétés fin 2013,

Figure 1 : Pyramide des dges en 2020 et 2070. Projection de I'INSEE.

L’accroissement du vieillissement de la population est source de nombreuses conséquences
pour la société tant aux niveaux sanitaires qu’économiques (4,5). La cause principale est
I’augmentation des pathologies chroniques proportionnelle a I'augmentation de I’dge (1). Au
niveau sanitaire, une dégradation de I'état de santé pergu par les personnes est observée.
Entre 30 et 50 ans, seulement 20% des personnes déclarent avoir un état de santé assez bon,
mauvais ou trés mauvais. Cette proportion passe a 70% pour les personnes agées de 75 ans
et plus (1). Au niveau économique, le vieillissement de la population est associé a une
augmentation du nombre de personnes dépendantes. La majorité de ces personnes sont
prises en charge dans des institutions pour pallier leur perte d’autonomie (3).

L’étude du vieillissement de la population a amené a I’élaboration d’un nouveau concept, la
fragilité. La notion de fragilité est apparue pour la premiere fois dans la littérature scientifique
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dans les années 1950 et 1960 (6). En 1978, la société savante Federal Council Aging aux Etats-
Unis est la premiére société a introduire le concept de « frailty elderly ». Ce concept est défini
selon trois critéres : (i) un age supérieur a 75 ans, (ii) un besoin de services de santé pour
contrer la dépendance (iii) et un terrain propice aux pathologies chroniques (7). La publication
de Linda P. Fried en 2001 marque véritablement la reconnaissance de I'émergence du concept
de fragilité (8). La fragilité y est définie comme un « syndrome biologique de diminution de la
réserve et de la résistance aux facteurs de stress, résultant d’'un déclin cumulatif de plusieurs
systémes physiologiques et entrainant une vulnérabilité aux effets du vieillissement ».

1.2. Intérét scientifique sur la fragilité
Afin d’avoir une vue d’ensemble de la littérature scientifique sur la fragilité, une recherche

sur la base de données PubMed a été réalisée (Figure 2). Le premier article a mentionner ce
concept remonte a 1953. De 1953 a 2022, 24870 articles font mention de la fragilité. La
publication de la définition de Fried en 2001 coincide avec I'augmentation exponentielle du
nombre d’articles ces 20 derniéres années (8). Au vu du nombre de publications ces derniéres
années et des enjeux de la société civile sur ce sujet, il semblerait que la recherche sur la
fragilité n’en soit qu’a ses débuts.

E PUBLICATIOR
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® Publiees

Figure 2 : Nombre de publications scientifiques retrouvées sur PubMed. Classification réalisée
par année. Figure inspirée de (6).

1.3. Lafragilité dans le domaine de la gérontologie
Pour définir la fragilité, il faut se baser sur la définition du vieillissement. D’aprés

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le vieillissement est « le produit de I"'accumulation
d’un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Cette
accumulation entraine une dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une
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majoration du risque de maladie et, enfin, le décés » (5). En soi, le vieillissement n’est pas
considéré comme une pathologie.

La gérontologie est la science de I'étude du vieillissement humain. Son champ d’étude est
large puisqu’elle implique aussi toutes les conséquences du vieillissement : biologiques,
psychologiques, médicales, économiques, sociétales, sociologiques et anthropologiques.

La gériatrie est une composante de la gérontologie. Elle s’intéresse aux conséquences
médicales du vieillissement, c’est-a-dire a 'ensemble des affections touchant les personnes
agées. Par conséquent, la prise en charge de ces personnes nécessite une approche globale
de l'organisme. Dans leurs pratiques, les gériatres s’intéressent aux déficits de santé du
vieillissement que sont le handicap, les comorbidités et la vulnérabilité. L'OMS a défini les
trois termes de cette facon :
- Le handicap désigne toute personne dont l'intégrité physigue ou mentale est
passagérement ou définitivement diminuée, soit congénitalement, soit sous I'effet de
I'age.
- Les comorbidités sont la présence de maladies s’ajoutant a une maladie initiale.
- La vulnérabilité est définie comme un état d’esprit ou la personne est incapable de
protéger ses propres intéréts.

Ces 3 déficits de santé ont un impact majeur sur les personnes agées. Elles permettent de
discriminer une personne agée ayant un vieillissement physiologique d’une personne ayant
un vieillissement pathologique.

La notion de fragilité a permis de caractériser ce passage d’un vieillissement physiologique a
un vieillissement pathologique. La fragilité permet de différencier deux personnes avec le
méme age chronologique mais avec des déficits de santé différents. En effet, I'age ne définit
pas I'état de santé d’une personne. La fragilité est donc le véritable reflet du vieillissement de
la personne.

En France, la Société Francaise de Gérontologie et Gériatrie a illustré le processus de fragilité
chez les personnes agées au travers de la notion de vieillissement de 'OMS (9). Chaque
individu agé est classé en trois profils : personne robuste, personne fragile ou personne
dépendante (Figure 3). On désigne une personne robuste comme une personne autonome,
avec un vieillissement sans impact sur sa santé. 55 a 60% des individus sont considérés comme
robustes. Une personne fragile est une personne qui présente des déficits de santé (handicap,
vulnérabilité et comorbidité). 20 a 30% des individus sont considérés comme fragiles. Cet état
est réversible, les déficits peuvent étre corrigés afin de retourner a un état de robustesse.
Dans les autres cas, on désigne cette personne comme dépendante. 5 a 10% des individus
sont considérés comme dépendants. La dépendance est une aggravation de |'état de santé de
la personne par une accumulation de déficits de santé a 'origine d’une perte d’autonomie.
Cet état est considéré comme irréversible.
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Le vieillissement étant un processus dynamique, la fragilité permet de caractériser I'état d'un
patient a I'instant présent. Tout au long de la vie, un patient peut présenter un état de fragilité
différent. Par la suite, nous allons voir plus en détails la caractérisation de la fragilité.

Equilibre homéostasique du vieillissement

‘

REVERSIBLE

Figure 3 : Profils du vieillissement selon la société francaise de Gérontologie et Gériatrie

1.4. Définitions de la fragilité
La caractérisation de la fragilité nécessite I'introduction d’une définition fiable et valide afin
d’identifier les personnes fragiles dans la population. A ce jour, aucune définition n’a permis
d’arriver a un consensus international sur la fragilité. Il existe cependant de nombreuses
définitions proposées dans la littérature. Nous allons les étudier sous deux points de vue.

Tout d’abord, nous retrouvons la classification faite sur le nombre de dimensions permettant
de définir la fragilité. Une dimension fait référence a un aspect spécifique de la santé d’une
personne.

Le deuxiéme point de vue se base sur I'existence de deux types de définitions : la définition
conceptuelle et la définition opérationnelle. La définition conceptuelle permet de fournir une
compréhension claire et cohérente de la fragilité afin de la différencier d’autres concepts
gériatriques tels que le handicap et la vulnérabilité. La définition opérationnelle est
I’application de la définition conceptuelle par la mesure de criteres (10).

1.4.1. La fragilité physique
La premiére approche utilisée pour définir la fragilité a été de I'aborder sous une dimension
physique. La dimension physique fait référence a I'état de santé physique d’'une personne
comprenant des aspects tels que sa composition corporelle, sa condition physique, sa
capacité a réaliser des exercices physiques ou des activités du quotidien. Par conséquent, la
fragilité est percue comme une incapacité physique. La définition proposée par Linda P. Fried
en 2001 est la plus connue et la plus représentative de la fragilité physique (8). Cinqg
indicateurs sont pris en compte : (i) une perte de poids involontaire de 4.5 kg ou une perte
équivalente a 5% du poids corporel pendant la derniére année, (ii) une baisse de la force
musculaire, (iii) une sédentarité mesurée selon un seuil de dépense énergétique, (iv) une
diminution de la vitesse de marche et (v) une diminution du niveau d'activité physique. Les
patients sont classés selon leur score : non fragiles (zéro critére), pré-fragiles (un ou deux
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critéres) ou fragiles (au moins trois critéres). Cette définition est encore couramment utilisée
dans larecherche et la pratique clinique (11). En effet, il a été montré que les sujets considérés
comme fragiles selon les critéres de Fried ont un risque d’hospitalisation et de déceés a 3 ans
augmenté par rapport aux autres sujets (12).

En ciblant la définition de la fragilité exclusivement sur des criteres physiques, certains
patients fragiles peuvent étre exclus de la définition. Cette définition est critiquée pour ses
critéres limités qui ne prennent pas en compte d’autres dimensions (11).

1.4.2. Le syndrome de fragilité, une définition multidimensionnelle
La fragilité tend de plus en plus a étre considérée comme un syndrome d'altération du

fonctionnement de plusieurs aspects spécifiques de la santé (Figure 4). Désormais, on parle
de la fragilité en tant que concept multidimensionnel. Ainsi, ce syndrome peut inclure d'autres
dimensions telles que :

- La dimension sociale fait référence aux relations interpersonnelles et aux interactions
sociales d’une personne a son environnement. Elle inclut également le statut social, le
niveau d’éducation, la situation financiére et le type de logement.

- La dimension biologique se réfere a I'étude des processus biologiques prenant en
compte les parameétres génétiques, physiologiques, biochimiques, hématologiques ou
encore microbiologiques.

- La dimension environnementale se réfere aux facteurs impactant I'environnement
d’une personne tels que la qualité de I'air, I'exposition aux substances toxiques ou
encore les conditions de logement.

- La dimension nutritionnelle fait référence aux habitudes alimentaires de la personne
telles que la consommation de viande ou la supplémentation en vitamines.

- Ladimension psychologique se réfere a I'état mental et émotionnel de la personne qui
comprend la perception de soi, le bien-étre émotionnel ou les réactions face aux
expériences de la vie.

- La dimension cognitive se réfere aux capacités régies par le cerveau telles que
I’apprentissage, la mémoire ou la capacité de raisonnement.
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Figure 4 : La fragilité, un syndrome multidimensionnel.

En 2001, des gériatres du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse ont été les
premiers auteurs a avoir publié une définition de la fragilité en tant que syndrome
multidimensionnel (13). La fragilité y est définie comme « une combinaison de changements
biologiques, physiologiques, sociaux et environnementaux qui se produisent avec I'avancée
en age et qui augmentent la vulnérabilité aux changements de I'environnement et au stress ».
En 2005, cette définition évolue avec I'apparition d’un IF, suite aux critiques du modele de la
fragilité physique (14). Cet indice inclut les déficits de santé dans les dimensions physiques,
psychologiques, cognitives, sociales et environnementales. L'IF prend pleinement en compte
le concept de fragilité multidimensionnelle (15,16).

Malgré la prise en compte d’un nombre croissant de dimensions dans la définition de la
fragilité, aucune définition ne permet d’évaluer en clinique le syndrome de fragilité (17).

1.4.3. Définitions conceptuelles
Une vingtaine de définitions conceptuelles de la fragilité ont été recensées (17). Les premiéres

définitions ont été proposées entre la fin des années 80 et le début des années 90. Leur point
commun est une approche dichotomique de la fragilité (personnes fragiles/non fragiles) avec
un passage irréversible de I'un a l'autre.

En 1994, la premiere définition sur un concept évolutif de la fragilité a été publiée (18). A
I'inverse de I'approche dichotomique, ce concept évolutif considére la fragilité comme un
processus dynamique qui peut évoluer au fil du temps. Ce concept est encore admis de nos
jours en France (9).

1.4.4. Définitions opérationnelles
55 définitions opérationnelles ont été recensées dans la littérature (17). Les premiéres

définitions proposées ont permis d’évaluer la fragilité par I'analyse des déficits fonctionnels
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(déficit visuel, moteur, ...) (19). De la méme fagon qu’avec les définitions conceptuelles, les
premieres définitions opérationnelles ciblaient préférentiellement la dimension physique.
Différentes dimensions ont ensuite été ajoutées dans les définitions ultérieures.
Actuellement, les définitions proposées integrent des dimensions environnementales,
sociales et psychologiques.

Les définitions conceptuelles et opérationnelles ont suivi la méme évolution de pensée sur la
fragilité. Tout d’abord considérée uniquement sous un angle physique, la fragilité a ensuite
été définie sous un angle multidimensionnel.

1.5. Scores de la fragilité
Bien gu'il n'existe aucune définition unique faisant consensus sur la fragilité ni aucune mesure

standard internationale de la fragilité, on retrouve un grand nombre de scores de la fragilité.
Une revue systématique fait la synthése de ces différents scores publiés dans deux bases de
données (MEDLINE et CINAHL Plus) entre 2001, date du score de fragilité de Fried (8), et 2021
(20). Dans cette revue, 42 scores de la fragilité ont été analysés. La figure 5 illustre la diversité
des scores répertoriés. Différents paramétres interférent dans le choix d’un score de fragilité :

Type de questionnaire Score multidimensionnel

= Auto-questionnaire

® Evaluation
d'obszrvations
cliniques

m0u
= Non

s Les2

Nombre de dimensions Nombre d'items Durée estimée du score en minutes

= =
@ N e
& 6 u o

Figure 5 : Comparaison des 42 scores de fragilité sur la base de (20)

le type de questionnaire, le nombre d’items, la durée de réalisation du score et le nombre de
dimensions analysées.

Trois types de questionnaire ont été identifiés : I'auto-évaluation (41%), I'évaluation par
observation clinique (45%) et I’évaluation mixte (14%). Aucun type de questionnaire n’est
prédominant. D’un c6té, I'auto-évaluation est appropriée pour le dépistage a grande échelle.
Elle permet d’obtenir un grand nombre de données en un minimum de temps. De 'autre,
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I’évaluation par observation clinique permet de recueillir les données par des professionnels.
Elle est considérée plus objective (20). Une grande objectivité résulte en une plus grande
précision diagnostique, ce qui est bénéfique ultérieurement pour la prise en charge
thérapeutique.

62% des scores ont moins de dix items. Les durées de réalisation de ces scores vont de cing
minutes a plus de trente minutes. Le nombre d’items varie selon la précision attendue de la
fragilité. En effet, des scores comme le Frailty Index from Comprehensive Geriatric
Assessment comportent une centaine d’items afin d’obtenir un diagnostic complet de Ia
fragilité (21). Au contraire, les scores hospitaliers SHERPA (Score Hospitalier d’Evaluation du
Risque de Perte d’Autonomie) et HARP (Hospital Admission Risk Profile) sont utilisés en tant
qgue score d’urgence pour l'identification rapide des personnes agées vulnérables (22,23).

La majorité des scores (76%) évaluent au moins deux dimensions. 26% des scores évaluent
cing dimensions et plus. Au regard de ces résultats, la perception de la fragilité en tant que
syndrome multidimensionnel est bien prise en compte dans la constitution des scores. La
majorité des scores sont composés d’items concernant la dimension physique, la dimension
sociale et la dimension nutritionnelle, trois dimensions facilement évaluables en auto-
évaluation. Au-dela de trois dimensions, les scores sont minoritaires. En effet, la prise en
compte des dimensions biologiques, psychologiques et cognitives nécessitent I'intervention
d’un professionnel de santé (évaluation de I'état cognitif ou psychologique) ou I'analyse de
parametres biologiques.

1.6. Prévalence de la fragilité
L'estimation de la prévalence de la fragilité est un enjeu majeur dans le domaine de la

gériatrie. Cependant, aucune donnée n’est disponible sur la prévalence de la fragilité dans la
population générale. Les seules données disponibles sont représentées par quelques études
estimant la prévalence de la fragilité d’échantillons de populations agées.

Une prévalence de la fragilité comprise entre 5 et 10.7% a été estimée en Chine, en Europe et
aux Etats-Unis chez des personnes agées vivant a domicile (8,24—26). Deux revues
systématiques ont permis d’estimer la prévalence chez les personnes agées hébergées dans
des structures médicales spécialisées (27,28). Les auteurs de la premiére étude rapportent
une prévalence estimée de 47.4% sur un échantillon de 467 779 patients hospitalisés en
gériatrie (28). Les patients provenaient de divers pays comme la France, les Etats-Unis,
I’Australie, la Corée du Sud ou encore la Chine. La deuxieme étude est sur 1373 patients
hébergés en maison de retraite issus de 9 cohortes de différents pays (Brésil, Taiwan, Egypte
et pays européens) (27). La prévalence estimée de la fragilité est de 52.3%. Ainsi, il a été mis
en évidence une augmentation de la prévalence de la fragilité associée a la progression du
patient dans le systeme de santé : domicile, service de gériatrie et maison de retraite. Cette
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augmentation est en accord avec un risque d’hospitalisation et de déces a 3 ans augmenté
chez les patients fragiles (12).

Dans ces études, I'age et le sexe sont considérés comme les principaux facteurs de confusion
de la fragilité. En effet, I'age est associé positivement a la prévalence de la fragilité (8,24-28).
L’age augmente le risque de fragilité de 15% (24). En ce qui concerne le sexe, le genre féminin
serait un facteur de risque. Selon le score établi par Fried, la prévalence d’individus pré-
fragiles et fragiles est plus importante chez les femmes que chez les hommes (8,26). Plusieurs
hypotheses peuvent illustrer cette association (8,29). Premierement, les études se basent sur
le score de fragilité de Fried centré sur les déficits physiques. L'interprétation du score est
biaisée par le fait que les femmes ont une masse et une force musculaire plus faibles que les
hommes (8). Deuxiemement, il a été montré que les hommes ont une probabilité plus élevée
de mourir soudainement que les femmes, tandis que les femmes présentent un déclin
physiologique plus régulier et progressif que les hommes (30). Cela s’explique par le fait que
les hommes sont plus susceptibles de développer des maladies cardiovasculaires, tandis que
les femmes sont plus susceptibles de développer des maladies inflammatoires (29). Ainsi,
dans les études, nous observons une population agée prédominante féminine, qui est
proportionnellement plus touchée par des déficits de santé que les hommes. |l est possible
de prendre en compte ces facteurs de confusion dans les études.

La connaissance de la prévalence de la fragilité ainsi que de ses facteurs de confusion est
primordiale dans la mise en place d’actions de santé en faveur des personnes fragiles.

La transition démographique a permis de mettre en lumiére le phénomeéne de fragilité.
La fragilité est un syndrome complexe influencé par de nombreux facteurs, physiques
mais aussi nutritionnels, cognitifs, biologiques, sociaux, environnementaux et
psychologiques. Ce syndrome de fragilité est un sujet en plein essor dans la littérature.
De nombreuses définitions ont été élaborées afin de définir ce concept. A ce jour,
aucune définition n’a permis d’aboutir a un consensus scientifique.
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2. La fragilité et les pathologies chroniques

D’apres I'INSEE, la prévalence des pathologies chroniques augmente avec I'age (1). Ces
pathologies sont prises en charge par I'assurance maladie sous le nom d’affections de longue
durée (ALD). En se basant sur la base de données des consommations médicamenteuses de
I'assurance maladie, les trois principales ALD traitées chez les personnes agées sont les
pathologies cardiovasculaires, neurodégénératives et métaboliques (31). Avec la transition
démographique en France, on peut s’attendre a une augmentation de ces pathologies
chroniques liées a I'age.

De la méme facgon, on estime que la prévalence de la fragilité va s’accroitre ces prochaines
années avec le vieillissement de la population. La fragilité est I'état clinique d’un individu
caractérisé par une augmentation de la vulnérabilité d’un organisme aux facteurs de stress,
exposant les individus a des conséquences néfastes sur la santé telles que les pathologies
chroniques liées a I'age (6). Or, le mécanisme d’apparition du syndrome de la fragilité est
encore discuté.

Un état des lieux a été réalisé sur le lien entre la fragilité et les pathologies chroniques par le
biais d’une recherche bibliographique sur PubMed d’articles publiés en 2022 (n = 4713). Les
mots-clés utilisés pour cette recherche sont répertoriés dans I’Annexe 1. Les pathologies les
plus représentées chez les personnes fragiles sont le syndrome métabolique (n=722), les
pathologies neurodégénératives (n=711) et les pathologies cardiovasculaires (n=643). Ces
observations sont en accord avec la base de données de I'assurance maladie (31). Nous
retrouvons aussi un lien entre la fragilité et d’autres pathologies considérées comme ALD,
I'insuffisance rénale (IR) (n=215), les pathologies psychiatriques (n=170) et les troubles
ostéoarticulaires et musculaires (n=121). L'année 2022 a aussi été marquée par la
recrudescence des pathologies infectieuses (n=425) avec la pandémie d’infection a COVID-19
(Figure 6). La répartition des pathologies chroniques en lien avec la fragilité sont comparables
a la répartition de la prévalence des pathologies chroniques retrouvée dans la base de
données de I'assurance maladie (31).
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Figure 6 : Répartition des articles publiés en 2022

2.1. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est caractérisé par cinq symptomes : une obésité abdominale, une
glycémie a jeun élevée, une hypertension artérielle (HTA), une hyperlipidémie et un taux bas
de High Density Lipoprotein (HDL). On considere qu’une personne souffre d’un syndrome
métabolique quand elle présente au moins trois de ces symptomes. Avec I'augmentation de
la sédentarité de la population et I'industrialisation de notre alimentation, le taux d’obésité a
augmenté de facon exponentielle ces derniéres décennies. L'obésité a été désignée comme
premiere épidémie non infectieuse chez I’'Homme.

En 2010, d’aprés I'assurance maladie, 36% des patients agés de 60 a 74 ans étaient traités
pour une hyperlipidémie, 46% pour une HTA et 13% pour un diabéte. Chez les patients de 75

ans et plus, 39% étaient traités pour une hyperlipidémie, 66% pour une HTA et 14% pour un
diabete (31).

Environ 15% des articles publiés en 2022 sur la fragilité étaient en lien avec le syndrome
métabolique. Une méta-analyse sur onze études a permis de démontrer une relation
statistique entre le syndrome métabolique et la fragilité (odds ratio (OR) = 1.73, intervalle de
confiance (IC) 95% [1.41; 2.13]) (32). Pris séparément les critéres composant le syndrome
métabolique sont aussi associés a la fragilité, tels que I'altération du métabolisme du glucose
(association du statut de la fragilité avec I'aire sous la courbe du glucose aprées un test oral au

glucose) (33) et I'HTA (B-coefficient du modéle linéaire entre la présence d’HTA et la fragilité :
0.31 (p-value < 0.001)) (34,35).
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2.2. Pathologies neurodégénératives
Les pathologies neurodégénératives se caractérisent par la destruction progressive des

neurones centraux ou périphériques. En 2019, les deux pathologies les plus fréquentes en
France sont des pathologies touchant le systeme nerveux central (SNC): la maladie
d’Alzheimer avec une prévalence estimée de 900 000 patients et la maladie de Parkinson avec
160 000 patients (36). La neurodégénération chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer
est caractérisée par une accumulation de la protéine TAU et de sa forme hyperphosphorylée
(pTAU) au niveau intracellulaire et par une accumulation du peptide B-amyloide au niveau
extracellulaire (AB). Chez les patients atteints de maladie de Parkinson, la neurodégénération
s’illustre par un déficit dopaminergique au niveau de la structure nigro-striée.

D’aprés Santé Publique France, la fréquence des pathologies neurodégénératives augmente
proportionnellement avec I'dge (37). Les données de Santé Publique France sont confirmées
par la base de données médicamenteuses de |'assurance maladie : 1% des patients agés de
60 a 74 ans étaient traités pour la maladie d’Alzheimer contre 7% chez les plus de 75 ans et
1% pour la maladie de Parkinson, pourcentage doublé chez les plus de 75 ans (31).

Les pathologies neurodégénératives sont la deuxieme catégorie de pathologies les plus
représentées chez les patients fragiles. On peut également noter que prés de 15% des articles
sur la fragilité en 2022 étaient en lien avec les pathologies neurodégénératives. Le lien entre
la fragilité et la maladie d’Alzheimer a été démontré par I'analyse de plusieurs parametres
diagnostiques. Deux biomarqueurs sont associés a la fragilité : pTAU dans la cohorte WCHAT
avec une différence significative (p-value = 0.0222) entre les patients fragiles et non fragiles
(38) et AB cérébrale dans la cohorte MAPT avec un Hazard Ratio de 2.63 [IC 95% 1.00 ; 6.89]
(39). Le score clinique MMSE (Mini-Mental State Examination), test d’évaluation des capacités
cognitives, est associé a la fragilité avec une différence de score -2.55 [IC 95% -3.32; -1.78]
entre les patients fragiles et robustes (40). Une augmentation de la prévalence de la fragilité
a aussi été constatée chez les patients atteints de la maladie de Parkinson. Une revue
systématique de la littérature a montré récemment une association entre la baisse des
fonctions cognitives des patients malades (évaluées par MMSE, Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS), Montreal Cognitive Assessment (MOCA) ou Abbreviated Mental Test
Score (AMTS)) et 'augmentation de la prévalence la fragilité (41).

La relation importante entre la fragilité et le déclin cognitif a permis I'élaboration du concept
de « fragilité cognitive ». En 2013, I'International Academy of Nutrition and Aging (IANA) et
I'International Association of Gerontology and Geriatrics (IAGG) ont proposé la premiére
définition de ce concept : une présence simultanée d’'une fragilité physique et de troubles
cognitifs, sans démence concurrente (42).
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2.3. Pathologies cardiovasculaires
Les pathologies cardiovasculaires sont la premiéere cause de mortalité dans le monde et la

deuxiéme en France (140000 déces/an). Elles regroupent I'ensemble des pathologies
affectant le cceur et les vaisseaux sanguins (43) :
- Les cardiopathies coronariennes telles que I'athérosclérose
- Les maladies cérébro-vasculaires telles que les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
- Les artériopathies périphériques
- Les malformations cardiaques congénitales
- Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires

D’apres I'assurance maladie (2010), 15% des patients agés de 60 a 74 ans étaient traités pour
une pathologie cardiovasculaire. Son taux atteint le triple (43%) chez les plus de 75 ans (31).

Pres de 700 articles, soit 14%, en 2022 concernaient la présence de pathologies
cardiovasculaires chez les patients fragiles. Une relation statistique a été démontrée entre la
fragilité et plusieurs pathologies cardiovasculaires (44) :
- Cardiopathie coronarienne : taux de mortalité a 3 ans de 28% chez les patients contre
6% chez les patients non fragiles dans le registre Mayo Clinic
- Fibrillation atriale : 75% de patients fragiles chez les patients atteints de fibrillation
atriale
- Insuffisance cardiaque : taux de survie a 1 an de 52% chez les patients fragiles
comparés a 100% chez les patients non fragiles
- Implantation cardiaque: 75% des patient fragiles chez les patients atteints
d’implantation cardiaque
- Chirurgie cardiaque : 56% de complications opératoires chez les patients fragiles
contre 17% chez les patients non fragiles

En 2015, dans la cohorte HYVET, la fragilité a aussi été démontrée comme étant un prédicteur
fort dans la prévention primaire d’AVC (Hazard Ratio de 0.64 (IC 95% [0.42 ; 0.96]) et d’autres
événements cardiovasculaires (Hazard Ratio de 0.59 (IC 95% [0.45 ; 0.77]) (45).

2.4. Pathologies psychiatriques
Les pathologies psychiatriques regroupent différents types de troubles mentaux tels que la

dépression, les troubles bipolaires, la confusion, la schizophrénie ou encore la toxicomanie
(36). Selon I'OMS, environ 15% des adultes agés de 60 ans et plus sont atteints d’une
pathologie psychiatrique dans le monde (46).

En France, peu de données permettent d’établir une estimation de la prévalence de ces
maladies chez les personnes agées, excepté la base de données médicamenteuses de
I’assurance maladie. En 2010, 11% des patients agés de 60 a 74 ans étaient traités pour une
dépression et 1% pour d’autres affections psychiatriques. Chez les patients agés de 75 ans et
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plus, 16% étaient traités pour une dépression et 1% pour d’autres affections psychiatriques
(31).

Moins de 5% des articles sur la fragilité en 2022 concernaient des patients atteints de
pathologies psychiatriques. La dimension psychiatrique n’a été rajoutée que récemment dans
la conception multidimensionnelle de la fragilité (17). L’évolution de la pensée sur la fragilité
d’un concept monodimensionnel a multidimensionnel illustre cet ajout tardif. Par
conséquent, les recherches débutent sur le lien entre la fragilité et les pathologies
psychiatriques.

Une augmentation de la prévalence des pathologies psychiatriques comme la schizophrénie
ou le trouble bipolaire est associée a une diminution de I'espérance de vie ainsi qu’une
augmentation du risque de développer des maladies associées a I'age comme I'HTA ou les
pathologies neurodégénératives (47). Ces deux associations ont été observées chez les
patients fragiles (8). Il a donc été admis qu’a I’avenir la fragilité pourrait étre un bon outil dans
le domaine de la psychiatrie (47,48). Des études établissant un lien statistique entre les deux
sont maintenant nécessaires pour confirmer I'utilité de I’évaluation de la fragilité dans la prise
en charge des pathologies psychiatriques.

2.5. Insuffisance rénale chronique
L'IR chronique résulte de la destruction progressive et irréversible des néphrons, les unités

fonctionnelles du rein. L'IR chronique est classée en plusieurs stades définis selon la valeur du
débit de filtration glomérulaire (DFG) (Figure 7). L’altération des fonctions du rein entraine un
défaut de I’élimination des déchets issus du métabolisme (urée, créatinine, acide urique, ...),
de l'équilibre hydroélectrolytique (potassium, phosphore et sodium), de la production
d’hormones, d’enzymes et de vitamines indispensables a la fabrication des globules rouges, a
la régulation de la pression artérielle et a la fixation du calcium (49).

On estime qu’aux Etats-Unis pres de 44% des plus de 65 ans sont atteints d’IR (50). En France,

peu de données permettent d’illustrer la proportion de patients atteints d’IR chronique.
Toutefois, on estime cette proportion a environ 7 a 10% de la population francaise.
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Figure 7 : Stades de I'IR chronique (51)

En 2022, environ 200 articles sur la fragilité concernaient des patients atteints d’IR. Dans une
revue systématique, il a été montré que la prévalence de la fragilité est significativement plus
importante chez les patients atteints d’IR chronique, quel que soit le stade de la pathologie :
8% chez des patients avec un DFG > 60 ml/min, 10.8% pour un DFG compris entre 45 et 59
ml/min, 18% pour un DFG compris entre 30 et 44 ml/min et 32.8% pour un DFG < 30 ml/min
(52). Plus globalement, il a été aussi mis en évidence l'intérét bénéfique de I'évaluation de la
fragilité dans la prise en charge de la maladie (53). La présence d'une fragilité chez un patient
atteint d’IR chronique prédit la progression de la maladie et ses conséquences de facon plus
fiable que I'age, le DFG ou la présence de comorbidité. Par conséquent, L'European Renal Best
Practice Group recommande le dépistage de la fragilité chez les patients agés atteints d'IR
chronique aux stades avancés (stade 3b ou supérieur) afin d'identifier ceux nécessitant une
prise en charge thérapeutique appropriée (54). En cas de fragilité avérée, des mesures
curatives telles que la greffe rénale ou la dialyse sont mises en place. Ainsi, la fragilité est
devenue un élément primordial dans la prise en charge globale de I'IR chronique.

2.6. Troubles ostéoarticulaires et musculaires
D’aprés 'OMS, les troubles ostéoarticulaires et musculaires sont la premiére cause de

limitations fonctionnelles et de handicaps permanents dans le monde (55). Ces troubles
regroupent 150 affections de I'appareil locomoteur touchant les articulations, les os et les
muscles.

Les principaux troubles retrouvés chez les personnes agées sont la sarcopénie, I'ostéoporose,
et I'arthrose. La prévalence de la sarcopénie est de 30 % chez les plus de 65 ans et atteindrait
50% au-dela de 80 ans (56). La prévalence de I'ostéoporose est de 39% chez les femmes de
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plus de 65 ans, avec un ratio de 2,5 femmes pour un homme atteint (57). La baisse
d’hormones chez les femmes en est 'origine. Connue sous le nom de ménopause, elle
entraine un remodelage osseux plus important que celui observé chez les hommes (58). Enfin,
5 a 10 millions de personnes sont atteintes d’arthrose en France (59). Avec le vieillissement
de la population, on observe une augmentation du nombre de personnes atteintes de ces
troubles ces dernieres décennies.

En 2022, une centaine d’articles sur la fragilité concernait des patients atteints de troubles
ostéoarticulaires et musculaires. L'émergence du concept de fragilité en lien avec ces troubles
a débuté pendant la derniere décennie. En 2013, des chercheurs britanniques suggerent pour
la premiere fois que la fragilité puisse étre un prédicteur des fractures ostéoporotiques (60).
Depuis, cette hypothése a été statistiquement démontrée avec un taux de sarcopénie (OR de
la force de préhension des mains chez les personnes fragiles : 0.11 [IC 95% 0.42 ; 0.96] chez
les hommes et 0.3 [IC 95% 0.2 ; 0.45] chez les femmes) associée positivement a la prévalence
de fragilité (61,62). L’association avec la fragilité n’est pas retrouvée avec le taux
d’ostéoporose (61,62).

Des chercheurs italiens ont évalué la fragilité chez des patients atteints de troubles
articulaires : polyarthrite rhumatoide et d’ostéoarthrite (63). La prévalence de la fragilité est
plus importante chez les patients atteints d’'une de ces 2 pathologies (40%) que chez les
patients sains (7 a 10% estimée dans une population de patients agés de plus de 65 ans). Suite
a ces résultats, les auteurs ont développé et validé un indice de fragilité (Comprehensive
Rheumatology Assessment of Frailty) spécifiqguement utilisé pour la détection de la fragilité
chez les patients atteints de troubles articulaires. Ce score est considéré comme ayant une
validité robuste et une bonne précision discriminante. Il reste a le valider cliniquement dans
d’autres cohortes.

2.7. Pathologies infectieuses
Les pathologies infectieuses regroupent toutes les pathologies provoquées par la
transmission d’agents pathogénes tels que les bactéries, les virus, les parasites, les prions et
les champignons (64). Seule I'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) est
considérée comme une pathologie chronique par I'assurance maladie. Le VIH est un virus qui
cible les lymphocytes T CD4 (65). Actuellement, 170 000 personnes sont infectées par le VIH
en France, ainsi que 30 000 qui ignorent étre atteintes de cette pathologies.

L'année 2022 a aussi été marquée par la pandémie de Covid-19, pathologie respiratoire due
au virus SARS-CoV-2. Méme si cette pathologie ne fait pas partie de la liste des ALD, il a été
montré que 12 mois aprés le début des symptomes, 85% des patients qui avaient eu des
symptoémes persistants rapportaient encore des symptémes de Covid-19 (66). On parle dans
ce cas de « Covid-19 long ».
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En 2022, prés d’un dixiéme des articles sur la fragilité (n = 425) ciblaient des patients atteints
de pathologies infectieuses. Ce nombre d’articles est conséquent comparé au nombre
d’articles concernant des pathologies ayant une forte prévalence chez les personnes agées
tels que I'IR (n = 215) ou les pathologies psychiatriques (n = 170). Cette méme année, une
méta-analyse a partir de 6 cohortes a permis de montrer une association positive entre le
risque de mortalité (toutes causes confondues) et la fragilité chez les patients atteints de VIH
(67).

En ce qui concerne la Covid-19, les articles tendent tous a montrer que les patients
hospitalisés ont un plus grand risque de mortalité s’ils sont évalués en tant que personne
fragile (Hazard Ratio (HR) de 1.3 [IC 95% 1.05 ; 1.62]) (68,69). Ces résultats ont été démontrés
comme étant indépendants de I'dge (69) et de la cause de la mort (68).

2.8. Liens biologiques entre la fragilité et les pathologies chroniques
La principale hypothése biologique appuyant le lien statistique entre la fragilité et les

pathologies chroniques est la présence d’une réponse inflammatoire chronique de bas-grade
(48,53,62,70-72). Dans les pathologies vasculaires, la chronicisation de la réponse
inflammatoire entraine un déséquilibre des systemes de réponse au stress et de réparation
qui engendre par la suite une souffrance vasculaire. Au niveau du SNC, cela se traduit par un
déclin des fonctions cognitives, au niveau du systéme cardiovasculaire par la formation de
plague d’athérome et au niveau rénal par un déséquilibre du métabolisme rénal.

Cette réponse inflammatoire chronique de bas-grade est aussi accompagnée d’autres
phénoménes biologiques tels que des déréglements endocriniens (ex : cortisol, hormones
sexuelles), retrouvés a la fois chez des patients atteints de pathologies neurodégénératives,
musculosquelettiques et psychiatriques et chez des patients fragiles (48,62,71).

Une corrélation est observée entre la prévalence accrue des pathologies chroniques et
I’aggravation de la fragilité chez les patients. Une fragilité élevée est associée a des
pathologies telles que les maladies cardiovasculaires, I'insuffisance rénale, les troubles
musculosquelettiques, les maladies neurodégénératives, le COVID-19 et le VIH.
L’évolution de la fragilité en tant que syndrome multidimensionnel permet également
d’élargir le lien de la fragilité avec d’autres pathologies telles que les pathologies
psychiatriques. Dans toutes ces pathologies, la fragilité est un élément primordial a
prendre en compte dans la prise de décision, le pronostic et la planification préalable
des soins de ces pathologies. Les principales hypothéses biologiques qui étayent le lien
statistique entre la fragilité et les différentes pathologies sont une réaction
inflammatoire chronique de bas-grade et des déréglements hormonaux.
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3. La fragilité et les parametres biologiques
3.1. Vieillissement et fragilité : profil biologique

Le vieillissement est associé a une dérégulation homéostasique et homéodynamique qui
entraine une vulnérabilité aux facteurs de stress endogénes et exogénes. Neuf marqueurs
permettent de caractériser le vieillissement de fagon biologique : (i) une communication
cellulaire altérée, (ii) une instabilité génomique, (iii) une altération des téloméres, (iv) des
altérations épigénétiques, (v) une perte de la protéostasie, (vi) une dérégulation du captage
des nutriments, (vii) une dysfonction mitochondriale, (viii) une sénescence cellulaire et (ix) un
épuisement des cellules souches (73) (Figure 8).

La physiopathologie de la fragilité est similaire a celle d’autres pathologies gériatriques pour
lesquelles une étiologie multifactorielle est en jeu. Il a été proposé que les processus
physiologiques impliqués dans le vieillissement, décrits ci-dessus, contribuent de maniere
significative a la fragilité (73). Tout comme I’évolution de la pensée sur la fragilité d’un concept
monodimensionnel (uniqguement la dimension physique) a multidimensionnel, il a été montré
que les différentes dimensions de la fragilité, telles que les dimensions biologiques, cognitives
ou encore nutritionnelles, partagent des voies physiopathologiques communes. Pour
comprendre la physiopathologie de la fragilité, les analyses de parameétres multiples sont
donc plus appropriées pour caractériser les voies pathogéniques impliquées dans le
phénoméne de fragilité que des parametres uniques. Le but ici est de compiler les paramétres
associés a la fragilité, décrits dans la littérature, afin de construire un potentiel profil
biologique de la fragilité. Chaque variation de parametre illustre la conséquence de la
dérégulation d’un ou plusieurs marqueurs du vieillissement biologique.

Ces dernieres années, plusieurs méta-analyses et revues systématiques ont permis d’établir
une liste de paramétres biologiques associés a la fragilité (73—77). Par la suite, nous nous
servirons de ces revues afin d’établir une liste des principaux parameétres classés par fonction
biologique : parametres de linflammation, parameétres nutritionnels, parameétres du
métabolisme, parameétres de I'oxydation, parametres endocriniens et parameétres de la

sénescence.
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Figure 8 : Les marqueurs du vieillissement.

3.2. Parametres de I'inflammation
La réponse inflammatoire est la premiéere ligne de défense de I'organisme. La réaction prend
fin avec l'élimination de la menace par l'organisme. Dans le cas du vieillissement,
I'inflammation est présente en continue, avec une augmentation subclinique de marqueurs
inflammatoires telles que des cytokines pro-inflammatoires. On parle d’inflammation
chronique de bas-grade. Ce phénomene est désigné dans la littérature sous le terme
d’« inflammaging » (78).

Le phénoméne d’inflammaging a permis d’initier les recherches sur I'impact de I'inflammation
sur le développement de la fragilité chez les personnes agées. Il est caractérisé par
I’augmentation des marqueurs inflammatoires suivants : I'interleukine (IL) 1RA, le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-«), I'IL-6, la protéine C-réactive (CRP) et I'IL-1p (78). Chez les
patients fragiles, tous ces marqueurs inflammatoires sont retrouvés surexprimés par rapport
aux patients non fragiles (74,75,77).

D’autres paramétres inflammatoires ont aussi un lien avec la fragilité. Le fibrinogéne est
associé positivement a la fragilité (75—-77). Le fibrinogéne, en tant que composant majeur des
plagues athéromateuses, est un parameétre clé de la réponse inflammatoire dans de
nombreuses maladies a composante inflammatoire telles que la maladie d’Alzheimer, la
polyarthrite rhumatoide ou encore I'AVC (79). L'Hcy, un acide aminé non protéinogéne
impliqué dans le cycle des folates, est aussi associée significativement a la fragilité (77).
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Longtemps utilisée en biologie médicale comme marqueur de la concentration en vitamines
B dans I'organisme, I’'Hcy a aussi un réle propre dans I'inflammation.

La réaction inflammatoire permet aussi le déclenchement du systéme immunitaire, deuxiéme
ligne de défense de I'organisme. Les leucocytes sont les principales cellules agissant pendant
cette réaction immunitaire. Il a été retrouvé une association positive entre le taux de
leucocytes et la fragilité (75). La B-2-microglobuline, un composant du complexe majeur
d’histocompatibilité, est aussi associée positivement a la fragilité (77).

La derniére étape de la réaction inflammatoire est I'étape de réparation tissulaire. Pendant
cette étape, on observe une production de molécules anti-inflammatoires. L'IL-10, une
cytokine qui inhibe des cytokines telles que le TNF-& ou I'lL-2 et le cortisol sont tous les deux
corrélés négativement a la fragilité (75,77).

3.3. Parametres nutritionnels
Avec I'age, une dénutrition est observée chez les personnes agées, que cela soit au niveau des

macronutriments (majoritairement les protéines) ou des micronutriments. Cette dénutrition
est due a des facteurs physiologiques tels qu’'une malabsorption intestinale, un catabolisme
protéique important, une diminution des apports et a des facteurs environnementaux tels
gu’un isolement social qui peut étre a I'origine d’une dépression. Les conséquences de la
dénutrition sont : (i) un affaiblissement du corps et du systeme immunitaire a I'origine de
I’'apparition de pathologies infectieuses, (ii) I’aggravation de comorbidités déja présentes mais
aussi (ii) une diminution de la masse musculaire et donc un état de faiblesse physique
générale.

La fragilité a été trouvée associée a la diminution de trois vitamines : la vitamine B9, la
vitamine B12 et la vitamine D (74,75). Ces trois vitamines sont fréquemment citées dans les
principales carences retrouvées chez les personnes agées. La supplémentation est donc
importante chez ces personnes pour pallier les déficits. La vitamine D a un rdle essentiel dans
la physiologie osseuse, son déficit peut entrainer l'apparition d’'une ostéoporose. Les
vitamines B, B9 et B12, font partie du cycle des folates, métabolites indispensables a la
synthese des acides nucléiques.

D’autres micro-nutriments sont associés a un risque accru de fragilité chez les patients : le
sélénium, le fer, le calcium, le zinc et le phosphore (76,77). Sels minéraux présents en faible
qguantité dans l'organisme, ces oligo-éléments n’en sont pas moins essentiels pour le
fonctionnement de I'organisme tels que dans le systéme osseux (phosphore et calcium),
I’'hématopoiése (fer), le systeme anti-oxydant (sélénium) et le systéme immunitaire (zinc).
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En ce qui concerne les macronutriments, un seul parameétre est en lien avec la fragilité :
I'albumine. La baisse de I'albuminémie refléte la dénutrition protéino-énergétique chez la
personne agée. La dénutrition protéino-énergétique résulte d’'un déséquilibre entre les
besoins et les apports de I'organisme. De nombreuses études ont démontré une corrélation
négative entre la fragilité et I'albumine (74,75).

3.4. Parametres du métabolisme
Le métabolisme correspond a I'ensemble des réactions chimiques de synthese (anabolisme)

et de dégradation (catabolisme) des molécules essentielles a I'organisme. Le vieillissement
entraine un déséquilibre du métabolisme au niveau de plusieurs systemes physiologiques de
I'organisme tels que le métabolisme énergétique, le métabolisme de I’ADN, le métabolisme
rénal et I'hématopoiése. Ce vieillissement des systéemes entraine une accumulation de
produits toxiques au niveau de I'organisme et accélere le vieillissement de I'organisme.

Le vieillissement du métabolisme énergétique est caractérisé par une augmentation des
marqueurs lipidiques et glucidiques. Le tissu adipeux, lieu de réserve lipidique, subit un
remodelage quantitatif et qualitatif au cours du vieillissement, avec une augmentation du
pourcentage de la masse grasse au dépend de la masse maigre (80). Il a été observé une
corrélation positive entre la fragilité et le taux de triglycérides, composants du tissu adipeux,
et I'adiponectine, une adipocytokine (74—77). On retrouve aussi un impact sur le cholestérol
et son transport avec une corrélation entre la fragilité et le cholestérol LDL (Low Density
Lipoprotein), le cholestérol total et I'apolipoprotéine E (74-77). Du c6té du métabolisme
glucidique, celui-ci est marqué par une sénescence des cellules B du pancréas entrainant une
insulinorésistance (81). L'augmentation de la glycémie, principal reflet de I'insulinorésistance,
est aussi responsable de la glycation des protéines et des acides nucléiques (82). Ce
phénoméne de glycation des protéines, a I’origine d’une altération des propriétés biologiques,
est impliqué dans le vieillissement. Le principal produit de glycation de I'organisme est
I’'hémoglobine glyquée (HbAlc), paramétre de référence dans la surveillance de I'équilibre
glycémique des patients diabétiques. Dans plusieurs méta-analyses, une corrélation positive
est démontrée entre 'HbA1lc et la fragilité (75,77).

Le métabolisme de I’ADN implique la production de déchets qui nécessite d’étre éliminé de
I'organisme. Le vieillissement impacte ce métabolisme par un défaut d’élimination des
déchets ainsi qu’une altération de leur détoxification. Dans plusieurs revues, le taux d’acide
urique, un de ces déchets, est associé positivement a la fragilité (75,77).

Le métabolisme rénal est impacté par le vieillissement. Le vieillissement entraine une atrophie
du cortex rénal et une diminution du nombre de néphrons fonctionnels, a I'origine d’une
baisse du DFG. Plusieurs marqueurs rénaux sont utilisés pour mesurer le DFG tels que la
créatinémie avec la formule de la clairance de la créatinine (Cl Cr) et la cystatine c avec la
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formule de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). La fragilité a été
retrouvée corrélée a ces différents paramétres : Cl Cr, créatinémie et cystatine ¢ (75-77). La
diminution du DFG s’accompagne aussi d’un dysfonctionnement des processus de
réabsorption et de sécrétion des molécules au niveau des tubules rénaux. Une des molécules
reflet de l'intensité de la réabsorption est I'urée, un métabolite issu du catabolisme des
protéines. Dans une revue, I'urémie est corrélée positivement a la fragilité (77).

L’'hématopoiése est le processus physiologique de production des cellules sanguines. Son
processus métabolique est impacté doublement par les marqueurs du vieillissement avec un
épuisement des cellules souches hématopoiétiques et une diminution des réserves en fer. Au
niveau de la littérature, il a été retrouvé une corrélation négative entre la fragilité et le taux
d’hémoglobines, ainsi que I’"hématocrite (74,75,77).

3.5. Parametres de I'oxydation
Le processus de vieillissement repose principalement sur des phénoménes oxydatifs définis

pour la premiére fois en 1956 (83). L'organisme produit de nombreuses especes réactives de
I’oxygéne (ROS) issus principalement des mitochondries. Or, le vieillissement impacte la
fonction physiologique de la mitochondrie résultant en une augmentation des ROS et en une
diminution des facteurs anti-oxydants. A I'origine de dommages oxydatifs, ce phénomeéne est
connu sous le nom « d’oxi-inflammaging » dans la littérature. Il introduit en plus du
phénomeéne d’inflammation, celui d’oxydation dans le processus de vieillissement accéléré
(84). Ce fondement est toujours d’actualité a ce jour dans I'étude du stress oxydatif.

Le phénomeéne d’oxydation est mesurable par ces deux phénomenes : I'augmentation des
marqueurs d’oxydation et la diminution des facteurs anti-oxydants. La fragilité est corrélée
positivement au malondialdéhyde, un marqueur d’oxydation (77) et au glutathion oxydé, un
facteur anti-oxydant (77).

3.6. Parametres endocriniens
Le systeme endocrinien est constitué de plusieurs glandes et organes qui régulent et

contrélent les grandes fonctions de l'organisme par la sécrétion d’hormones. Par ses
mécanismes physiopathologiques, le vieillissement altere I'anabolisme, la sécrétion et le
catabolisme des hormones.

Parmi les hormones hypophysaires, I’'hormone de croissance (GH) est primordiale dans le
phénoméne de croissance pendant I'enfance puis le métabolisme énergétique, arrivé a I'age
adulte (82). La GH est corrélée négativement au phénomene de fragilité chez des patients
(73,74,76,77). Une corrélation négative a aussi été démontrée entre la fragilité et I'insulin-like
growth factor (IGF-1), une hormone dont la production est stimulée par la GH.
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Parmi les hormones stéroidiennes, plusieurs hormones ont aussi été associées
significativement a la fragilité. On retrouve une corrélation négative entre I'estradiol, le
principal cestrogéne de I'organisme, et la fragilité (77). De fagon similaire, la testostérone est
aussi associée négativement a la fragilité (75,77). La Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG), la
globuline qui permet le transport des hormones sexuelles dont la testostérone et I'estradiol
est associée positivement a la fragilité (75,77). Enfin, le taux de déhydroépiandrostérone
(DHEA), un précurseur des hormones sexuelles est aussi corrélé négativement a la fragilité
(77). Chez les personnes agées, le déficit en hormones sexuelles se caractérise par le
phénoméne de ménopause chez les femmes et d’andropause chez les hommes.

Le vieillissement s’accompagne aussi d’une diminution progressive de la production
d’hormones thyroidiennes par la glande thyroide. Cela s’illustre par une augmentation de la
prévalence d’hypothyroidie avec I'age. La triodothyronine (T3), une des hormones
thyroidiennes, est associée négativement a la fragilité (77).

A l'inverse des autres glandes productrices d’hormones, la glande parathyroide produit plus
de parathormone (PTH) avec I'age. Il a été démontré que le taux de PTH est corrélé
positivement a la fragilité (75—77). La PTH stimule la déminéralisation des os afin d’augmenter
le taux de calcium dans le sang. Précédemment nous avons vu que le taux de calcium et de
vitamine D étaient diminués chez les personnes fragiles.

3.7. Parametres de la sénescence

Marqueur du vieillissement, la sénescence cellulaire est une réponse au stress, qui peut se
produire dans toutes les cellules somatiques par différents stimuli (85). Elle est caractérisée
par un blocage du cycle cellulaire entre les phases G1 et S et par la sécrétion de facteurs pro-
inflammatoires connue sous le nom de phénotype sécrétoire associé a la sénescence (SASP).
Le SASP est composé de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines, de facteurs de
croissance et de métalloprotéinases matricielles (86,87). La libération des composants du
SASP affecte les cellules voisines et les conduit a leur tour dans un état de sénescence (86) ce
gui impacte I'homéostasie et la régénération des tissus (88).

Une étude récente a retrouvé une corrélation entre la fragilité et un panel de sept facteurs du
SASP comprenant le Growth Differentiation Factor (GDF-15), le récepteur TNF 1 (TNFR1), le
récepteur TNF superfamily member 6 (FAS), I'ostéopontine (OPN), I'activine A, la chimiokine
(motif C-C) ligand 3 (CCL3) et I'lL-15 (89).

3.8. Profil biologique de la fragilité
La fragilité présente un profil biologique composé de multiples parametres décrivant
différentes fonctions biologiques de I'organisme. La fragilité apparait comme un phénoméne
biologique global, complexe et multifactoriel (Figure 9).
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Figure 9 : Profil biologique de la fragilité

Le profil biologique de la fragilité est composé d’'un ensemble interdépendant de
'inflammation, de la sénescence, nutritionnels, endocriniens,

parameétres de
métaboliques et oxydatifs.
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4. La fragilité et les parametres biomécaniques

4.1. Définition de la biomécanique
L’étude du syndrome de fragilité requiert I'exploration d’autres parameétres de I'organisme. A
partir des données issues de la littérature scientifique, nous allons décrire les différents
parametres biomécaniques associés a la fragilité.

La biomécanique est I'exploration des propriétés mécaniques, plus particulierement des
principes de l'ingénierie faisant fonctionner les systémes biologiques (tissus, vaisseaux
sanguins, muscles, nerfs, os, articulations). Elle permet de caractériser le mouvement et la
force produits par les systemes biologiques ainsi que linteraction entre ces différents
systemes. L'étude de la biomécanique peut se faire a différentes échelles: de I'échelle
microscopique avec |'étude du mouvement des molécules intracellulaires a I'échelle
macroscopique avec I'étude de la locomotion humaine. Un paramétre biomécanique est
défini comme un parameétre quantitatif décrivant une propriété physique d’un systéme
biologique.

4.2. Lien entre les parametres biomécaniques et biologiques: la
mécanobiologie
La mécanobiologie est la science qui fait le lien entre la biologie et la biomécanique. La
mécanobiologie consiste en I'étude des forces mécaniques qui affectent des processus
biologiques tels que la croissance, la différenciation et la régénération. Elle explore comment
les cellules, les tissus et les organes réagissent aux forces mécaniques (étirements,
compressions, cisaillements, ...).

La sénescence cellulaire entraine des modifications de morphologie cellulaire. Ces
modifications résultent de plusieurs mécanismes tels que la modification de I’expression des
molécules du cytosquelette comme la vimentine et la diminution des protéines d’adhésion
focale comme la paxillin et c-Src (90). L'hypothése suggérée est que ces phénomeénes
induisent une altération du cytosquelette, de la contractilité et de la motilité des cellules
sénescentes. L'étude de la fragilité en mécanobiologie se base sur I'analyse des modifications
de morphologie cellulaire retrouvées lors de la sénescence (91).

La biomécanique se concentre sur les propriétés mécaniques des tissus biologiques et leurs
mouvements, tandis que la mécanobiologie se concentre sur I'impact des forces mécaniques
sur les processus biologiques.

4.3. Parameétres biomécaniques de la fragilité
Deux types de méthodes permettent la mesure de parameétres biomécaniques : des méthodes

non invasives et des méthodes invasives.
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4.3.1. Méthodes non invasives
L'étude des parametres biomécaniques issus de méthodes non invasives est largement

décrite dans la littérature scientifique. Grace a une mesure simplifiée, deux systémes ont été
principalement étudiés : le systeme musculaire et le systeme vasculaire.

4.3.1.1. Systéme musculaire : analyse de la marche
L’analyse de la marche est la principale fagon d’étudier le systéme musculaire. En 2014, une

revue systématique a sélectionné toutes les études a ce sujet en lien avec la fragilité (92).
L'objectif de la revue est d’étudier les caractéristiques de la marche dans différents groupes
de personnes fragiles afin d'identifier les parametres les plus utiles pour le diagnostic de la
fragilité. Une recherche bibliographique sur les bases de données (PubMed, Embase,
PsycINFO, CINAHL, Web of Science, Cochrane Library et Age Line) a permis de sélectionner
onze publications.

Deux parameétres biomécaniques sont utilisés pour analyser la marche : la vitesse de marche
et lalongueur des pas. Le passage de I'état pré-fragile a I’état fragile est plus fortement associé
a la réduction de la longueur des pas qu’a la vitesse de marche. A l'inverse, la vitesse de
marche est plus adéquate pour discriminer les patients robustes des patients pré-fragiles. Par
conséquent, la vitesse de marche est un parametre pertinent pour le diagnostic précoce de la
fragilité alors que la longueur des pas est pertinente pour évaluer la progression de la fragilité.

L'age, principal facteur de confusion dans I’évaluation de la fragilité, n’est associé a aucun des
deux parameétres biomécaniques (93). Par conséquent, ces parameétres sont fiables pour la
discrimination de la fragilité indépendamment de I'age méme.

4.3.1.2. Systéme vasculaire : pression artérielle
La pression artérielle est un paramétre biomécanique fréquemment évalué chez les

personnes agées. Elle est mesurée de deux facons, soit par un professionnel de santé a I'aide
d’un brassard comprimé, d’'un cadran de mesure et d’un stéthoscope, soit par le patient lui-
méme a |'aide d’un tensiometre.

Une récente revue systématique a permis de montrer un lien entre une pression artérielle
faible et la présence d’une fragilité chez des populations de patients agées (94). Une faible
pression artérielle (< 160 mmHg) est associée a des résultats médiocres chez les patients agés
fragiles ou ceux dont I'état fonctionnel est médiocre (95-97). Chez les patients fragiles, une
faible pression artérielle systolique (< 150 mmHg) est aussi associée a un risque accru de
mortalité et a un niveau plus important d’invalidité dans les activités quotidiennes (95).

Plusieurs hypotheses ont été proposées pour comprendre la relation entre la fragilité et la
faible pression artérielle : (i) une susceptibilité plus importante des personnes fragiles aux
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problemes de santé qui entrainent une pression artérielle basse tels que les pathologies
cardiaque ou rénales, (ii) une perfusion inadéquate des organes chez les personnes fragiles
qui pourrait entrainer une augmentation des taux de pathologies cardiovasculaires et (iii) une
fragilité associée a une diminution de la fonction autonome et de la sensibilité du baroréflexe
(94).

Suite a ces résultats, des recommandations ont été établies par un groupe canadien pour les
personnes fragiles. La principale recommandation est une pression artérielle systolique cible
entre 140 et 160 mmHg, voire 160 a 190 pour les personnes tres fragiles avec une espérance
de vie courte (98).

4.3.2. Méthodes invasives
Les méthodes invasives impliquent I'effraction de la peau par des instruments ou des

dispositifs médicaux. Ces méthodes sont peu utilisées pour identifier des parametres
biomécaniques dans le phénomene de fragilité. La mise en ceuvre est plus complexe que les
méthodes précédentes qui peuvent étre utilisées couramment, sans formation médicale.

La publication de la premiére étude sur la cohorte PROLIPHYC en 2020 représente
actuellement la seule étude qui analyse les parameétres biomécaniques obtenus a partir d’'une
méthode invasive et les relie au syndrome de fragilité (99). Dans la cohorte, un test de
perfusion a été réalisé. Le test consiste en une injection de sérum physiologique a débit
constant dans les espaces sous arachnoidiens ou ventriculaires permettant I'étude de
I’hydrodynamique cérébrale et la mesure des parametres biophysiques de I'enceinte cranio
rachidienne. Ce test a permis d’estimer mathématiquement I'E qui illustre la réponse
biomécanique du cerveau, c’est-a-dire I'adaptation du cerveau a un changement de volume
du LCS. Dans cette étude, il a été démontré une association positive entre I'E et la fragilité. La
relation entre I'E et I'lF s’illustre par deux points. Le premier point met en évidence les liens
potentiels entre la fragilité et le vieillissement pathologique du cerveau, comme en
témoignent des associations entre la fragilité et des marqueurs de maladies
neurodégénératives (38—41). De plus, il existe un concept selon lequel le vieillissement
cérébral est caractérisé par une accumulation d’altérations cérébrales (100). Le deuxieme
point est le fait que I'E peut étre interprété en tant que mesure de la vulnérabilité du cerveau
aux facteurs de stress mécanique.

Peu de parameétres biomécaniques ont été évalués en association avec la fragilité. Deux
principaux paramétres ressortent de la littérature en raison de leur facilité
d’évaluation : I'analyse de la marche et la pression artérielle. Derniérement, avec la
cohorte PROLIPHYC, le premier parameétre biomécanique issu d’'une méthode invasive
a été associée a la fragilité : le coefficient d’élastance du systéme nerveux central.
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PARTIE 2: La cohorte PROLIPHYC, un
groupe de patients suspectés
d’hydrocéphalie a pression normale

1. Réalisation de I’étude PROLIPHYC

L’étude PROLIPHYC (PROtéomique Llquidienne pour I’'HYdroCephalie) est une étude
transversale monocentrique non interventionnelle. Cette étude a été financée par un PHRCI
(Projet Hospitalier de Recherche Clinique Interrégional), déposé le 15 novembre 2009. Le
protocole de I'étude a été validé le 7 juin 2012 par I’AFSSAPS (Agence Francgaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé, aujourd’hui connu sous le nom d’ANSM (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé)) apres I'obtention d’un avis favorable du
CPP (Comité de Protection des Personnes).

Linvestigateur principal de cette étude est le Dr. Eric SCHMIDT, neurochirurgien dans le
service de Neurochirurgie de I’'h6pital Purpan a Toulouse. Le promoteur de cette étude est le
CHU de Toulouse. La période d’inclusion s’est étendue sur 31 mois, du 7 mars 2013 au 1°¢"
octobre 2015.

L’étude inclut 100 patients suspectés d’HPN. L'HPN est une affection neurologique rare,
causée par une accumulation excessive de LCS dans les ventricules du cerveau. L'HPN associe
une dilatation ventriculaire a une triade clinique (101) :

- Troubles de la marche

- Incontinence urinaire

- Altération cognitive

1.1. Critéres d’inclusion des patients
Trois criteres ont été établis pour I'inclusion des patients :

- Tout patient présentant un trouble de la marche et/ou une altération cognitive et/ou
une incontinence urinaire associée a une dilatation ventriculaire, chez qui le diagnostic
d’HPN est évoqué

- Agéde 18 ansou plus

- Signature du consentement par le patient

1.2. Critéres de non inclusion des patients
Six critéres standards et deux critéres thérapeutiques ont été établis pour la non inclusion des

patients.
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Les critéres standards sont :
- Refus du patient
- Avis défavorable suite a 'examen médical préalable a I'étude
- Antécédent de maladie psychiatrique
- Sujet non affilié a un régime de sécurité sociale ou équivalente
- Personnes protégées, sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle
- Femme enceinte ou allaitante

Les critéres thérapeutiques sont :

- Contre-indication a la réalisation d’'une ponction lombaire : troubles de I’hémostase
primaire ou secondaire de la coagulation, malformation rachidienne sévéere
(congénitale ou acquise)

- Contre-indication a la réalisation d’'une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)

1.3. Recrutement
100 patients ont été recrutés en fonction de leur tableau clinique lors des consultations de

Neurologie, de Gériatrie du CHU de Toulouse et dans les Centres Hospitaliers Généraux de la
Région puis adressés au CHU de Toulouse. Le recrutement et I'inclusion dans I’étude ont été
réalisés dans le service de Neurochirurgie sous la direction de I'investigateur principal.

1.4. Butde l'étude
Le but de I'étude est de réaliser une analyse multimodale des parameétres cliniques (différents

scores cliniques) et paracliniques (test de perfusion, IRM, biologiques, traitement
médicamenteux).

1.5. Protocole de recherche
Tout patient suspecté d’HPN bénéficie dans le cadre du bilan standard d’une étude de

I’hydrodynamique cérébrale, d’'une analyse de I’équilibre, d’un bilan neuropsychologique,
d’une analyse de la marche et d’'une IRM. Le projet d’étude vise a compléter le bilan par
I’analyse biologique avec une collection de parametres plasmatiques et du LCS (Figure 10). En
fonction du bilan réalisé, les patients requérant la mise en place d’une dérivation ventriculaire
ont été opérés.
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Figure 10 : Analyses réalisées dans I'étude PROLIPHYC

La cohorte PROLIPHYC est composée de 100 patients suspectés d’hydrocéphalie a
pression normale, une maladie caractérisée par une accumulation excessive de liquide
cérébrospinal au niveau du cerveau. Le but de cette étude est I’analyse multimodale des
données.
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2. Analyses cliniques

2.1. Interrogatoire du patient
Le patient est interrogé sur sa consommation actuelle en tabac et en alcool. Deux réponses
sont possibles, soit une présence, soit une absence de consommation.

Au niveau des comorbidités, le patient est interrogé sur la présence de deux facteurs de risque
cardiovasculaires : le diabete et I'HTA.

2.2. Examen clinique
Lors d’'un examen clinique réalisé pendant la visite d’inclusion, le patient est mesuré et pesé.
Grace a ces mesures, un indice de masse corporelle (IMC) est calculé.

2.3. Analyse gériatrique
L'analyse clinique du profil gériatrique des patients se fait par la réalisation du score SEGA
(Short Emergency Geriatric Assessment). Ce score a une valeur maximale de 26 points. Le
score prend en compte des parametres divers tels que I'age, les médicaments, les
comorbidités ou encore la prise autonome des repas. Le patient est considéré comme
relevant de la gériatrie si la valeur obtenue est supérieure a 12.

2.4. Etude de I’équilibre et de la marche
Les troubles de la marche dans I’'HPN sont une diminution du pas et de la vitesse de marche

et un élargissement du polygone de sustentation.

L'étude quantifiée de I'équilibre statique et dynamique est réalisée par posturographie a
'aide de la plateforme SATEL, une plateforme de force et non servocommandée. Par
I'intermédiaire de jauges de contraintes, elle enregistre les déplacements du centre de
pression des pieds du sujet debout sur la plateforme. Les parameétres mesurés pour I'équilibre
statique sont : la surface d’équilibration, la longueur du parcours d’équilibration et la
projection moyenne du centre de pression des pieds selon les axes X et Y. L'équilibre
dynamique est étudié grace a une analyse spectrale des courbes, il est possible de déduire les
stratégies d’équilibration du sujet et de déterminer le dysfonctionnement d’une ou plusieurs
boucles de régulation (voie oculo-vestibulo-spinale, cervelet, formation réticulée,
proprioception).

L'analyse de la marche est réalisée a l'aide du locomeétre, appareillage qui permet
d’enregistrer le déplacement longitudinal de chaque pied au cours d’un épisode de marche
de six a dix métres.

2.5. Analyse des mouvements anormaux
Il existe parfois d’authentiques signes de la série extra pyramidale dans I’'HPN. La composante

extra pyramidale est évaluée grace a I’échelle UPDRS, échelle mise au point pour évaluer les
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symptomes de la maladie de Parkinson, un des principaux diagnostics différentiels de 'HPN.
L’échelle UPDRS comporte quatre parties : les expériences non motrices de la vie quotidienne,
les expériences motrices de la vie quotidienne, I'examen moteur et les complications motrices
(102). Pour chaque parametre, une valeur entre 0 (absence de déficit) et 4 (déficit sévere) est
attribuée.

2.6. Etude de la fonction alimentaire
L’alimentation est évaluée par un auto-questionnaire validé : Mini Nutritionnal Assessment

(MNA). Ce questionnaire est composé d’un dépistage de six questions (perte d’appétit, perte
de poids, motricité, stress, neuropsychologie, IMC) et d’une évaluation globale de la diversité
alimentaire. Le score est compté sur 30 points. Un score supérieur ou égal a a 24 indique un
statut nutritionnel normal, entre 17 et 23.5 un risque de malnutrition et inférieur a 17, un état
de malnutrition.

2.7. Etude de la fonction urinaire
L’IPSS (International Prostatic Symptom Score) permet d'évaluer les troubles urinaires. L'IPSS

est constitué de sept questions cotées de 0 a 5 sur les difficultés mictionnelles et d'une
question sur la qualité de vie. Le total des sept items donne le score des symptémes
prostatiques en termes de sévérité, de 0 a 7 peu symptomatique, de 8 a 19 modérément
symptomatique et de 20 a 35 symptomes séveres.

3. Analyses d’imagerie

3.1. Imagerie cérébrale par résonance magnétique
L'IRM est I'outil de référence en neuro-imagerie pour étudier la dilatation ventriculaire, la
résorption trans épendymaire, les anomalies de la substance blanche, I'atrophie cérébrale et
la dynamique du LCS. La mise en évidence de la dilatation ventriculaire permet de suspecter
un diagnostic d’"HPN chez un patient, en complément des signes cliniques.

L'IRM est aussi utilisée avec une technique FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Recovery). Cette
technique correspond a une séquence d’inversion bien adaptée a I'imagerie du cerveau, dans
laquelle le signal du LCS est supprimé. Elle permet d’améliorer la détection des lésions de la
substance blanche (ramollissements, processus de démyélinisation, ...). A partir de cette
image associée a une technique de FLAIR, le score de Fazekas peut étre déduit. Il correspond
a la quantification de la gravité des lésions de la substance blanche. Ce score est codé en 0, 1,
2 ou 3. 0 correspond a une absence de substance blanche et 3 correspond a de grandes zones
de confluences.

3.2. Imagerie dopaminergique par DaTSCAN
Le DaTSCAN® est un neurotraceur radiomarqué permettant de visualiser et d’étudier in vivo

la fonction dopaminergique présynaptique en tomoscintigraphie d’émission
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monophotonique. L'imagerie dopaminergique par DatSCAN® permet la détection de perte de
terminaisons neuronales dopaminergiques fonctionnelles du striatum.

4. Analyse par test de perfusion
Le test de perfusion est effectué par linvestigateur principal selon une procédure
standardisée (99) (Figure 11). Il sert a analyser ’hydrodynamique cérébrale. La procédure se
déroule en plusieurs étapes :
- Installation du patient : position de décubitus latéral gauche avec un rachis aussi
horizontal que possible.
- Mise en place de la ponction lombaire :
o Anesthésie locale a la lidocaine au niveau du point de ponction situé au niveau
de I'espace inter-épineux L4-L5 ou L5-S1
o Mise en place d’une aiguille 20G et d’une tubulure, connectées a une seringue
de 60 ml remplie de sérum salé isotonique et a un transducteur de pression
- Test de perfusion en cinq phases :
Etat basal : mesure de la Pression Intracranienne (PIC) au repos
Infusion a débit constant (1.5 ml/min) de sérum physiologique avec
augmentation de la PIC
o Stabilisation de la PIC en plateau : a ce niveau de pression, le débit de sérum
injecté est égal au débit de LCS réabsorbé par les granulations
Arrét de l'infusion de sérum physiologique : la PIC décroit
Retour a un état de PIC stable qui est différent de I'état basal initial

A partir du test de perfusion, deux parametres sont calculés: I'E et la résistance a
I’écoulement du LCS (RO). E caractérise la réponse biomécanique du SNC et mesure sa capacité
d’adaptation a un changement de volume. Il dépend de la structure du cerveau et de
I’élasticité des tissus du SNC. Ce coefficient peut donc étre interprété comme une mesure de
vulnérabilité du cerveau aux contraintes mécaniques. Une augmentation de E entraine un
risque plus élevé de pics de PIC excessifs, connus pour induire des |ésions cérébrales.

RO permet de quantifier la dynamique du LCS. Elle permet aussi de déterminer la capacité de
I'organisme a absorber un volume de LCS. Ce paramétre est utilisé comme test diagnostique
de I'HPN. La mesure de la PIC correspond a la mesure de la pression hydrostatique du LCS au
bout de I'aiguille de la ponction lombaire. En mesurant la PIC a I’état basal, la PIC en plateau
et connaissant le débit de perfusion (1.5 ml/min), on peut calculer RO en mmHg/ml/min.
L’équation permettant de calculer RO a partir de la PIC est RO = (Pmax — 6P — Pb)/If ou 6P est
un artefact dG a la résistance a I'aiguille, Pmax est la pression maximale observée, Pb est Ia
pression moyenne et l¢ est I'indice de pression-volume (103). L'E est déduit a partir de
I’équation suivante : E = In(a + 1)/6V, avec a le coefficient de la pente et 8V le changement de
volume sanguin.
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Figure 11 : Principe du test de perfusion

5. Analyses biologiques

Deux prélévements de liquide biologique ont été effectués : un prélévement sanguin et un

préléevement du LCS.

Estimation
mathématique du
coefficient
d’élastance du SNC

Le prélevement sanguin a permis de doser différents paramétres répartis en bilan biologique

- Bilan lipidique : triglycérides, cholestérol total, cholestérol HDL, cholestérol Very Low

Density Lipoprotein (VLDL), cholestérol LDL, apolipoprotéine A1, apolipoprotéine B

- Bilan métabolique : cobalamines, Hcy, folates

- Bilan inflammatoire : CRP

- Bilan des électrolytes : sodium

- Bilan rénal : urée, créatinine

- Bilan glucidique : HbA1c

Le prélevement du LCS a permis de doser différents parametres utilisés pour le bilan de la

maladie d’Alzheimer :
- Protéine TAU

- AB1-42
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6. Traitement médicamenteux

Lors de la visite d’inclusion, le traitement médicamenteux a été récupéré. Le patient s’est
présenté soit avec ses ordonnances, soit avec des courriers rédigés par des médecins
spécialistes ou le médecin traitant.

s Parametres plasmatiques et du LCS

* Plasma: Bilan lipidi
glucidique
® LCS: bilan de la maladie d’Alzheimer

s Parameétres structuraux

* Dilatation ventriculaire
* Score de Fazekas
* Déficit dopaminergique

bilan métabolique, bilan infl ire, bilan des électrolytes, bilan rénal, bilan

q

* Consommation de tabac et d'alcool
*IMC

* HTA, diabéte

* Score SEGA

* Analyse de I'équilibre et de la marche
* Score UPDRS

* Score MNA

Paramétres biomécaniques

* Résistance a |'écoulement du LCS (RO)
* Coefficient d’élastance du SNC (E)

’— Traitement médicamenteux ‘

Figure 12 : Parameétres mesurés et estimés dans I’étude PROLIPHYC

Dans la cohorte PROLIPHYC, plusieurs analyses ont été réalisées : compte rendu du
traitement médicamenteux, analyses cliniques, analyse d’imagerie, test de perfusion
et analyses biologiques. Ces analyses ont conduit a une diversité de paramétres décrits
dans la figure 12.
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7. Constitution du score de fragilité
La fragilité a été quantifiée a I'aide d'un IF basé sur I'approche de I'accumulation des déficits
définie par Rockwood et Mitniski (14,104). Ce score se base sur I’'hypothese que la variabilité
et les trajectoires des résultats de santé chez les personnes ayant le méme age chronologique
soient fortement liées a 'accumulation de déficits de santé au cours de leur vie (14). L'IF a été
défini comme le rapport, allant de 0 (pas fragile) a 1 (tres fragile), entre le nombre de déficits
de santé présentés par l'individu et le nombre total de déficits considérés. Tout déficit suit
plusieurs conditions (14) :

- Association négative avec I'état de santé du patient

- Prévalence qui doit augmenter avec I’'age chronologique

- Saturation du déficit a un age ni trop précoce ni trop tardif, c’est-a-dire qu’il doit étre

présent chez 1 a 80% de la population étudiée
- Valeurs disponibles pour au moins 95% de la population étudiée

Les conditions associées a cet IF ont été complétées (104) :
- Score multidimensionnel afin de couvrir plusieurs organes et systemes
- Inclusion de variables sur les comorbidités mais aussi de variables liées a I'état
fonctionnel ou a des conditions non-nosologiques
- Inclusion d’au moins 30 déficits

Le score utilisé dans notre étude a été construit a partir des analyses cliniques et paracliniques
réalisées pendant l'inclusion des patients. Au total, 40 variables ont été sélectionnées pour
mesurer les déficits suivants (1) le fonctionnement exécutif, (2) I'humeur et la cognition, (3)
la démarche, (4) la rigidité et I'agilité des extrémités, (5) les dosages sanguins des marqueurs
liés a la fonction rénale, a la fonction métabolique et aux conditions inflammatoires qui
revétent une importance particuliere chez les personnes agées (105), (6) les symptomes
urinaires, (7) la nutrition et (8) les antécédents comprenant la prise de médicaments et la
présence d'une HTA ou de diabete. Le tableau 1 présente les variables et les seuils de |'état
déficitaire (Tableau 1).

Les patients présentant plus de 10% de données manquantes sur les 40 déficits de santé
considérés ont été exclus.

Tableau 1 : Variables utilisées pour la construction de I'indice de fragilité

Numéro \ Parameétres Conditions du déficit
Fonctions exécutives

Dépendance pour I’habillage
Dépendance pour I'hygiéene
Ecriture

Parole

Se tourner dans le lit

Score de I'item UPDRS? > 2

VP WIN|F
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6

Mastication et déglutition

7

Passe-temps favoris et autres activités

Humeur et cognition

8 Altération cognitive Score de I'item UPDRS?® > 2
9 Humeur dépressive Score de I'item SEGA® > 1
10 Apathie Score de I'item UPDRS? > 2
11 Santé pergue Score de I'item SEGA® > 1
12 Problemes de sommeil Score de I'item UPDRS? > 2
13 Etat anxieux
Démarche
14 Marche et équilibre
1> Tremblement Score de I'item UPDRS? > 2
16 Posture
17 Sortir du lit, d’'une voiture, d'un siege
profond

Rigidité et agilité des extrémités
18 Tapotement des mains
19 Tapotement des orteils .

o P - Score de I'item UPDRS? >2
20 Rigidité des extrémités supérieures .

— P T gauche + droite
21 Rigidité des extrémités inférieures
22 Mouvement des mains
23 Agilité des jambes

Dosage sanguin

24 Taux sanguin d’urée <2.9mMou>82mM
Formule de Cockcroft-

25 Taux sanguin de créatinine Gault < 60 mL/min/1.73
mZ

26 Taux sanguin de CRP >3 mg/L

27 Taux sanguin de triglycéride >2.25mM

28 Hémoglobine glyquée >5.7%

29 Taux sanguins de cobalamines <300 pg/mL

30 Natrémie <136 mM ou > 142 mM

Symptémes urinaires

31 Besoin d’uriner toutes les 2 heures

32 Lever nocturne pour uriner IPSS¢item > 2

33 Fuites d’urines

34 Sensation de vessie non vidée

Nutrition

35 Indice de masse corporelle <18.50u>25

36 Perte d’appétit MNAd < 2

37 Perte de poids MNAY < 2

Comorbidités et traitements

38 Polymédication Pllfs. de quatre
médicaments

39 Hypertension artérielle Présent
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40 ‘ Diabete ‘ Présent

aUPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale / "SEGA: short emergency geriatric
assessment / °IPSS: International Prostate Score Symptom / YMNA: Mini Nutritional
Assessment

8. Caractérisation clinique de la cohorte

La cohorte est composée de 100 patients agés de 52 a 92 ans, dont 46 femmes et 54 hommes.
Afin de caractériser plus en détails les patients agés, la présence de facteurs de risque de
plusieurs maladies neurodégénératives a aussi été analysée.

8.1. Facteur derisque d’HPN
Le facteur de risque d’"HPN est évalué par le paramétre RO, calculé grace au test de perfusion.

Quand le RO est supérieur a 12 mmHg/ml/min, le patient est considéré comme a risque d’"HPN
(103). Dans la cohorte, 57% des patients ont un risque d’"HPN.

8.2. Facteur de risque de maladie d’Alzheimer
Le facteur de risque de maladie d’Alzheimer est évalué par le rapport du taux de la protéine

TAU dans le LCS sur le taux du peptide AP 1-42. Quand le rapport est supérieur a 0.215, le
patient est considéré comme a risque de maladie d’Alzheimer (106). Dans la cohorte, 75% des
patients ont un risque de maladie d’Alzheimer.

8.3. Facteur de risque de maladie de Parkinson
Le facteur de risque de maladie de Parkinson est évalué par la déficience de la dopamine

présynaptique, imagerie dopaminergique par DaTSCAN® examinée par un expert
neurologique. Quand l'imagerie montre une déficience dopaminergique, le patient est
considéré comme a risque de maladie de Parkinson. Dans la cohorte, 25% des patients ont un
risque de maladie de Parkinson.

8.4. Facteur de risque de démence vasculaire
Le facteur de risque de démence vasculaire est évalué par le score Fazekas a partir des images

IRM en technique FLAIR. Quand le score est supérieur ou égal au grade 2, le patient est
considéré comme a risque de démence vasculaire (107). Dans la cohorte, 62% des patients
ont un risque de démence vasculaire.
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8.5. Répartition de la population dans la cohorte PROLIPHYC

La répartition de la cohorte est non spécifique d’une des maladies neurodégénératives (Figure
13). Il est donc intéressant de considérer notre cohorte comme un seul et méme groupe de
personnes agées.

Démence vasculaire
. (62%)

\

\' pourcentage

20
/ I "
/ 10

5
0

Figure 13 : Répartition de la population, représentée par un diagramme de Venn.

A partir des données obtenues, un indice de fragilité basé sur I'approche de Rockwood et
Mitniski a pu étre congu avec des scores allant de 0 a 1 pour chaque patient. Les patients
ont aussi été caractérisés selon les facteurs de risque de maladies neurodégénératives :
57% sont a risque d’hydrocéphalie a pression normale, 75% a risque de maladie
d’Alzheimer, 25% a risque de maladie de Parkinson et 62% a risque de démence
vasculaire.
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9. Analyse statistique des données
9.1. Choix des outils statistiques
La cohorte PROLIPHYC est composée de 100 patients atteints d’"HPN. Aucun patient témoin
n’a été intégré dans la cohorte. L’absence de deuxiéme groupe ne permet pas de réaliser des
tests de comparaison. Dans les études de cohorte, I'outil statistique de choix est le test
d’association.
Le test d’association a deux avantages dans le cas de I'étude PROLIPHYC :
- Indépendance vis-a-vis du nombre de groupes : seule la taille de I'échantillon est prise
en compte pour le choix du test.
- Pas de nécessité de définir des seuils arbitraires pour des variables : par exemple, I'lF
utilisé dans I'étude de PROLIPHYC ne permet pas de catégoriser les patients,
seulement d’avoir un reflet de leur fragilité.

Cette thése a mis en jeu la réalisation de tests d’association qui vont étre décrits par la suite

(Figure 14). Deux types d’association ont été utilisés, des tests d’association sur des variables

guantitatives et sur des variables qualitatives. Tous les tests ont été réalisés sur le logiciel

Rstudio (version 4.0.2.).

Régression
linéaire

simple

Vérification des
conditions
d’application

vec
les @ e
; n r\O”nO\
i0

\/g(ia
0 Smbut

Test de i
normalité

Régression
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Variables
multiple

quantitatives

Variables qualitatives H Flieg_r assim Odds Ratio
ogistique

Figure 14 : Organisation des analyses statistiques

9.2. \Variables quantitatives
Les variables quantitatives sont composées de valeurs numériques, aussi appelées variables

continues. A partir des variables quantitatives, deux types de tests sont possibles : les analyses
univariées et multivariées.

9.2.1. Analyse univariée
Les analyses univariées consistent en une analyse statistique de la relation entre une variable

a expliquer et une variable explicative. Selon les conditions d’application remplies, deux
possibilités sont a considérer :
- Test non paramétrique : corrélation de Spearman
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- Test paramétrique : corrélation de Pearson

Un test paramétrique est un test pour lequel on fait une hypothése paramétrique sur la loi
des données sous I'"hypothese nulle Ho. Les hypotheses du test concernent les paramétres de
cette loi. Un test non paramétrique est un test ne nécessitant pas d'hypothése sur la loi des
données. On considére que les tests paramétriques sont plus puissants que les tests non
paramétriques, un test paramétrique sera plus apte a aboutir a un rejet de I'hypothése
statistique. Cette puissance augmentée s’accompagne de conditions d’applications plus
nombreuses chez les tests paramétriques.

9.2.1.1. Corrélation de Pearson
Le test de corrélation de Pearson est un test paramétrique mesurant une régression linéaire

simple. Il décrit le lien entre deux variables quantitatives par une fonction affine telle que y =
Bo + Bix + €, PBo est I'ordonnée a l'origine, B1 est le coefficient directeur de la droite et € la
valeur résiduelle qui résume l'information de la variable a expliquer y non décrite par la
variable explicative x. La variable x est considérée comme la cause et la variable y comme la
réponse. Les conditions d’application sont :

- Régression linéaire entre X et Y (fonction de type affine)

- Distributions de deux variables normales et de variance constante

Plusieurs mesures d’association décrivent le test de corrélation de Pearson :

- Restle coefficient de corrélation linéaire de Pearson. Il se situe entre -1 et 1. |l est égal
a 1 dans le cas ou la variable y est définie par une fonction affine croissante de la
variable x, a -1 dans le cas ou la variable est définie par une fonction affine et
décroissante. Les valeurs intermédiaires renseignent sur le degré de dépendance
linéaire entre les deux variables.

- R?est le coefficient de détermination linéaire de Pearson. Il mesure le pourcentage de
la variance de la variable y expliqué par la variance de la variable x. Il se situe entre 0
et 1. Plus il est proche de 1, plus la régression linéaire est en adéquation avec les
données collectées. Si un R? vaut 1, cela signifie que I'équation de la droite de
régression est capable de déterminer 100% de la distribution des points de la variable
y.

- B-estimate est le coefficient directeur de la fonction affine représentant la relation
entre les deux variables. Le coefficient béta se situe entre - » et «. Plus le B est élevé
(en valeur absolue), plus la valeur y est sensible aux variabilités de la valeur x.

9.2.1.2. Corrélation de Spearman
Le test de corrélation de Spearman est un test non-paramétrique. Ce test décrit le lien entre

deux variables quantitatives par une fonction monotone, c’est-a-dire une fonction croissante
ou décroissante. On utilise ce test dans le cas de variables ordinales, discrétes ou qui ne
suivent pas une loi normale.
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La seule condition d’application du test est I'absence d’ex-aequo dans les deux variables.

Le paramétre de mesure d’association est rho. Rho permet de détecter des tendances
monotones. Il se situe entre -1 et 1. Lorsque la tendance est affine, il se comporte de facon
similaire au coefficient de Pearson. En revanche, il sera plus élevé que la corrélation de
Pearson si la tendance est monotone mais non affine. Plus la tendance monotone est
marquée, plus la valeur du coefficient est proche de 1 ou -1. De fagon similaire au coefficient
de Pearson, le coefficient de Spearman aura une valeur positive lorsque la tendance est
croissante et négative lorsqu'elle est décroissante.

9.3. Analyse multivariée
9.3.1. Régression linéaire multiple
Le test de régression linéaire multiple est une méthode de régression mathématique étendant

la régression linéaire simple. Il permet de décrire les variations d’une variable a expliquer
associée aux variations de plusieurs variables explicatives. La régression linéaire multiple est
définie par la fonction suivante : y = Bo + Z Bnxn + €, Bo est I'ordonnée a l'origine, B est le
coefficient directeur de la droite, € la valeur résiduelle qui résume I'information de la variable
a expliquer y non décrite par la variable explicative x et n le nombre de variables
explicatives. Les conditions d’application sont :

- Larégression est linéaire entre la variable a expliquer et chaque variable explicative

- Les distributions des variables sont normales et de variance constante

Les variables explicatives sont indépendantes entre elles

Plusieurs mesures d’association décrivent la régression linéaire multiple :

- R? est le coefficient de détermination linéaire de Pearson, tel que défini dans la partie
sur la corrélation de Pearson

- R? ajusté est le coefficient de détermination ajusté. Il définit le pourcentage de la
variance de la variable y expliqué par la variance des variables explicatives. La
définition est la méme que pour le R2. Cependant il existe une différence majeure au
niveau de I'estimation mathématique : le coefficient de détermination ajusté pénalise
I'inclusion de variables. Plus il y a de variables dans le modeéle, plus il y aura une
différence importante entre le R? et le R? ajusté.

9.4. Variables qualitatives
Les variables qualitatives sont des variables dont le nombre de valeurs possibles est limité.

Ces valeurs sont appelées modalités. Dans la cohorte PROLIPHYC, seul des variables binaires
ont été analysées. Une variable binaire est une variable qualitative qui n’a que deux modalités
possibles : 0 et 1.
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9.4.1. Régression logistique
La régression logistique est un modeéle de régression binomiale. Elle permet d’expliquer au

mieux une variable dépendante binaire par une ou des variables indépendantes quelconques,
gu’elles soient quantitatives ou qualitatives de type catégorielle.

L’association est mesurée par I'OR. L'OR est une mesure statistique exprimant le degré de
dépendance entre une variable dépendante et une variable indépendante. L'OR se situe entre
0 et o=. Un OR de 1 correspond a I'absence d’effet. En cas d’effet bénéfique, I'OR est inférieur
a 1 et en cas d’effet délétere il est supérieur a 1. Plus I'OR est éloigné de 1, plus I'effet est
important.

10. Premiers résultats de I’étude PROLIPHYC

Des premieres analyses ont été réalisées sur les données biomécaniques des patients de la
cohorte (99). Avec I'estimation mathématique de I'E, I'objectif de I'étude a été d'explorer le
potentiel de I'approche biomécanique pour mieux caractériser les processus spécifiques
partagés par le vieillissement pathologique du cerveau et la fragilité. Pour cela, I'hypothése
suivante a été émise : y a-t-il une association possible entre la réponse biomécanique du SNC
et la fragilité des patients agés présentant des pathologies neurodégénératives ?

Différents tests ont été réalisés, des tests de corrélation de Pearson afin d’analyser les
associations simples et des tests de régression multiple afin d’analyser les associations
multiples. Les résultats sont les suivants :
- Une association significative (r = 0.32, p = 0.014) entre 'E et I'lF,
- Une association entre I'E et I'lIF indépendante de I'dge (r = 0.067, p = 0.61),
- Un IF prédit a 24% (R?) par I'E (p = 0.012) et I'dge (p < 0.01). Dans cette régression
linéaire multiple, le sexe (p = 0.68) et le RO (p = 0.43) sont des paramétres non
significatifs.

Ces résultats démontrent pour la premiere fois que |'altération de la réponse biomécanique
du SNC est associée a des déficits de santé globaux chez les personnes agées qui subissent un
vieillissement cérébral pathologique. Dans ce contexte, |'association entre I'E et I'lF peut étre
interprétée comme une caractéristique du vieillissement pathologique du cerveau, qui n'est
pas spécifique a une maladie neurodégénérative en particulier. Une abondante littérature
confirme ce lien en soutenant l'idée que la fragilité est associée au vieillissement cérébral
pathologique (99).
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Les analyses statistiques sont composées des tests d’association que cela soit sur des
variables qualitatives ou quantitatives. A partir des analyses statistiques, les premiers
résultats obtenus sont une corrélation significative entre le coefficient d’élastance du
systéme nerveux central et I'indice de fragilité. Cette association est indépendante de
I'age.
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PARTIE 3: L’homocystéine, un acide
aminé associé a de nombreuses
pathologies chroniques

1. Problématique
Nous cherchons a savoir s’il existe une corrélation biologique qui pourrait étre liée a la fois a
la fragilité et a la réponse biomécanique de patients suspectés de NPH et présentant de
multiples risques de pathologies neurodégénératives.

Pour cela, nous avons sélectionné différents paramétres biologiques pertinents parmi les
analyses biologiques du plasma et du LCS. Nous en avons retenu quinze :
- Bilan rénal : Cl Cr, créatinine plasmatique, urée, acide urique
- Bilan métabolique : cobalamines, folates
- Bilanlipidique : triglycérides, apolipoprotéine A1, apolipoprotéine B, cholestérol VLDL,
cholestérol LDL, cholestérol HDL, cholestérol total
- Bilan inflammatoire : Hcy, CRP

Les différents objectifs de cette étude sont :
- Identifier le ou les paramétres associés statistiquement a I'lF et I'E
- Analyser la dépendance du ou des parameétres vis-a-vis des comorbidités, des facteurs
de risque et du mode de vie
- Construire un modele de prédiction biologique du ou des parametres vis-a-vis des
autres parametres biologiques

2. Article
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Abstract

Frailty is a geriatric syndrome that combines physiological decline, disruptions of homeostatic mechanisms across multiple physiologic systems
and thus, strong vulnerability to further pathological stress. Previously, we provided the first evidence that increased risk of poor health outcomes,
as quantified by a frailty index (FI), is associated with an alteration of the central nervous system (CNS) biomechanical response to blood
pulsatility. In this study, we explored correlation between 14 biological parameters, the CNS elastance coefficient and FI. We included60 adults
(52-92 years) suspected of normal pressure hydrocephalus and presenting with markers of multiple coexisting brain pathologies, including
Parkinson disease, Alzheimer disease, and vascular dementia. We showed that the homocysteine (Hcy) level was independently and positively
associated with both the FI and the CNS elastance coefficient (adjusted R? of 10% and 6%). We also demonstrated that creatinine clearance and
folate level were independently associated with Hcy level. Based on previous literature results describing the involvement ofHcy in endothelial
dysfunction, glial activation, and neurodegeneration, we discuss how Hcy could contribute to the altered biomechanical response of the CNS and
frailty.

Keywords: Aging, Biochemical parameters, Biomechanic, Brain

Frailty is a clinical syndrome characterized by a decrease of the
physiological reserve capacities with failure of homeostatic mechan-
isms and vulnerability to stressors (1,2). Frailty is also a marker of risk
for mortality and adverse events, including disabilities, falls, hos-
pitalizations, and institutionalizations (1). Notably, age is consideredas
a determinant of frailty but does not alone explain this syndrome. Its
clinical expression is indeed modulated by comorbidities and psy-
chological, social, economic, and behavioral factors (3).

With regard to pathologies of the central nervous system (CNS),it is
well known that frailty is associated with an increased risk of cognitive
decline and dementia (4-6). Interestingly, few studies also

© The Author(s) 2022. Published by Oxford University Press on behalf of The Gerontological Society of America.

suggested that neurodegenerative or neurovascular changes are
substrates of the frailty phenotype. Notably, it was shown that the
presence of macro infarcts, Alzheimer disease (AD), Lewy body path-
ology, and nigral neuronal loss were associated with a more rapid
progression of frailty (7). In the same manner, reduced total brainor
gray matter volume and increased cortical brain infarcts couldbe
part of the structural substrate of the frailty phenotype. Frailty is
indeed associated with the presence, degree, and some specific local-
izations of cerebral atrophy in a population of cognitive-decline pa-
tients (8). Frailty is also associated with arterial stiffness (9), failure of
homeostatic mechanisms, and vulnerability to stressors (10).
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The research of circulating frailty biomarkers that reflect the
physiological state of individuals and the underlying mechan-isms
related to homeostatic changes throughout an individual life- span
remains a challenge. Among them, inflammatory, nutritional, or
metabolic risk markers are the most important targets due to their
potential modifiable characteristics (11-18). In parallel, sev- eral
pathophysiological mechanisms have been proposed to resultin
frailty, such as chronic, low-grade inflammation related to aging (19).
Homocysteine (Hcy), known to be related to inflammation and
oxidative stress, is associated with frailty but also with physical and
cognitive decline (19-21), and patients with hyperhomcysteinemia
(HHcy; >15 pmol/L) are at higher risk for a decline of both physical and
cognitive functions (22).

In line with the demonstration that frailty is associated with ar- terial
stiffness (9), we recently provided the first evidence that the frailty
index (FI) is also associated with the CNS elastance coefficient(23). An
increased CNS elastance coefficient induces larger intra- cranial
pressure (ICP) rises for a given intracranial blood volume change. Such
an abnormal transmission of mechanical stresses from blood to
intracranial tissues at each cardiac cycle could lead to brain damage.
Similar to frailty but based on the physical behavior of the CNS rather
than on biomedical markers, the CNS elastance coeffi- cient could be
considered as an index reflecting a decrease in mech- anical reserve
capacities with failure of homeostatic mechanisms andvulnerability to
stressors.

We seek for plasma parameters statistically correlated to bothFIand
the CNS elastance coefficient in an observational cohort of patients
suspected of normal pressure hydrocephalus (NPH) and presenting
markers of multiple coexisting pathologies, including AD, Parkinson
disease (PD), and vascular dementia. We integrated several plasma
parameters divided into biological profiles: renal profile, metabolic
profile, lipid profile, and inflammatory markers. These plasma
parameters made it possible to describe the body as a whole by
integrating risk factors related to frailty, vascular, and cog- nitive risks.
Then, based on previous results from the literature, we discussed
several hypothesis underlying Hcy-based molecular mech-anisms by
which increased CNS elastance coefficient at the macro- scopic scale
could possibly contribute to frailty.

Method

Study Design and Participants

One hundred patients suspected of NPH (46 women and 54 men aged
52-92 years) were prospectively included in the PROLYPHIC cohort
between 2013 and 2015 at Toulouse University Hospital. Thesuspicion
of NPH was based on established guidelines, that is, the presence of (a)
clinical symptoms of gait or balance disturbance, cog- nitive
impairment, or urinary disorders, (b) neuroimaging evidence of
ventriculomegaly (ie, Evans Index > 0.3), and (c) narrow callosal angle,
temporal horn enlargement, or periventricular signal changes (24).
The study was approved by the competent authority and re- gistered
at ClinicalTrials.gov under no NCT02016352. The local ethics
committee approved the study. All patients gave their written informed
consent.

Clinical Characterization of the Population

NPH is an important differential diagnosis of neurodegenerative dis-
eases (25). It is important to define these different diseases within our
cohort. The increased risk of AD was examined based on the ratio
between cerebrospinal fluid (CSF) tau and amyloid-beta 42

(AB42) peptides using a cutoff of 0.215 (26). Presynaptic dopamine
deficiency, which is a characteristic of PD, was examined visuallyby
an expert neurologist using [123[]FP-CIT DATSPECT. The pres- ence of
white matter lesions, which is a characteristic of increased risk of
vascular dementia, was ascertained on FLAIR MRI images using the
Fazekas scale with a cutoff of = grade 2 (27). Finally, ab- normal CSF
dynamics were quantified via the CSF outflow resistance Ro (28)
derived from the lumbar infusion test (23). A threshold ofRo > 12
mmHg/mL/min was chosen as a marker of altered CSF dy- namics and
increased risk of NPH. Indeed, the symptoms mentioned earlier are not
specific to NPH and may be associated with other neurodegenerative
diseases. That is why the infusion test is recom- mended in the clinical
practice in order to characterize CSF dynamic alterations by a
quantitative measurement of the resistance to CSF outflow Ro.
Although the above in vivo markers do not, by themselves, cor- roborate
the clinical diagnosis of neurodegenerative diseases, they do flag an
increased risk of having or developing them. For each marker, the
prevalence of patients at risk was calculated only in patients with
available data.

Data Collection

Comorbidities and lifestyles were recorded using a registration
questionnaire for admission: tobacco, alcohol, diabetes mellitus,
high blood pressure, and dyslipidemia as qualitative variables.
Questioning about alcohol and tobacco consumption were based on
the current use. Lipid profile with very low density lipoprotein (VLDL),
low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL),
Apolipoprotein A1 and B, triglycerids, and total cholesterol,
inflammatory profile with C reactive protein (CRP) and Hcy, renal
profile with creatinine, uric acid, blood urea nitrogen, and metabolic
profile with cobalamin and folates were measured by the hospital
laboratory according to routine procedures. The creatinine clearance was
estimated with the Cockroft-Gault equation.

Frailty Assessment

Frailty was quantified by means of a FI based on the deficit accu-
mulation approach, which has been widely validated across many
settings and populations (29,30). The FI was defined as the ratio,
ranging from 0 (not frail) to 1 (very frail), between the number of
health deficits presented by the individual and the total number of
deficits considered. A total of 40 variables were selected to measure the
deficits in (a) executive functioning, (b) mentation, behavior, and
mood, (c) gait, (d) rigidity and agility of extremities, (e) blood
laboratory tests of markers related to kidney function, metabolic
function, and inflammatory conditions, which are of particular im-
portance in adults over 50 years old (31), (f) urinary symptoms,
(g) nutrition, and (h) history including medication intake and the
presence of previously diagnosed hypertension or diabetes mellitus.
Supplementary Table 1 presents the variables and thresholds for def-
icit status. Following the guidelines (29) for creating a FI, we did
not include variables that had more than 5% missing data and less than
1% of participants meeting criteria for the deficit. Patients pre- senting
more than 10% of missing data on the 40 health deficits considered
were excluded.

CNS Mechanical Response Assessment

Infusion tests were performed in patients according to standard
infusion test protocol (32). Lumbar CSF pressure, a surrogate marker
of ICP, was measured; then a constant rate lumbar saline
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injection was performed in order to gauge CNS mechanical prop- erties.
Patients also underwent phase contrast magnetic resonance imaging
(PCMRI; see later) in order to gauge intracranial fluids dy- namics. The
biomechanical response of the CNS was characterizedby the CNS
elastance coefficient inferred in vivo from PCMRI andICP monitoring
during lumbar infusion test. This latter parameter characterizes the
biomechanical response of the CNS to stress and measures its ability
to adapt to a change of volume. It results froma complex interplay
between the global stiffness of the brain paren- chyma (homogeneous
to a Young modulus E [Pa]), and the volume V(ml) of the compressible
volumes within the CNS, and dimensionallyscales as E/(V.p), where p
is still to be identified but must be homo- geneous to a pressure or
stress (Pa; for details (23)).

PCMRI Protocol and Image Analysis

The 2D PCMRI was used as a noninvasive technique to quan- tify
intracranial blood flows as reported elsewhere (33). Patients who
could not undergo PCMRI were excluded from the study.All other
participants were imaged in a 3.0 T magnetic resonance (MR) scanner
(Philips Achieva, Philips, Best, The Netherlands) witha commercial 32-
channel head coil. Retrospective cardiac-gated PCMRI sequences were
performed with a plethysmograph set onthe participant’s finger to
synchronize the acquired images with the participant’s heartbeat. The
selected segment was perpendicular to the intracranial internal
carotids, basilar artery, straight sinus, and sagittal sinus vessels. The
acquisitions were made with an encoding velocity of 80 cm/s and 32
time points were sampled for each car- diac cycle. Preprocessing steps,
including velocity aliasing correc- tion, noise reduction, and vessel
segmentation, were performed by a person blinded to the
biomechanical data and using the dedicated Flow Analysis software,
version 2018-12-12. Data identified by an independent reviewer as
nonreliable due to poor image or segmenta-tion quality were excluded
from the study. The instantaneous intra- cranial arterial flow Qa(t) was
defined as the sum of blood flows in the intracranial internal carotid
and basilar arteries. The instantan- eous intracranial sinus flow Qs(t)
was defined as the sum of blood flows in the straight and sagittal
sinuses. It was assumed that during the whole cardiac cycle, the blood
volume entering the cranial cavitythrough arteries was equal to the
blood volume exiting it through veins. However, the straight and
sagittal sinuses are not the only exitroutes for blood. A correction factor
was therefore defined to take the undetected blood volume exiting the
cranial cavity into account: acorr = [ TOQa()dt/| TOQs(t)dt, where T'is
the cardiac cycle period. The total instantaneous venous flow was then
estimated as Qv(t) = _corrQs(t). The instantaneous blood volume
change was V(¢) = [ t0Qa(t)dt - | t0Qv(£)dt. The maximal blood volume
change was defined as AV = max{V(¢t)}t€[0,T] - min{V(¢)}t€[0,T].

Statistical Analysis

Descriptive analysis of quantitative parameters was performed with
mean * standard deviation (SD) and qualitative parameters with
percentage.

The associations between quantitative independent and de- pendent
variables were assessed by univariate and multivariate linear
regressions. In univariate regression analysis, the associ- ations were
evaluated and any independent variate that displayedp value < .05
in a given univariate analysis model was consideredas a potential
independent variable. In multivariate regression ana- lysis, the
independent variable selection was based on the prelim- inary
univariate analysis. Three models were tested with Hcy as the

dependent variable. For each model and its variables, 3-estimate, re-
gression coefficients, adjusted regression coefficients, and p values
were reported. Multicollinearity was checked using the variance
inflation factor.

The associations between qualitative independent variables and Hcy as
the dependent variable were assessed by logistic regressions. To
illustrate the logistic correlation, a forest plot was built from odds
ratio.

To ascertain normality, continuous variables were inspected through
histograms and Lilliefors tests.

Statistical analyses were performed using R version 4.0.2.

Results

Clinical and Biochemical Characteristics of theStudy
Population

After careful evaluation, 40 patients were excluded from the initial
cohort of 100 patients, for low quality of PCMRI data, FI reliability
criterion, or missing data (23). This resulted in a final analytical sample
of 60 patients, with statistical characteristics of demographicvariables,
FI, and biomechanical parameters (Table 1). Concerning markers of
neurodegenerative pathologies, 57% of patients had ab- normal CSF
dynamics and increased risk of NPH, 75% had increased risk of AD,
25% (of 53 patients) had increased risk of PD, and 62% (of 53 patients)
had increased risk of vascular dementia. In addition, among 52 patients
without missing markers, 4% presented no risks of any of the 4 diseases
considered, 19% presented risks of 1 disease,38% presented risks of 2
diseases, 35% presented risks of 3 dis- eases, and 4% presented risks
of the 4 diseases (data not shown). In this cohort, there were 48.3% of
women. Concerning environmental factors, among the patients, 24.6%
and 26.3%, respectively smoked and drunk alcohol. Regarding vascular
risk factors, 43.3% were hypertensive, 28.3% diabetic, and 28.3% had
dyslipidemia. The CSF outflow resistance Ro was observed to be higher
than average due to the specific cohort suspected of NPH. For the
metabolism profile, folates and cobalamins levels were in normal
ranges. Despitethe prevalence of dyslipidemia, the mean of different
parameters in the lipid profile were in the norms. Moreover, the renal
profile is rela- tively conserved for this cohort with multiple
comorbidities. Finally, the inflammatory markers were also in normal
ranges.

Hcy Plasma Level Is Independently Associated WithFl,
the CNS Elastance Coefficient and Age

Table 2 displays univariate regression analysis between all measured
biochemical parameters and 2 factors, the CNS elastance coefficient and
FI. CRP, Hcy, and folates were associated with FI (p value < .05; Table
2). Hey, LDL, total cholesterol, and apolipoprotein B were associated
with the CNS elastance coefficient (p < .05). Among all measured
biochemical parameters, Hcy plasma level was the sole to be correlated
with both the CNS elastance coefficient (adjusted R? 6% and p value <
.05) and FI (adjusted R? 12% and p value <.05). These associations are
represented in Figure 1, where an increase in Hey is associated with an
increase in both the CNS elastance coeffi- cient and FI. An increase in
Hcy is also associated with an increase in age (adjusted R? 23% and p
value <.001).

Hcy Plasma Level Is Not Associated With

Comorbidities and Lifestyles

The association between Hcy plasma level with qualitative lifestyle
parameters and comorbidities was measured by logistic regression
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Table 1. Characteristics of Participants

Quantitative Parameters

Qualitative Parameters

Mean (Standard

Parameter (unit) Deviation) Normal Range Parameter % Score = 1 Score
Clinical features Age (years) 74.22 (6.58) — Sex 48.3 0: man/1:
woman
Frailty index 0.324 (0.142) — Tobacco 24.6 0:no/1:yes
Biochemical parameters Creatinine clearance (mL/min) 75.93 (25.38) (90-140) Alcohol 26.3 0:no/1:yes
Plasmatic creatinine (uM) 77.83 (20.91) (60-115) M/(45-105) W High blood pressure 43.3 0:no/1:yes
Blood urea nitrogen (mM) 6.85 (2.59) (2.5-7.5) Diabetes mellitus 28.3 0:no/1: yes
Uric acid (uM) 313.03 (10.21) (180-420) M/(150-360) W Dyslipidemia 283 0:no/1: yes
Apolipoprotein Al (g/L) 1.42 (0.34) (1.1-2) M/(1.2-2.22) W Alzheimer disease 75 0:no/1: yes
Apolipoprotein B (g/L) 0.96 (0.22) (0.55-1.35) M/(0.55-1.25) W Parkinson disease 25 0: no/1:yes
Very low density lipoprotein (mM) 0.61 (0.26) (0.1-1.7) Vascular dementia 62 0: no/1:yes
Low density lipoprotein (mM) 2.83 (0.92) <4.1 Normal pressure 57 0:no/1:yes
hydrocephalus
High density lipoprotein (mM) 1.43 (0.51) >1.0
Total cholesterol (mM) 4.87 (1.04) (4.1-5.2)
Triglycerides (mM) 1.37 (0.64) (0.4-1.7)
Plasmatic homocysteine (uM) 13.61 (5) <15
C reactive protein (mg/L) 3.01 (3.77) <5
Cobalamins (pg/mL) 402.02 (163.81) (200-900)
Folates (ng/mL) 8.6 (12.87) (5-15)
Biomechanical parameters CNS elastance coefficient (1/mL) 0.511 (0.129) —
CSF outflow resistance (RO; 14.92 (7.73) —

mmHg/mL/min)

Notes: CNS = central nervous system; CSF = cerebrospinal fluid; M = man; W = woman. Continuous variables were presented with mean, standard deviation, and normal range and categorical data were presented as the

percentage of deficit.
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Table 2. Biochemical Parameters Associated With the CNS Elastance Coefficient and Frailty Index

Frailty Index

CNS Elastance Coefficient

p Value

Adjusted R?

RZ

p Value

Adjusted R?

RZ

423
.644
.259
.205
.690
.625
.703
.645
461
.204
.252
1131

-6.59E-03
-0.015

0.012

.398
.782
.699
.215
477
.949

-0.049
-0.016
-0.015

0.013

Creatinine clearance

Renal profile

4.07E-03
0.024
0.030

1.33E-03
2.60E-03
0.026

Plasmatic creatinine

5.55E-03

0.012
-0.016
-0.014
-0.016
-0.015

Blood urea nitrogen
Uric acid Triglycerides

0.010
-8.32E-03

-0.017

3.03E-03

0.089

Al

Apolipoprotein

Lipid profile

4.55E-03

7.26E-05
0.070

Apolipoprotein B

2.76E-03

.043*
430

0.053
-6.41E-03

Very low density lipoprotein (VLDL)Low

density lipoprotein (LDL)

4.03E-03
0.010

0.011

-8.38E-03

.006*
421

0.127 0.111
-5.96E-03

High density lipoprotein (HDL)Total

cholesterol

0.012

0.030

0.011

6.30E-03
0.026

0.025

.011*
.579
.675

0.091
-0.012
-0.019

0.106

Cobalamins
Folates

Metabolism profile

0.045

5.62E-03

.040*

0.081

0.104
0.123

4.12E-03
0.077

Homocysteine

Inflammatory markers

.014*

0.104

.044*

0.059

C reactive protein

Notes: CNS = central nervous system. Parameters associated were described by Pearson univariate correlation with R?, adjusted R?, and p value.

*p value < .05.
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Figure 1. (A) Linear relations between Fl and homocysteine (R2 = 0.1233; p
value = .014*), between (B) the CNS elastance coefficient and homocysteine
(R% = 0.0773; p value = .044*) and (C) between age and homocysteine
(R? = 0.2435; p value = 1.734 E-04***). R? and p value lead to describe the
Pearson univariate regression analysis. Linear regressions (black lines)
and 95% confidence intervals (gray bands) are indicated. Homocysteine
level is expressed in logarithmic form to respect the normality condition.
CNS = central nervous system; Fl = frailty index. p Value < .05: *; p value <
.01: **; p value < .001: ***.

analysis (Supplementary Figure 1). In this cohort of patients with
NPH, Hcy plasma level was not different between males and females
(odds ratio [OR] = 0.989; 95% confidence interval [CI]: 0.881- 1.105).
Moreover, with the high frequency of cardiovascular risk fac-tors in
this cohort, links between high blood pressure (OR = 0.888; 95% Cl:
0.755-1.01), diabetes mellitus (OR = 0.96; 95% CI: 0.831-

1.082), and presence of dyslipidemia (OR = 0.968; 95% CI: 0.835-
1.094) with Hcy plasma level were measured and no link was found.
Concerning lifestyles with alcohol (OR = 1.057; 95% CI: 0.928-1.2)
and tobacco (OR = 1.091; 95% CI: 0.965-1.246), Hcy plasma level
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was also independent of these 2 features. Finally, the Hcy plasma
level was also independent on comorbidity risks, including increased
risk of AD (OR = 1.11; 95% CI: 0.961-1.34), of PD (OR = 1.08;
95% CI: 0.936-1.246), of vascular dementia (OR = 1; 95% CI:
0.891-1.132), and of NPH (OR = 0.971; 95% CI: 0.866-1.088).
Moreover, Supplementary Table 2 displays the univariate regression
analysis between Ro with CRP, FI, and the CNS elastance coefficient. No
linear correlation was measured with Ro (p value >.05). No parameters
depend on Ro despite the patients’ suspicion of NPH. We checked that
the main counfounder related to our NPH suspected population, Ry, is
not such a confounder variable.

Hcy Plasma Level Is Independently Associated With
Creatinine Clearance and Folate

Associations between Hcy plasma level and plasmatic biochemical
parameters were measured by Pearson univariate linear regression
(Supplementary Tables 3 and 4). Concerning the serum lipid profile, no
correlation was found (p value > .05). For the metabolic profile, our
data showed a link between folate level (p value <.05) and Hcy plasma
level contrary to cobalamin level (p value >.05). In the renal profile,
only creatinine clearance was correlated with homocysteine plasma
level (p value < .001). Finally, for the inflammatory profile,Hcy and
CRP were not associated (p value > .05). Then, only folates levels
(Figure 2A) and creatinine clearance (Figure 2B) were asso- ciated
with Hcy plasma level. As shown in Figure 2C, 3 models of
multivariate regression analysis were performed from the signifi- cant
biochemical parameters in Figure 2A and 2B, the biomechan- ical
response and the clinical response. The model A associated Hcy plasma
level with the CNS elastance coefficient (p value < .05). The model B
added on top of the folates and the creatinine clearance (p value
<0.001). Finally, the model C added on top the age and the FI. The model
C was the most representative model of the variability of Hcy (p value
<.001), with an adjusted R? of 56%.

Discussion

Our cohort is a convenient model of pathological brain aging with a
wide range of degrees of frailty, suitable to assess biomechanical and
biological parameters. Indeed, the NPH suspicion provides access to
various parameters (CSF sample, ICP measure, PCMR], ...), espe- cially
in relation to neurodegenerative diseases. Moreover, with 43% of
patients having an unconfirmed diagnosis of NPH, we are in the context
of nonspecific disease cohort. This fact is reinforced by the lack of
correlation between Ro and all parameters tested.

Here, we took a step back and focused on a potential biological
parameter that might link frailty and CNS biomechanics in a group
of patients presenting markers of multiple coexisting pathologiesand

suspected of NPH. Among the various biochemical parameters
tested, Hcy was the sole parameter independently associated with
both FI and biomechanical response of the CNS. Thus, our data sug-
gest that the importance of Hcy may be a parameter involved in the
shift from robust brain aging to pathological brain aging (Figure 3).
The first part of our work aimed to identify a potential plasma
parameter associated with frailty. Among all the tested plasmatic
biological parameters, we showed that FI is associated with Hcy,
folates, and CRP (Table 2). Our data are in concordance with the
general view that clinical frailty is associated with inflammation (17),
as suggested from previous cross-sectional studies (19,21) and meta-
analysis (34,35). Among inflammatory parameters, CRP, hsCRP,
interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-a (TNF-a) were

A . o R* =0.1515, p-value =0.010*

Folates (log(ng/mL))

o
3

08 10 12
Homocysteine (log(uM))

R*=0.219, p-value = 5.341E-04*"*

50 - .

00-

Creatinine clearance (mL/min)

50~

08 10

12
Homocysteine (log(LM))
(o Homocysteine Model A Model B Model C
N 53 38 38
R2(%) 8 39 62
Adjusted R? (%) 6 34 56
P-value 0.044* 3.43E-04%** 5.44E-06%*+*
Variables B-estimate
CNS elastance 0.323 0.305* 0.207%
coefficient
Folates -0.247* -0.193
Creatinine clearance -0.002%%* -0.001*
Age - - 0.013%**
Frailty index - - -0.150

Figure 2. Correlation between homocysteine plasma level and biochemical,
clinical and CNS biomechanical parameters. (A) Hcy plasma level is
associated with folates (R2 = 0.1515; p value = .010*) and (B) creatinine
clearance (R? = 0.219; p value = 5.341E-04***). Linear regressions (black lines)
and 95% confidence intervals (gray bands) are indicated. Homocysteine and
folates are expressed in logarithmic form to respect the normality condition.
Associated biochemical factors with homocysteine plasma level in the
Pearson univariate and multivariate regression analysis with B-estimate (C).
Model A is composed by the CNS elastance coefficient. Model B is composedby
the CNS elastance coefficient, folates, and creatinine clearance. Model Cis
composed by the CNS elastance coefficient, folates, creatinine clearance,age,
and frailty index. CNS = central nervous system; Hcy = homocysteine. pValue <
.05: *; pvalue < .01: **; p value < .001: ***.

shown to be significantly higher in frail participants. Nevertheless, a
recent study including 1 394 adults aged 70 years and older showed
that Hcy and CRP levels were not able to predict frailty for a period of
5 years, in an adjusted model (18), and several studies observed
different results on a possible correlation between CRP and frailty
(11,13). Differences in study designs, such as the use of different frailty
scores or techniques to measure parameters, the recruitment of only
men or women or differences in participants’ ages, might
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Figure 3. Known associations between molecular and cellular roles of
homocysteine and their interplay with the biomechanical response of the central
nervous system (CNS) and frailty index (1) vascular inflammation/endothelial
dysfunction; (2) neurotoxicity; (3) glial activation; (4) endoplasmic
reticulum/oxidative stress; (5) blood pulsatility; < correlation.

explain these differences. Thus, further investigations would be needed
to complete these latter studies in terms of biomarkers such as
interleukins.

Then, we showed that impaired creatinine clearance, a markerof
renal dysfunction, and folate are independently associated with Hcy.
Concerning the association with folates, these results are in accordance
with previous literature showing that a lack of folatecan lead to
HHcy (36) and may be related to cognitive impairment (37).
Deficiencies in vitamin B12 and folates are nutritional deficien-cies that
contribute to variations in Hcy metabolism, as these mol- ecules are
involved in the de novo synthesis of the methionine methyl group.
Interestingly, it was demonstrated that folate and vitamin B12
supplementation reduces the level of Hcy in the serum of patients with
mild cognitive impairment and improve cognitive function (38).
Moreover, we found that Hcy is independently associated with
creatinine clearance. These results are of interest as HHcy has been
recognized to be associated with chronic kidney disease (39). It was
also recently demonstrated that Hcy is positively and independently
associated with serum creatinine levels in male patients with hyper-
tension (40). Interestingly, a recent meta-analysis confirmed that frail
individuals had higher plasmatic creatinine levels than robust indi-
viduals (35).

Finally, we aimed to determine whether some biochemical param- eters
measured in plasma could be associated with the CNS elastance
coefficient. In a recent work, we found a significant association be-
tween the CNS elastance coefficient and FI (23). Noteworthy, Phillip et
al. already suggested that aging was not only accompanied by major
biochemical changes, but also biomechanical alterations, including
increased stiffness, at macroscopic and microscopic length scales (41).
Consistently, as illustrated in Table 2, we showed that the CNS
elastance coefficient is associated with biochemical parameters,
including Hcy, LDL-cholesterol, total-cholesterol, and apolipoprotein B,
but not CRP. Thus, we demonstrated that Hcy is independently
associated with both FI and CNS biomechanics, as quantified by the
CNS elastance coefficient.

Then, by integrating all the biochemical and biomechan- ical
parameters, we proposed a representative model of the vari- ability of
Hcy (adjusted R* 56%) that is composed of the CNS elastance
coefficient, age, FI, creatinine clearance, and folate level (Figure 2C).
Interestingly, this model does not include CRP, a par- ameter that is
only associated with FI in our cohort. These results suggest that
whereas low-grade inflammation could be associated with frailty, only
Hcy seems to be linked with both renal and brain disorders.

While these correlations are not sufficient to prove a causal
relationship between Hcy, FI, and the CNS elastance coefficient, they
nevertheless raise the question of the possible underlying pathways
biological plausibility by which Hcy could result in in- creased
vulnerability of these organs. In the brain, Hcy is linked to
neurodegeneration, notably by modulating PP2A activity and tau
phosphorylation, and to neuroinflammation by inducing inflam-
matory cytokine such as TNF-a and IL-1f (42,43). The neurotox- icity
of Hcy was also shown to be mediated by the NMDA and metabotropic
glutamate receptors (44-46). It is also well known asa cardiovascular
risk factor, in particular involved in kidney micro- vascular
dysfunction.

It can thus be hypothesized that Hcy induces damage of small blood
vessels. Thus, high Hcy levels are now studied as a possible
contributing factor to microvascular dysfunction and cerebral small
vessel disease (43) by modulating inflammation, oxidative stress,
immune activation, and endothelial dysfunctions (43,47,48). Notably,
HHcy was well described to induce oxidative damage by ROS
accumulation (43). Indeed, longer HHcy exposure induces a
downregulation of endothelial nitric oxide synthase, leading to the
decrease in L-citrulline and nitrite formation, and then to oxidative
damages (49). Another mechanism that contributes to vascular in-
flammation mediated by Hcy concerns the homocysteinylation pro-
cess (50). N-homocysteinylation is a post-translational modification
that alters protein structure, function, causes protein aggregation, as
well as protein misfolding, and induces apoptosis (50). Interestingly,it
was also shown that treatment of microvascular endothelial cells
derived from mouse brains with Hcy leads to the decrease of growth
factor such as VEGF, FGFa, and leptin, and increase of the matrix
metalloproteinase MMP-9 (51). Finally, in this same study, by modu-
lating 1 integrin abundance at the plasma membrane, Hcy also dis-
turbed the extracellular matrix integrity in the intimal layers around
endothelial cells, and potentially their biomechanical properties.
Moreover, microvascular dysfunction is a leading cause for renal
dysfunction, which may thus explain the association between Hcy level
and creatinine clearance. It was indeed previously shown that impaired
kidney function, as measured by decreased glomerular fil- tration rate,
is related to subclinical markers of cerebral small vessel disease,
independent of cardiovascular risk factors (52). From a bio- mechanical
point of view, we can hypothesize that the consequencesof increased
Hcy described above, such as the loss of neural cells, misfolded protein
aggregation, microvascular dysfunction, or vessel wall alteration could
modify the mechanical properties of both the brain parenchyma and
the cerebrovascular system, resulting in an increased CNS elastance
coefficient (23).

All together, we hypothesize from the statistically significant re- sults
that pathological brain aging, pathological kidney aging, and frailty
share common underlying biological processes, which could involve
microvascular dysfunction. Consistently, CRP, which is not associated
with the CNS elastance coefficient nor creatinine clear- ance, was not
previously found to play a role neither in brain nor in renal
microvascular dysfunctions.

The included patients were suspected of NPH. However, 43% of
patients had normal CSF dynamics, demonstrating that about half of
our population was not hydrocephalic. Moreover, 75% had increased
risk of AD, 25% of PD, and 62% of vascular dementia, demonstrating
that our population was wider than NPH. Hence, the associations
between Hcy, FI, and the CNS elastance coefficient seems not to be
specific to NPH and the other neurological diseases and makes
acceptable the absence of a non-NPH control group (23,53).
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Despite convincing results, the study showed some limitations.First,
our study did not provide information on the relevance of our
approach in the preclinical stage as all patients presented clinical
symptoms. Second as the number of cases is small, it will be ne-
cessary to confirm our results in a larger cohort. Third, in the stat-
istical study, the cross-sectional design of the study did not allow
for resolving the directionality of the association between Hcy, FI,
and the CNS elastance coefficient. Fourth, concerning the biochem-
ical exploration of plasma, we did not analyze other inflammatory
parameters such as IL-6 and TNF-a, we cannot conclude on a link
between the inflammasome and the biomechanical response of CNS
in NPH suspected patients. Then, further investigations are needed
to argue in favor of causality according to Bradford Hill criteria (54).
In conclusion, our exploratory study demonstrated that Hcy levelis
positively associated with FI and the CNS elastance coefficient,
providing a potential biological link between pathological brain aging
and a biomechanical response of the CNS. The biological plausibility at
the origin of the different correlations described aboveare reported
(Figure 3). In a recent perspective article, Fried and Cohen raised the
question of whether there is a shared biological driver of multisystem
dysregulation in parallel in physical frailty (3).0ur results reinforce the
interest to work on the role of Hcy at the mechanistic level in order to
understand whether Hcy could be one of these drivers. Notably, it will
be interesting to explore how modu- lation of Hcy homeostasis
supports a possible causality in the frailty-related increase in the CNS
elastance coefficient. Future works coulduse global approaches such as
OMICs or experimental models inorder to generate comprehensive
data that help to understand the biological mechanisms underlying the
transition from normal to pathological aging of the brain.
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Supplementary data are available at The Journals of Gerontology,
Series A: Biological Sciences and Medical Sciences online.
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Suppleme

ntary data

Numb
er

Parameters

Conditions for deficit

Executives functions

1 Dependence for dressing
2 Dependence for hygiene
S Handwriting UPDRS? item score >=2
4 Speech
5 Transferring
6 Chewing and swallowing
7 Doing hobbies and other activities
Mood and cognition
8 Cognitive impairment UPDRS? item score >=2
9 Depressed mood SEGA® item > 1
10 Apathy UPDRS? item score >=2
11 Self-reported health compared to SEGA® item > 1

others
12 Night-time sleep problems UPDRS? item score >=2
13 Anxious mood
Gait
14 Walking and balance UPDRS? item score >=2
12 (I;raeiizmg UPDRS? item score >=2
17 Global spontaneity of movement

Rigidity and agility of extremities

18 Tapping fingers

19 Tapping toes

20 Rigidity upper extremities
21 Rigidity lower extremities
22 Hand movements

23 Leg agility

UPDRS? item score >2 left + right

Laboratory blood test

24 Urea blood level <2.9mMor>82mM
- Cockcroft-Gault formula < 60
25 Creatinine blood level mL/min/L.73 m?
26 C-reactive protein blood level >3 mg/L
27 Triglyceride blood level > 2.25 mM
28 Glycated hemoglobin >57%
29 Cobalamin < 300 pg/mL
30 Sodium <136 mM or > 142 mM

Urinary symptoms

31 Need to urinate every 2 h

32 Nocturia IPSSC item >=2
33 Leakage

34 Sensation of bladder not empty

Nutrition
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35 Body mass index <18.50r>25

36 Loss of appetite MNA® <=2

37 Loss of weight MNAY <=2

History

38 Drugs history More than four drugs
39 High blood pressure Present

40 Diabetes mellitus Present

Supplementary Table 1: Variables used in the construction of the frailty index
SUPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale / "SEGA: short emergency geriatric
assessment / CIPSS: International Prostate Score Symptom / YMNA: Mini Nutritional

Assessment

—&— High blood pressure

A Diabetes

Sex '

Tobacco
—&_ Alcohol N
—— Dyslipidemia ._-._‘- ~
—&_ plzheimer disease - = ' =
—8— Parkinson disease "
—a—Vascular dementia

0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
"‘EEJELELE;?!E Odds ratio
B Variables Oddsratio  95%Cl  p-value

High blood pressure 0.888 (0.755-1.01) 0.106

Diabetes

0.96 (0.831-1.082) 0.534

Sex

0.989 (0.881-1.105) 0.837
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Tobacco 1.091 (0.965-1.246) 0.161

Alcohol 1.057 (0.928-1.2) 0.375
Dyslipidemia 0.968 (0.835-1.094) 0.623
Alzheimer disease 1.110 (0.961-1.340) 0.213
Parkinson disease 1.080 (0.936-1.246) 0.276
Vascular dementia 1.000 (0.866—1.088) 0.606

Normal pressure hydrocephalus 0.971 (0.866 —1.088) 0.606

Supplementary Figure 1: Independence of homocysteine plasma level for comorbidities and
lifestyles. (A) Forrest plot of parameters illustrating the logistic regressions by the odds ratio
and (B) description in the table with the quantification of the associated odds ratio, 95%
confidence intervals (95%) and p-value.

p-value < 0.05: *

R? Adjusted R? p-value
CRP? 0.015 0.002 0.348
FIP 0.022 0.003 0.286
CNS¢ elastance | 5.90E-04 -0.02 0.854
coefficient

Supplementary Table 2: Correlation between Ro! with CRP, FI® and the CNS elastance
coefficient. Factors were correlated by Pearson univariate regression analysis with 3
parameters: R?, adjusted R2 and p-value.

p-value < 0.05: *

4CRP: C-reactive protein

bE|: Frailty Indexs

°CNS: Central Nervous System

9Ro: CSF outflow resistance
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CRP?

R2 Adjusted R? p-value
Creatinine clearance 0.002447 -0.01603 0.7173
Folates 0.003359 -0.01982 0.7053

Supplementary Table 3: Correlation between CRP with creatinine clearance and folates.
Associated factors were described by Pearson univariate correlation with R2, adjusted R2 and

p-value.
p-value <0.05: *

4CRP: C-reactive protein

Homocysteine
R?2 Adjusted R? P-value
Creatinine 0.219 0.203 5 34E-04 %
clearance
Blood urea 0.036 0.017 0.176
nitrogen
Uric acid 0.014 -0.005 0.392
Triglycerides 0.023 0.004 0.2783
Apolipoprotein Al 1.19E-04 -0.020 0.939
Apolipoprotein B 2.318E-06 -0.02 0.992
Very Low Density
Lipoprotein 0.025 0.006 0.262
(VLDL)
Low Densit
Lipoprotein (L{)L) 0.008 -0.012 0.541
High Densit
Lipopgmtein (H>E)L) 4.35E-05 -0.021 0.964
Total cholesterol 0.023 0.003 0.283
Cobalamins 0.055 0.035 0.102
Folates 0.152 0.131 0.010*
C reactive protein 0.019 -0.001 0.330

Supplementary Table 4: Correlation between homocysteine plasma level and biological
parameters. Associated factors were described by Pearson univariate correlation with R2,
adjusted Rz and p-value.
p-value < 0.05: * ; p-value < 0.01: ** ; p-value < 0.001: ***
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3. Résultats

La cohorte PROLIPHYC est composée de 100 patients suspectés d’"HPN. 40 patients ont été
exclus a cause de données manquantes, soit pour I'E, soit pour I'IF. Nous allons décrire les
principaux résultats de cette étude.

3.1. Le taux plasmatique d’homocystéine est associé a la fois au
coefficient d’élastance du systéme nerveux central et a I'indice de
fragilité

Quinze parametres biologiques ont été analysés en association avec I'lF et I'E. Les parametres
sont catégorisés en différents profils biologiques :

- Profil rénal : Cl Cr, créatinine plasmatique, urée, acide urique

- Profil lipidique : triglycérides, apolipoprotéine Al, apolipoprotéine B, cholesterol

VLDL, cholesterol LDL, cholesterol HDL
- Profil métabolique : cobalamines, folates
- Profil inflammatoire : homocysteine, CRP

Quatre parametres sont corrélés significativement avec I'E : 'apolipoprotéine B (R? = 0.07 ; p-
value = 0.043), le LDL (R? =0.127 ; p-value = 0.006), le cholestérol total (R? = 0.106, p-value =
0.011) et I'Hcy (R%? = 0.077, p-value = 0.044). Trois paramétres sont associés significativement
avec I'IF : les folates (R? = 0.104, p-value = 0.040), I'Hcy (R? = 0.123, p-value = 0.014) et la CRP
(R?=0.106, p-value = 0.015). Seule I’'Hcy est associée a la fois a I'E et a I'IF.

3.2. Le taux plasmatique d’homocystéine est associé a la clairance de la
créatinine et aux folates
Afin de rechercher si des corrélations existent entre I’'Hcy et d’autres parameétres biologiques,
des tests de corrélation ont été réalisés entre I'Hcy et les treize autres parameétres biologiques
précédemment testés.

L'Hcy est associée a deux parametres biologiques : la Cl Cr (R = 0.219, p-value = 5.34 10*) et
les folates (R? = 0.152, p-value = 0.010).

3.3. Le taux plasmatique d’homocystéine n’est pas associé aux habitudes

de vie et aux comorbidités des patients
L'association entre I'Hcy et les habitudes de vie et les comorbidités a été analysée par

régression logistique, avec les variables a expliquer codées en tant que variables binaires
(présence/absence).

L'Hcy n’est associée ni a I’'HTA (OR = 0.888 ; 95%IC = 0.755 — 1.01), ni au diabéte (OR = 0.96 ;
95%IC =0.831-1.082), niau genre (OR =0.989 ; 95%IC=0.881—1.105), ni a la consommation
de tabac (OR = 1.091 ; IC95% = 0.965 — 1.246), ni a la consommation d’alcool (OR = 1.057 ;
IC95% = 0.928 — 1.2), ni a la dyslipidémie (OR = 0.968 ; IC95% = 0.835-1.094), ni a la maladie
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d’Alzheimer (OR =1.110; 1IC95% = 0.961 — 1.340), ni a la maladie de Parkinson (OR = 1.080 ;
IC95% = 0.936 — 1.246), ni a la démence vasculaire (OR = 1.000, 1C95% = 0.866-1.088), ni a
I"'HPN (OR =0.971; IC95% = 0.866 — 1.088).

3.4. Modeéle représentatif de la variabilité de ’homocystéine
Un modele représentatif de la variabilité de I'Hcy a été réalisée grace a une régression linéaire

multivariée (modéle C). Ce modeéle montre que 56% (R? ajusté = 0.056, p-value = 5.44 10°°) de
la variabilité du taux plasmatique de I'Hcy est expliquée par les parameétres associés
significativement a I’'Hcy dans les corrélations testées précédemment : E, folates, Cl Cr, age et
IF.

4. L’homocystéine, un acide aminé aux multiples
facettes

Nous avons montré qu’un seul parameétre biologique était a la fois associé a I'E et a I'lF : Hcy.
Nous allons illustrer le lien statistique de I’'Hcy entre la réponse biomécanique et le syndrome
de fragilité par plusieurs hypothéses biologiques.

Par la suite, nous allons d’abord décrire I'Hcy et son réle dans I'organisme. Ensuite, nous
reviendrons sur chaque association statistique entre I'Hcy et les autres parameétres. Enfin,
nous analyserons comment il est possible de corriger les variations d’Hcy afin de prévenir les
effets observés sur la fragilité et I'élastance des vaisseaux. Nous nous appuierons sur
différents exemples thérapeutiques décrits dans la littérature.

4.1. Définition de I’lhomocystéine
L'Hcy est un acide aminé non protéinogene soufré (Figure 15). Elle a été découverte dans les

années 30 par DuVignaued et Butz, suite a la transméthylation de la méthionine, un acide
aminé essentiel (108,109). A cette période, aucun réle biologique ne lui était attribué. Ce n’est
seulement qu’a partir des années 60 qu’une augmentation de I'Hcy a été associée a diverses
maladies, notamment cardiovasculaires (109).

Dans 'organisme, la majorité de I’'Hcy plasmatique totale (99%) est oxydée, soit sous forme

de disulfure, soit liée a des molécules, 80 a 90% a des protéines (S-liées ou N-liées) et 10 a
20% a la cystéine (110).
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Figure 15 : Structure chimique de I'homocystéine

4.2. Métabolisme de ’lhomocystéine
4.2.1. Cycle de métabolisation
Le métabolisme de I'Hcy est complexe (Figure 16). Il implique deux voies de métabolisation :

la reméthylation et la transsulfuration (111). La reméthylation est le processus qui requiert un
groupement méthyle pour la conversion de I’'Hcy en méthionine. La reméthylation peut se
faire de deux facons, de facon dépendante ou indépendante du cycle des folates. La
reméthylation de I'Hcy dépendante du cycle des folates est catalysée par la méthionine
synthase (MS) en présence du cofacteur, la vitamine B12. Cette réaction enzymatique est
possible grace a la catalyse du 5-méthyl tétrahydrofolate (5-MTHF) qui est un donneur de
méthyle. La reméthylation indépendante du cycle des folates est réalisée par I'action de la
betaine-homocysteine methyltransferase (BHMT). Cette enzyme métabolise aussi la bétaine
en dimethylglycine. La bétaine est le donneur de méthyle nécessaire pour I'étape de
reméthylation de I’'Hcy en méthionine.

La transméthylation est le processus inverse qui permet de convertir la méthionine en Hcy.
Elle nécessite trois étapes, catalysées par trois enzymes différentes : la S-adenosyl-L-
methionine (SAM) synthétase, la méthyltransférase (MT) et la S-adénosyl-L-homocystéine
(SAH) hydrolase.

Contrairement a la méthylation, la transsulfuration est une réaction irréversible. Elle permet
de dégrader I'Hcy en cystéine. Elle implique la formation intermédiaire de cystathionine
catalysée par la cystathionine B-synthase (CBS) en présence d’un cofacteur, la vitamine B6. La
cystathionine est ensuite hydrolysée par la cystathionine y-lyase (CL), en présence aussi de
vitamine B6, pour former la cystéine et I'a-cétobutyrate. Presque 50% de I'Hcy intracellulaire
est utilisée pour la production de la cystéine dans l'organisme (111). Cette voie de
métabolisation est contrblée par la SAM qui agit comme un activateur de la CBS.

La cystéine a plusieurs roles clés dans I'organisme :
- Acide aminé protéinogene
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- Précurseur du glutathion, anti-oxydant endogene retrouvé en concentration élevée
dans tout I'organisme

- Métabolite utilisé dans la synthese du coenzyme A, métabolite important dans le cycle
de Krebs ou encore la 3-oxydation

- Métabolite ayant un réle clé dans la synthese des sulfates et leur élimination dans les
urines

En cas de déficience de la reméthylation et/ou de la transsulfuration, il y a une accumulation
de I’'Hcy au niveau des cellules. Cet excés d’Hcy peut étre converti en un métabolite toxique,
I'nomocystéine-thiolactone par la méthionyl-ARNt synthétase (MetRS) (112) (Figure 16).
L’homocystéine-thiolactone est un composé hautement réactif qui peut former des
groupements covalents avec des protéines pour former des protéines dites
homocystéinylées. Toutefois, la réaction est réversible par I'action de la paraxonase
(112,113).

REMETHYLATION INDEPENDANTE TRANSMETHYLATION REMETHYLATION DEPENDANTE DES
DES FOLATES FOLATES
Diméthylglycine <« — METHIONINE -« » Tétrahydrofolate
L /( /"IrgA Iw_i-i\\‘ ‘W‘
/ \sy_qthetgie/'
N T SAM .
C BHMT ) lMT\, MS Cycle des
S~ T S T folates
-CH; | g\+CH3  saH -CH +CH,

7 SAH N\t
\\_hydrolase

Bétaine —— —  HOMOCYSTEINE 5-MTHF
Homocysteine- T
thiolactone L Glutathion

© ____.---» Protéines

a-cétobutyrate CYSTEINE -2

Cmeieecisien COA

s sulfates

Figure 16 : Métabolisme de ’homocystéine. BHMT : betaine-homocystéine méthyltransférase,
SAM : S-adenosyl-L-méthionine, SAH : S-adenosyl-L-homocysteine, MIT : méthyltransferase, MS
: méthionine synthase, MTHF : 5-methyl tetrahydrofolate, CBS : cystathionine 8-synthase, CL :
cystathionine y-lyase, MetRS : méthionyl-ARNt synthétase.

4.2.2, La répartition des enzymes de métabolisation de I’lhomocystéine
La reméthylation indépendante des folates est une voie minoritaire de métabolisation de

I'Hey, elle se fait principalement au niveau du foie. A linverse, la voie de reméthylation
dépendante des folates est retrouvée de facon ubiquitaire dans l'organisme (114). La
transsulfuration se fait principalement dans le foie et de facon minoritaire dans le pancréas,
le rein, les yeux et I'intestin gréle (111).
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Le SNC est un cas particulier, il est dépourvu de trois enzymes : la BHMT, la CBS et la CL (115—
117). La métabolisation de I'Hcy se fait uniquement par la voie de reméthylation dépendante
du cycle des folates. Par une diminution de la capacité de métabolisation de I'Hcy, le cerveau
est plus vulnérable a I'augmentation des taux d'Hcy (118).

4.2.3. Role des acides aminés et des cofacteurs du métabolisme de I’lhomocystéine
4.2.3.1. Méthionine
La méthionine est un acide aminé essentiel. Elle a un réle indispensable dans I'organisme

puisqu’elle est le premier acide aminé incorporé dans une chaine protéigque. Un excés en
méthionine est caractérisé par une symptomatologie pauvre : troubles gastro-intestinaux et
odeur particuliere de chou bouilli dans les urines. Les causes d’hyperméthioninémie sont
multiples : maladie hépatique, déficits génétiques en CBS, en MT, ...

4.2.3.2. Vitamines B9 et B12
La vitamine B9, ou encore folates, et la vitamine B12, aussi appelée cobalamine, sont des

vitamines hydrosolubles. Les deux vitamines B sont indispensables a la synthése des acides
nucléiques et de certains acides aminés (méthionine, histidine, sérine).

Un déficit en vitamines B est associé a une perturbation du développement fcetal avec un
défaut du tube neural. Apres l'accouchement, il peut étre a l'origine de troubles
neurologiques et d’une anémie mégaloblastique. Il est a noter que le déficit en vitamine B12
est aussi associé a un risque accru d’infarctus du myocarde et d’AVC (119).

4.2.3.3. Vitamine B6
La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble. Elle est présente sous trois formes au niveau

de l'organisme : la pyridoxine, le pyridoxal et la pyridoxamine. Elle est utilisée en tant que
cofacteur dans le métabolisme des acides aminés, dans la conversion du glycogene, dans le
métabolisme des lipides et dans la biosynthése de la sérotonine.

En cas de déficit en vitamine B6, les symptomes peuvent étre une neuropathie périphérique,
une dermite séborrhéique, une glossite, une chéilite mais aussi une confusion et des
convulsions.

4.2.4, Apports nutritionnels des acides aminés et des cofacteurs du métabolisme
de ’homocystéine
L'Hcy n’étant pas un acide aminé présent dans I’alimentation, les taux d’'Hcy dépendent des

apports nutritionnels en vitamines B et en méthionine.

Les sources nutritives de ces éléments sont multiples (111) :
- Meéthionine : viandes, poissons, ceufs, soja, certains fromages comme le parmesan et
le gruyere
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- Vitamine B9 : lentilles, jus d’orange, légumineuses
- Vitamine B12 : ceufs, fromage, poisson, lait
- Vitamine B6 : viandes, poissons, lait, ceufs, patates, [égumineuses, salades et épinards

L'apport alimentaire se fait principalement par des produits d’origine animale (Figure 17).
Certains régimes (végétarien, végétalien) peuvent conduire tres facilement a des carences en
vitamine B ou méthionine et a une possible perturbation du métabolisme de I’'Hcy. On estime
qgue la carence en vitamine B12 est de l'ordre de 20% dans les pays industrialisés. Plus
alarmant, 30 a 40% des sujets agés et/ou institutionnalisés ont une carence en vitamine B12
(120). De nombreux compléments alimentaires existent afin d’assurer la supplémentation des
patients pour chacune de ces vitamines.
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Figure 17 : Apports nutritionnels des éléments du métabolisme de I'homocystéine.

L'Hcy est obtenue par I'intermédiaire de la méthionine, par réaction de transméthylation de
cet acide aminé (111). Si le régime alimentaire est riche en méthionine, on a une conversion
de la méthionine en Hcy via la transméthylation. L’activation de la transméthylation et plus
particulierement de la SAM entraine une activation de la CBS. Un déséquilibre de la
métabolisation de I'Hcy se crée alors en faveur de la transsulfuration (111). A l'inverse, si le
régime alimentaire est pauvre en méthionine, la concentration de SAM n’est pas suffisante
pour activer la CBS. Il en résulte une favorisation de la reméthylation de I'Hcy par rapport a la
transsulfuration (111).

Les cofacteurs retrouvés dans le métabolisme de I'Hcy peuvent aussi faire varier son taux. Un

régime riche en vitamines B peut entrainer une baisse des taux d’Hcy. A l'inverse, un régime
pauvre en vitamines B peut étre associé a une augmentation des taux d’Hcy (109).
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4.3. Valeurs usuelles de I’homocystéine
Les valeurs physiologiques de I’'Hcy dans le plasma sont comprises entre 6 et 15 umol/L.
L’hyperhomocystéinémie (HHcy) est définie par des niveaux supérieurs a 15 umol/L. Un taux
compris entre 15 et 30 umol/L correspond a une HHcy modérée, entre 30 et 100 umol/L a une
HHcy sévere et supérieur a 100 umol/L a une HHcy fatale (121). A linverse, une
hypohomocystéinémie est définie comme un taux d’Hcy inférieur a 6 umol/L (109).

4.4. Facteurs de variation de ’homocystéine
Différents facteurs peuvent affecter les taux d’Hcy plasmatiques (111,122) :

- Le genre : taux moyen de 12.6 umol/L chez les hommes et de 9.6 umol/L chez les
femmes

- Les habitudes alimentaires : déficit ou exces en folates, en méthionine, en vitamine B6
et en vitamine B12

- Les habitudes de vie : la consommation de tabac et d’alcool et la vie sédentaire

- Les déficits génétiques : déficits enzymatiques ou déficits d’absorption en folates, en
méthionine, en vitamine B6 et en vitamine B12

- L’age :4.68 umol/L entre 0 et 30 ans, de 6.3 3 11.2 umol/L entre 30 et 59 ans chez les
hommes et de 4.5 a 7.9 umol/L chez les femmes, de 5.8 a 11.9 umol/L au-dessus de
59 ans

- Diminution de la fonction rénale et hépatique : métabolisation de I'Hcy par les
enzymes BHMT et CBS dans les deux organes épurateurs (foie et rein)

- Médicaments impactant I'absorption des vitamines : cholestyramine, metformine,
méthotrexate, niacine, fibrates et contraceptifs oraux

Sur tous ces facteurs on considéere que I'HHcy résulte de quatre facteurs en particulier (122) :
- Anomalies génétiques d’enzymes impliquées dans le métabolisme de I'Hcy : CBS,
BHMT et MS
- Déficits nutritionnels en vitamines B
- Régime riche en méthionine
- Diminution de la fonction rénale

4.5. Mécanismes sous-jacents a la toxicité de ’homocystéine
Comme vu précédemment, en cas de déficience de I'étape de reméthylation et/ou de

transsulfuration on observe une augmentation du taux d’Hcy. Cette augmentation du taux
d’Hcy peut entrainer la formation de produits toxiques dont I’homocystéine-thiolactone.

Plusieurs mécanismes ont été attribués soit a la toxicité de I'Hcy, soit a celle de son métabolite

I’'homocystéine-thiolactone (Figure 18). Ces différents mécanismes sont :
- Action en tant que neurotransmetteur excitateur

80



o Activation des récepteurs glutamatergiques AMPA et NMDA, ce qui conduit a
I'augmentation du calcium cytoplasmique, a la production de ROS et a
I’activation des caspases menant a I'apoptose (115).

o Activation des récepteurs GABA : combinée a l'activation des récepteurs
NMDA, on observe une accumulation de ROS qui impacte la perméabilité des
cellules endothéliales, plus particulierement au niveau de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) (115).

Formation de H,0;, grace au groupement thiol de I’'Hcy qui entraine une production
de ROS (115).

Initiation d’une réponse inflammatoire par augmentation de I'expression de la CRP
dans les cellules musculaires lisses vasculaires via la voie de signalisation des NMDA
(123). L'augmentation du taux de CRP favorise le recrutement de monocytes
inflammatoires.

Prolifération des cellules musculaires lisses : expression augmentée des molécules
d’adhésion, des chimiokines mais aussi diminution du taux d’adénosine (114).

Stress du réticulum endoplasmique (115).

N-homocysteinylation (lien amide entre les résidus de lysine et I'homocystéine-
thiolactone) qui entraine une altération de I'activité biologique et des propriétés
physicochimiques des protéines homocystéinylées (123,124).

Inhibition de la fonction et de I'activité de trois composés anti-oxydants : glutathion
peroxydase, superoxide dismutase et catalase (115).

Favorisation d’athérogénicité : augmentation des niveaux de dimethylarginine
asymétrique (ADMA), puissant inhibiteur de la nitric oxyde synthase (eNOS). ADMA
est un médiateur des effets athérogénes de I'Hcy (116).

Impact sur la méthylation de I’ADN (125).

Altération des micro vaisseaux : induction de métalloprotéinases et suppression de la
B1l-intégrine au niveau des cellules endothéliales (126).
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Figure 18 : Mécanismes sous-jacents a la toxicité de I'homocystéine

4.6. Conséquences de I’hypohomocystéinémie et de

I’lhyperhomocystéinémie
Peu de recherches ont été réalisées sur I’'hypohomocystéinémie. De ces recherches limitées il

en ressort une association entre I’hypohomocystéinémie et des troubles neurologiques tels
gu’une neuropathie périphérique idiopathique (127-129). Deux mécanismes peuvent
expliquer la neurotoxicité de I’'Hcy. Premiérement, une diminution de I'Hcy entraine une
augmentation de la vulnérabilité au stress oxydatif : moins de cystéine est produite et donc
moins de glutathion. Le deuxiéme mécanisme est I'impact sur la capacité de méthylation. Une
hypohomocystéinémie peut conduire a une augmentation de la méthylation de I’ADN (130).

A l'inverse, 'HHcy a été largement étudiée. Des taux supérieurs a 20 umol/L sont associés a
un taux de mortalité 4.5 fois plus élevé que la normale (114). Nous allons voir deux classes
d’HHcy : I'HHcy associée a un déficit génétique et I’'HHcy non associée a un déficit génétique.

L'HHcy associée a un déficit génétique est principalement due a un déficit en CBS. De facon
minoritaire on retrouve aussi des déficits en BHMT, en MS et en MTHF réductase (MTHFR).
L’'HHcy associée a un déficit génétique est une HHcy sévere qui est a l'origine de plusieurs
phénoménes. Au niveau du LCS, il a été retrouvé une corrélation entre I'HHcy sévere et les
concentrations d’Hcy du LCS avec un facteur 10 en faveur du LCS (116). Les effets associés a
ces concentrations se manifestent en période foetale par un retard ou une interruption de la
fermeture du tube neural (131). Si la grossesse arrive a terme, les déficits génétiques se
manifestent a la naissance et pendant le restant de la vie par un syndrome appelé
homocystinurie. L’homocystinurie est caractérisée par une homocystéinémie supérieure a
500 pumol/L (132). Les symptomes de I’homocystinurie sont de I'ostéoporose, des troubles
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psychiatriqgues et comportementaux, des retards mentaux et un risque plus élevé d’AVC et
d’HTA (133).

L’'HHcy non liée a un déficit génétique est associée a de nombreuses maladies chroniques
telles que les maladies cardiovasculaires, les maladies neurodégénératives et I'IR (123).
Contrairement au déficit non génétique, les HHcy observées sont de type modéré.

Le lien entre les malades cardiovasculaires et I’'HHcy peut se démontrer entre autres par I'effet
de I’lhomocystéinylation sur les LDL (123). Une des hypothéses est une interaction entre un
groupement thiol de I'apolipoprotéine B-100 et I'homocystéine-thiolactone (134). Cette
modification conduit a une augmentation de I'athérogénicité des LDL : les LDL modifiés
entrainent des dommages oxydatifs au niveau des cellules endothéliales vasculaires (135).
L'effet thrombotique, aussi caractéristique de ces maladies, est suggéré par le role délétére
de I'Hcy sur la fonction endothéliale (136).

Le lien entre les maladies neurodégénératives et I'HHcy est renforcé par I'absence de la
plupart des enzymes de métabolisation de I’"Hcy au niveau du SNC. Les taux élevés d’Hcy sont
a l'origine d’effets déléteres (stress oxydant, dysfonction endothéliale, inflammation) au
niveau du cerveau ainsi que d’'une homocystéinylation des protéines (116). L'HHcy est
responsable d’un effet neurodégénératif au niveau du SNC. Cela étaye I'association positive
retrouvée entre le taux d’Hcy et plusieurs maladies neurodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer (116,137) et la maladie de Parkinson (116).

Le lien entre I'IR et HHcy est suggéré par le réle sclérosant de I’'Hcy au niveau des glomérules
rénaux. Cela induit une réduction des taux plasmatiques et tissulaires d’adénosine (138). La
diminution de l'adénosine plasmatique entraine une prolifération accrue des cellules
musculaires lisses vasculaires, ce qui accélére le processus de sclérose des glomérules. De
plus, I'Hcy pourrait impacter la physiologie du rein en causant un syndrome d’ischémie
reperfusion, syndrome fréquent pendant une transplantation d’organe (122).

L’homocystéine est un acide aminé non protéinogéne et non issu de I'alimentation.
L’homocystéine est considérée comme toxique principalement si son taux est
augmenté : on parle d’hyperhomocystéinémie. L’hyperhomocystéinémie est a I’origine
d’effets chroniques pro-inflammatoires, pro-oxydants et prolifératifs. L’homocystéine
est associée a plusieurs types de pathologies : cardiovasculaires, neurodégénératives
ou encore rénales.
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5. Discussion autour de [|'homocystéine et du
vieillissement pathologique

Nous avons montré que le taux d’Hcy est associée positivement a I'lF (R? ajusté de 10%) et a
I’E (R? ajusté de 6%) (139). Nous avons aussi démontré que la Cl Cr ainsi que les folates sont
indépendamment associés au taux d’Hcy.

5.1. L’homocystéine est associée a la fragilité
L’association statistique entre I’'Hcy et I'lF illustre I'ensemble des observations sur le syndrome

de fragilité et son lien avec I'inflammation. Le profil biologique de la fragilité est fortement lié
au phénomene d’inflammaging composé de cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6, |a
CRP, le TNF-a, I'IL-1B, I'IL1RA et I'IL-10 (74,75,77). L'Hcy est également impliquée dans la
réponse inflammatoire associée au phénomeéne de fragilité. L'un des mécanismes d’action de
I’'Hcy est l'initiation de la réponse inflammatoire par I’expression de la CRP via la voie de
signalisation des récepteurs NMDA (123). Ce mécanisme est en concordance avec
I’association statistique retrouvée aussi entre la CRP et I'lF dans la cohorte PROLIPHYC. Cette
association entre I'Hcy et la fragilité a de plus déja été démontrée dans plusieurs articles (140—
145).

5.2. L’homocystéine est associée au coefficient d’élastance du systeme

nerveux central
Jusqu’a présent aucune étude n’a établi de corrélation statistique entre I'Hcy et I’'E. Nous

proposons de formuler des hypothéses biologiques en lien avec les mécanismes sous-jacents
a la toxicité de I’homocystéine. L'augmentation du taux d’Hcy est a I'origine d’une dysfonction
endothéliale résultant de trois mécanismes : un stress oxydatif, une induction d’une réponse
inflammatoire et une prolifération des cellules musculaires lisses (114). L'Hcy est responsable
d’une production de ROS (115). L’Hcy géneére une réponse inflammatoire de deux fagons : une
réponse inflammatoire locale par augmentation de I'expression de la CRP au niveau de la
microglie (123) et une réponse inflammatoire périphérique par augmentation de la
perméabilité de la BHE (115). L'Hcy induit la promotion de I'expression des molécules
d’adhésion et des chimiokines qui génére une prolifération des cellules musculaires lisses
(114). Uaugmentation du taux d’Hcy est aussi a I’origine d’un effet vasconstricteur, démontré
par son réle dans la production de ROS et la réduction de I'expression de I’eNOS. Ces deux
mécanismes induisent une diminution de la biodisponibilité de I'oxyde nitrique (NO), principal
vasodilatateur de I'organisme. Les effets de I'Hcy peuvent altérer la structure du cerveau et
de I'élasticité du tissu cérébral, parameétres qui permettent d’estimer I'E (146). Tous ces effets
sont renforcés par le fait que les cellules endothéliales du SNC ne possédent pas les enzymes
de métabolisation CBS, BHMT et CL (117).
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5.3. L’homocystéine est associée aux folates
Le lien statistique retrouvé entre I'Hcy et les folates est en accord avec la littérature (109).

Comme vu précédemment, les folates sont indispensables dans le métabolisme de I’'Hcy, plus
particulierement dans le cycle de reméthylation. Une diminution des folates est associée a
une augmentation du taux d’Hcy (109).

5.4. L’homocystéine est associée a la clairance de la créatinine
La métabolisation de I'Hcy est trés dépendante de la fonction rénale. Le rein prend en charge

la métabolisation de I'Hcy par transsulfuration ou par reméthylation dépendante des folates
(111,114). En cas de fonction rénale altérée, le métabolisme de I'Hcy se retrouve impacté.
Dans les stades terminaux de I'IR chronique, on estime que I'HHcy est multifactoriel : (i)
diminution de I'excrétion rénale de I'Hcy, (ii) perturbation du métabolisme de I'Hcy, (iii)
déficience en vitamines inclus dans le métabolisme de I'Hcy et (iv) anomalies génétiques dans
le métabolisme de I'Hcy (147).

L'Hcy peut également contribuer au développement d’une IR. Son réle sclérosant entraine
une altération des micro vaisseaux, provoquant ainsi une souffrance rénale (138).

L’association statistique négative entre I'Hcy et la Cl Cr peut étre biologiguement démontrée,
gue I'Hcy soit la cause ou la conséquence de cette diminution. Elle est confirmée par plusieurs
études démontrant un lien entre I'Hcy et la créatinine (148) mais aussi une prévalence plus
importante de patients présentant une HHcy chez les patients atteints d’IR (122,149).

5.5. L’homocystéine est associée a I’age
L'association positive entre I'Hcy et I’age est en accord avec la littérature (138). D’une part, le

vieillissement physiologique est a I'origine d’'une dérégulation du captage des nutriments (73).
Un déficit en vitamines B peut conduire a une augmentation du taux d’Hcy. D’autre part,
I'altération de la fonction rénale chez les personnes dgées impacte la métabolisation de I'Hcy
(50).

5.6. L’homocystéine n’est pas associée aux comorbidités et aux styles de
vie
Dans notre cohorte, I'Hcy n’est associée ni aux comorbidités cardiovasculaires (HTA, diabete,
dyslipidémie), ni aux maladies neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de
Parkinson, démence vasculaire, HPN), ni aux styles de vie (genre, consommation de tabac et
d’alcool). Tous ces paramétres sont des facteurs de risque d’"HHcy.

L’absence de variation du taux d’Hcy vis-a-vis des comorbidités cardiovasculaires est a mettre
en perspective avec I’homocystéinémie moyenne retrouvée dans la cohorte de 13.61 pM.
Cette homocystéinémie est inférieure a une HHcy modérée (> 15 uM) (121). La majorité des
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études retrouvant I’'Hcy en tant que facteur de risque étudient le taux d’Hcy en exces, sous
forme d’HHcy (111). Dans la cohorte PROLIPHYC, nous analysons un taux d’Hcy plasmatique
dans les valeurs de référence qui peut ne pas étre a I'origine d’effets toxiques déterminants
dans la physiopathologie des comorbidités cardiovasculaires.

En ce qui concerne les facteurs de risque lié aux maladies neurodégénératives, deux
hypothéses peuvent expliquer I'absence de corrélation entre I'Hcy et les différents
parameétres : (i) une homocystéinémie moyenne en dessous d’'une HHcy modérée et (ii) une
association difficile a prouver avec les différentes maladies neurodégénératives. Comme pour
le point précédent, les études suggerent I'impact de I'HHcy et non des valeurs se trouvant
dans l'intervalle de référence du taux plasmatique d’Hcy (150). De plus, les études cliniques
ont montré un lien uniqguement entre des scores neurologiques et une HHcy (151). Les études
suggérant un lien entre des paramétres biologiques tels que I'agrégation du peptide AB ou
encore I'accumulation de la protéine TAU sont des études précliniques. Dans ces études, les
taux d’Hcy sont artificiellement augmentés afin d’atteindre les taux caractérisant une HHcy
sévere (152).

L’absence d’association entre différents facteurs de risque connus de I'Hcy (le genre, la
consommation de tabac et d’alcool) n’est pas en accord avec la littérature sur I’'Hcy (111,122).
L'hypothése suggérée est qu’un autre parametre associé a I'Hcy serait plus discriminant que
le genre, la consommation de tabac et d’alcool sur les taux d’Hcy. Ce parameétre serait I'age.
Dans notre cohorte, I'age permet d’expliquer 23% de la variabilité d’Hcy.

5.7. Hypotheéses biologiques sur les associations statistiques
Prises toutes ensemble, nous avons fait I’hypothése que ces résultats statistiques démontrent

des processus biologiques en commun impliquant la dysfonction vasculaire entre le
vieillissement pathologique cérébral, le vieillissement pathologique rénal et la fragilité. Par
des mécanismes inflammatoires, oxydants et prolifératifs, 'Hcy serait au centre de cette
dysfonction vasculaire.

Ces associations statistiques sont en plus indépendantes de la suspicion de NPH ou des
facteurs de risque de maladies neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de
Parkinson et/ou démence vasculaire) du patient. Cette synergie mécanistique se retrouve
dans la proposition d’'un modele représentatif de la variabilité de I'Hcy (R? ajusté de 56%)
composé de I'E, de I'age, de I'lF, de la Cl Cr et des folates.

5.8. Points forts
Notre étude comporte plusieurs points forts.
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L’étude PROLIPHYC a permis de récupérer de nombreuses données sur nos 100 patients. Nous
avons a la fois des données cliniques (comorbidités, médicaments, scores cliniques), des
données biologiques (plasma et LCS), des données biomécaniques et des données d’imagerie.
Cette diversité au niveau des données nous permet de réaliser facilement des analyses
multimodales telles que I'analyse entre la réponse biomécanique du SNC et la fragilité (99) et
I’analyse entre les parametres biochimiques, la réponse biomécanique du SNC et la fragilité
(139).

La diversité des données a permis aussi I'établissement d’un IF basé sur de nombreuses
dimensions. Dans notre IF basé sur I'accumulation de déficits de Rockwood et Searle (14,104),
on retrouve cing des sept dimensions possibles : sociale, biologique, nutritionnelle, physique
et cognitive. Notre IF permet d’avoir une vision globale du vieillissement pathologique des
patients.

Notre cohorte est un modele cohérent de vieillissement cérébral pathologique englobant un
large éventail de degrés de fragilité, ce qui nous permet d'évaluer des parametres divers. En
effet, la suspicion de NPH permet d'accéder a différents parametres, notamment en ce qui
concerne les maladies neurodégénératives. De plus, avec 43% des patients ayant un
diagnostic non confirmé de NPH, nous nous trouvons dans le contexte d'une cohorte de
maladies non spécifiques. Ce fait est renforcé par I'absence de corrélation entre le RO et tous
les parametres testés.

5.9. Limites de I'étude
Notre étude présente plusieurs limites.

L'étude a été réalisée a partir d’une cohorte de patients suspectés d’"HPN. Les résultats de
cette étude ne sont pas transposables a la population générale. Toutefois les analyses
statistiques ont démontré I'indépendance de I’Hcy vis-a-vis des facteurs de risque de plusieurs
maladies neurodégénératives (HPN, maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson et démence
vasculaire). Afin d’améliorer ce point, il faudrait confirmer ces résultats sur un échantillon plus
représentatif de la population générale, comportant des patients malades et sains.

L’étude a été réalisée sur 100 patients suspectés de HPN, dont 40 sont exclus du fait d’absence
de données pour I'E ou I'lF. Le nombre restreint de patients est un des points faibles de
I’étude. Ce faible nombre de patients s’explique par deux points : les prélevements réalisés et
le type d’étude. Ces patients ont subi une ponction lombaire (prélevement d’'une quantité
importante de LCS) afin de réaliser des dosages et ultérieurement une analyse protéomique
du LCS. Ce prélévement n’est pas anodin, il comporte des risques qui doivent étre pris en
compte pour |'élaboration de I'étude assujettie a I'obtention d’un avis favorable du CPP.
Deuxiémement, notre étude est une étude exploratoire. Aucune question orientée n’était
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envisagée lors de la mise en place de I'étude. Une étude exploratoire ne nécessite pas le
recrutement de patients aussi important que dans une étude clinique, dont le but est la
validation d’une preuve de concept.

L’étude comporte 100 patients et aucun témoin. Ce point rejoint le précédent. Au vu des
examens réalisés pendant I'étude, il est difficile de justifier la réalisation d’'une ponction
lombaire chez des témoins. Cette limite n’en est pas une du point de vue de l'analyse
statistique des données. Nous sommes sortis du prisme de |'analyse de comparaison
patients/témoins pour réaliser une analyse par association de paramétres. La prise en compte
des caractéristiques de la cohorte se fait par ajustement des associations statistiques.

Dans notre analyse statistique, il n’est pas possible statistiquement de savoir si
I"augmentation du taux d’Hcy plasmatique chez les patients est a I'origine de I'augmentation
de I'E et de I'lF, ou l'inverse. Que cela soit par analyse de corrélation ou par test de
comparaison, le sens de la relation ne peut étre connu. Pour le connaitre, il faudrait réaliser
d’autres études au niveau fondamental pour faire varier les trois parametres (Hcy, E et IF).

Les résultats de notre étude ne permettent pas d’établir la preuve d’une relation causale entre
I'Hey, I'E et I'IF. Les criteres d’établissement d’une relation causale ont été établis par Bradford
Hill en 1965 (153) : (i) force de I'association, (ii) constance de I'association, (iii) spécificité de
I’association, (iv) temporalité, (v) gradient biologique, (vi) plausibilité, (vii) cohérence, (viii)
expérimentation et (ix) analogie. Sur ces critéres, nous ne remplissons que le premier et le
sixieme. D’autres études sont nécessaires afin de valider les autres criteres.

5.10. Etudes supplémentaires
L'Hcy est étudiée en tant que parameétre inflammatoire dans notre étude. Le deuxiéme

parameétre inflammatoire étudié dans |'étude, la CRP, est retrouvée aussi associée
significativement avec I'lF. Nous avons donc établi que I'inflammation a un role prépondérant
dans le vieillissement pathologique. Tester de nouveaux parameétres inflammatoires tels que
le TNFx et I'lL-6 permettrait de répondre a I'hypothése suivante : d’autres paramétres
inflammatoires sont-ils associés a la fois a I'altération de la réponse biomécanique et clinique
des patients ?

L’homocystéine est le seul parameétre associé a la fois a la fragilité et a la réponse
biomécanique du systéme nerveux central. Elle est aussi associée aux folates et a la
clairance de la créatinine. L’hypothése biologique suggérée est une dysfonction
vasculaire comme mécanisme physiopathologique commun entre le vieillissement
pathologique cérébral, le vieillissement pathologique rénal et la fragilité. La réalisation
d’études supplémentaires portant sur d’autres marqueurs inflammatoires permettrait
de savoir si de nouveaux parameétres sont associés a la fois au coefficient d’élastance
du SNC et a la fragilité.
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6. Homocystéine et supplémentation en vitamines B
Au regard des liens statistiques trouvés, il est intéressant de se pencher sur la prévention de
cette augmentation d’Hcy, qu’elle soit la cause ou la conséquence des associations avec I'E et
I'lIF. Parmi les quatre principaux facteurs augmentant les taux sanguins d’Hcy, le déficit en
vitamines B est le facteur le plus accessible en termes de prise en charge thérapeutique. La
supplémentation en vitamines B est possible, avec plusieurs traitements disponibles sur le
marché. Nous retrouvons la vitamine B9 sous forme d’acide folique (Speciafoldine ®) et
d’acide folinique (Elvorine ®, Lederfoline ®) qui est prescrit pour :
- Anémies macrocytaires par carence en acide folique
- Troubles chroniques de I'absorption intestinale quelle que soit leur origine
- Carences d’apport : malnutrition, éthylisme
- Grossesse avec antécédent d’enfant porteur d’anomalie de la fermeture du tube
neural (spina bifida)
- Diminution de la toxicité des antagonistes de I'acide folique (ex : méthotrexate)
- Correction de I'hématotoxicité induite par un traitement par triméthoprime,
pyriméthamine, trimétrexate ou salazopyrine

La vitamine B12 sous forme d’hydroxocobalamine (Cyanokit ®, Dodecavit ®) et de
cyanocobalamine (Vitarubin ®) a comme indications :
- Traitement des intoxications au cyanure
- Déficit en vitamine B12 di a un défaut d’absorption: maladie de Biermer,
gastrectomie totale, résection de I'iléon terminal, maladie d’Imerslund
- Anémie par carence d’apport alimentaire en vitamine B12 chez les végétaliens stricts

La vitamine B6 sous forme de pyridoxine (Becilan ®) a comme indications :
- Traitement des carences avérées en vitamine B6
- Prophylaxie et traitement des états de carence en vitamine B6 dus a un déficit
congénital ou a une diminution des apports alimentaires, le plus souvent en
association avec les autres vitamines du groupe B
- Traitement des convulsions pyridoxinosensibles du nourrisson et des neuropathies
dues a certains médicaments tels que I'isoniazide

L'utilisation de supplémentation en vitamines B dans le cas d’"HHcy n’est pas une indication
actuelle. Cependant elle est largement décrite dans la littérature. Plusieurs points sont
abordés comme la variation du taux d’Hcy, la baisse de conséquences néfastes liées aux
pathologies chroniques et la baisse de la mortalité.

6.1. Effet de la supplémentation en vitamines B sur I’"homocystéine
De nombreuses études s’intéressent au lien entre supplémentation en vitamines B et taux

d’Hcy. Plusieurs études ont montré qu’une supplémentation en vitamines B réduit le taux
d’Hcy. La supplémentation en vitamine B9 réduit le taux d’"Hcy de 23 a 43%, en vitamine B12

de 53 7% et en vitamine B6 de 6% (136,154,155).
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6.2. Effet de la supplémentation en vitamines B chez les patients atteints

d’insuffisance rénale
Aucun traitement pharmacologique ne permet d’améliorer I'IR d’un patient en ciblant la

fonction rénale. Les traitements utilisés dans la prise en charge d’une IR chronique permettent
de cibler les causes sous-jacentes possibles de I'IR (pathologies cardiovasculaires, diabéte,
hypercholestérolémie) ou d’atténuer les conséquences de I'altération de la fonction rénale
(anémie, carences nutritionnelles, variations de I'ionogramme, complications
cardiovasculaires). Les patients souffrant d’IR chronique présentent un taux élevé de maladies
cardiovasculaires. Les complications cardiovasculaires sont la premiéere cause de morbidité et
de mortalité chez les patients dialysés (156,157).

Certaines études ont permis de tester la supplémentation en vitamines B dans I'amélioration
de la fonction rénale (158,159). Il en ressort une amélioration de la fonction endothéliale par
réduction du stress endothélial mais sans aucun effet significatif sur la diurése.

D’autres études se sont intéressées aux conséquences de I'IR en ciblant la prévention des
complications cardiovasculaires ainsi que la diminution de la mortalité. En majorité, ces
études recensent un effet non significatif sur la survenue d’événements cardiovasculaires
apres une supplémentation en vitamines B (114). Une possible explication émise est un
manque d’observance dans le traitement. Ces patients sont atteints d’une pathologie
conséquente nécessitant un traitement lourd. En ce qui concerne la diminution de la
mortalité, aucune étude n’a montré une amélioration suite a une supplémentation en
vitamines B, que cela soit chez des patients atteints d’IR légere, d’IR terminale, hémodialysés
ou transplantés (114).

6.3. Effet de la supplémentation en vitamines B chez les patients atteints

de maladies cardiovasculaires
Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde et la

deuxiéme cause en France. La recherche de thérapeutiques permettant de diminuer le risque
ou le nombre d’événements cardiovasculaires chez les patients est donc un enjeu de santé
publique. De nombreuses études ont étudié I'impact de la supplémentation en vitamines B
sur les pathologies cardiovasculaires.

En ce qui concerne la prévention primaire, les études sont unanimes. La supplémentation en
vitamines B a un impact significatif dans la prévention primaire des pathologies coronariennes
(160), du risque d’accident ischémique (161), du risque d’AVC (162,163) et du risque
d’événements thrombotiques (164).

Les résultats sont plus partagés pour la prévention secondaire. Une majorité d’études montre
une réduction des événements cardiovasculaires chez des patients diabétiques (165) ainsi que
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chez des patients présentant une HTA (166). Cependant, plusieurs études montrent une
absence d’effet significatif sur des patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde
(167) ou un antécédent de maladies vasculaires (165).

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées sur ce risque d’évenement cardiovasculaire afin de
valider statistiquement I'effet bénéfique de la supplémentation en vitamines B (168,169).
L'effet est bénéfique que cela soit en prévention primaire ou secondaire. L'absence d’effet
significatif dans certaines études peut s’expliquer par différentes hypotheses :

- Composition de la supplémentation en vitamines B : Chen et al. ont montré une
corrélation significative entre la supplémentation quotidienne en vitamine B6 et
folates et le risque d’AVC (170). Cette corrélation était non significative pour la
supplémentation en vitamine B12.

- Effets toxiques des vitamines B : L'apport de folates exogénes peut étre a I'origine
d’une augmentation de l'inflammation et de Ila prolifération des lésions
athérosclérotiques préexistantes (171).

6.4. Effet de la supplémentation en vitamines B chez les patients atteints

de troubles cognitifs
La plupart des études sur le lien entre supplémentation en vitamines B et troubles cognitifs

ont montré une amélioration des symptomes neurologiques. L’effet bénéfique est illustré par
une augmentation des scores évaluant les fonctions cognitives : test de Quotient Intellectuel,
score MMSE, Echelle d’autonomie de Katz (ADL). Certaines études ont méme montré une
amélioration des taux d’AB-42 ainsi que d’APP (Amyloid Precursor Protein) (172). L'Hcy a un
role clé dans la méthylation, plus particulierement la méthylation de I’ADN impliquée dans le
métabolisme de I’APP ainsi que dans la production d’AB (173,174).

Toutefois, une revue systématique suggere que la supplémentation en vitamines B est
inefficace une fois que les troubles cognitifs sont apparus (150). La supplémentation en
vitamines B serait donc pertinente en prévention primaire et inefficace en prévention
secondaire.

6.5. Effet de la supplémentation en vitamines B chez les patients de la
cohorte PROLIPHYC

La supplémentation en vitamine B pourrait avoir un effet bénéfique dans la cohorte
PROLIPHYC. Nous avons vu que I'Hcy, et plus particulierement I'HHcy, est associée a de
nombreuses pathologies chroniques. Cette diversité de pathologies est retrouvée dans notre
cohorte avec 43% de patients atteints d’'HTA, 28% de diabéte et 28% de dyslipidémie. Il y a
aussi 75% de patients a risque pour la maladie d’Alzheimer, 25% pour la maladie de Parkinson,
62% pour la démence vasculaire et 57% pour la NPH. Au vu de la littérature, il serait donc
intéressant de tester la supplémentation en vitamines B dans la cohorte PROLIPHYC. L'effet
attendu serait un effet bénéfique sur les événements vasculaires (cardiaques et rénaux) et les
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troubles cognitifs. Cela pourrait impacter I'lF dont certains criteres dépendent de facteurs
vasculaires et cognitifs tels que I'altération cognitive. On s’attendrait aussi a ce que I'E en soit
impacté. En effet, la diminution de I'Hcy causée par la supplémentation en vitamines B
pourrait améliorer la fonction endothéliale cérébrale. Les effets recherchés par la
supplémentation en vitamines B sont donc un effet global sur la santé des patients de la
cohorte.

Deux limites pourraient impacter I'efficacité de la supplémentation en vitamines B dans notre
cohorte :

- Une homocystéinémie moyenne en dessous des valeurs considérées comme
pathologiques : La supplémentation en vitamines B permet de diminuer I'Hcy et par
conséquent ces effets délétéres en cas d’exces. Ici, peu de patients ont une HHcy
modérée. Il serait possible de cibler la valeur basse de valeurs physiologiques d’Hcy
qui est de 6 umol/L.

- Un taux important de pathologies cardiovasculaires, rénales et neurodégénératives
chez les patients: Les études montrent un effet bénéfique principalement en
prévention primaire de ces pathologies. Avec une prévalence forte de ces pathologies
dans notre cohorte, |'effet attendu est une amélioration de la prévention secondaire
des pathologies vasculaires.

6.6. La place de la prévention dans notre société
La pensée actuelle montre que les patients fragiles recoivent moins de traitements préventifs

qgue les patients non fragiles (175). lls ont en revanche de nombreux traitements curatifs
utilisés pour le traitement des déficits de santé. Ce biais sur la prise en charge est étayé par le
fait que 'augmentation de la fragilité est associée a une diminution de I'espérance de vie (12).
Les traitements préventifs sont considérés par les professionnels de santé comme peu
efficaces chez les patients fragiles. Afin de prendre en charge le nombre croissant de
personnes fragiles dans la société, il faudrait cibler la prévention des facteurs de risque a
I'origine du syndrome de fragilité plutot que de traiter seulement les conséquences.

Le changement de paradigme avec la mise en avant de la médecine préventive est tres récent
dans notre société. Il a été introduit en 2010 sous le concept de « transition thérapeutique »
(176). La transition thérapeutique est définie comme « la phase de passage vers une nouvelle
époque de la médecine, que I'on pourrait appeler celle de la médecine globale, qui ne fera
pas que soigner un symptéme mais prendra en compte I'ensemble de I'individu au sein de
son environnement ». En pratique, cela signifie que les pathologies prises en charge évoluent
d’épisodes aigus curables a des maladies chroniques a stabiliser. Les causes deviennent
multifactorielles, le diagnostic se complexifie et les soins se multiplient sans avoir d’effets
probants dans le temps sans un suivi permanent. Cette transition s’illustre ces derniéres
années par la pandémie de coronavirus. L'action préventive s’est révélée déterminante dans
la lutte contre le virus, que cela soit par la mise en place de gestes de prévention (port du

92



masque, distance sociale, confinement) ou par la mise au point de traitements préventifs
(vaccins). Faute de traitement curatif efficace, la part de I'apport curatif a été
considérablement réduite pour se limiter a la prise en charge des cas graves.

La supplémentation en vitamines B est une possibilité thérapeutique pour contrer les
effets délétéres de ’homocystéine. Cette supplémentation a été décrite comme ayant
un impact sur le taux d’homocystéine, la prévention des complications
cardiovasculaires chez les insuffisants rénaux, la prévention primaire et secondaire des
pathologies cardiovasculaires ainsi que la prévention primaire des troubles cognitifs
chez les patients atteints de pathologies neurodégénératives. De par la caractérisation
de la cohorte PROLIPHYC, la supplémentation en vitamines B pourrait étre une
thérapeutique de choix.
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Conclusion

L'étude de la cohorte PROLIPHYC a permis d’étayer les mécanismes biologiques du
vieillissement pathologique. Un lien biologique associe la fragilité avec la réponse
biomécanique du SNC. Par des tests de régression linéaire, nous avons ainsi démontré que
I’'homocystéine est le seul parameétre biologique significativement associé a la fois a I'indice
de fragilité et au coefficient d’élastance du SNC, indépendamment des facteurs de risque
neurodégénératifs des patients. Par la suite, nous avons aussi montré que I’homocystéine est
corrélée a deux parametres biologiques : les folates et la clairance de la créatinine.

L’homocystéine est un acide aminé non protéinogéne retrouvé dans le cycle des folates. Cette
molécule, présente en excés dans I'organisme, favorise I'inflammation, le stress oxydant et |a
dysfonction endothéliale. Nous avons émis I’hypothése, a partir de nos résultats statistiques,
gue le vieillissement cérébral pathologique, le vieillissement rénal pathologique ainsi que la
fragilité partagent des processus biologiques communs dont une dysfonction microvasculaire.
La présence de I'homocystéine dans le processus physiopathologique du vieillissement
permet de discuter la supplémentation en vitamines B. Des résultats encourageants dans la
diminution des complications cardiovasculaires, rénales et neurologiques ont été démontrés
dans plusieurs études cliniques. Dans notre étude, la supplémentation en vitamines B pourrait
étre utilisée afin de corriger la fragilité et la réponse biomécanique du SNC altérées chez les
patients de la cohorte PROLIPHYC.

Le réle de I’'homocystéine dans le vieillissement pathologique nécessite d’étre confirmé dans
des études cliniques plus représentatives de la population générale. Une collection biologique
exhaustive des parametres inflammatoires tels que le TNFa et I'lL-6 permettrait de savoir si
d’autres parametres sont a la fois associés a la fragilité et a la réponse biomécanique du SNC.
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Annexes

Annexe 1: Recherche PubMed par mots-clés sur le lien entre la fragilité et les pathologies
chroniques

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

« frailty » AND « cardiovascular* »

« frailty » AND « neuro™ »

« frailty AND « psychiatric* »

« frailty » AND « infecti* »

« frailty » AND « musculoskelet* »

« frailty » AND « metabol* »

« frailty » AND « obesity »

« frailty » AND « glucose »

« frailty » AND « high blood pressure »

10) « frailty » AND « cholesterol »
11) « frailty » AND « kidney »

107



RESUME en frangais

La fragilité est un syndrome gériatrique caractérisé par une vulnérabilité accrue de I'organisme aux
facteurs de stress, exposant les individus a des conséquences néfastes sur la santé. Basée sur l'indice de
fragilité, elle est associée positivement au coefficient d’élastance du systéme nerveux central au sein de
la cohorte PROLIPHYC. La problématique de cette étude est de savoir s’il existe une corrélation biologique
liant a la fois I'altération de la réponse biomécanique et clinique des patients. Notre étude se base sur la
cohorte PROLIPHYC composée de 100 patients agés suspectés d’hydrocéphalie a pression normale. Grace
a des tests statistiques d’association, nous avons montré que I'homocystéine est le seul parameétre
biologique associé au coefficient d’élastance et a la fragilité. Nous suggérons qu’une dysfonction
vasculaire est impliquée dans les processus pathologiques du vieillissement. La possible utilisation de la
supplémentation en vitamines B en prévention des effets de I’'homocystéine est discutée.

Title: Biological role of homocysteine in pathological aging: a study of the PROLIPHYC cohort

Abstract: Frailty is a geriatric syndrome characterized by an increased vulnerability to pathological stress,
exposing individuals to negative health-related outcomes. Based on the frailty index, it is positively
associated with the central nervous system elastance coefficient in the PROLIPHYC cohort. The aim of this
study is to determine whether there is a biological correlation between altered biomechanical and clinical
response in patients. Our study is based on the PROLIPHYC cohort composed of 100 elderly patients
suspected of normal pressure hydrocephalus. Using statistical tests of association, we showed that
homocysteine is the only biological parameter both associated with elastance coefficient and frailty. We
suggest that vascular dysfunction is involved in pathological processes of ageing. The possible use of B
vitamin supplementation to prevent the effects of homocysteine is discussed.
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