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ABTSTRACT

Introduction : La dépendance est un véritable enjeu de santé publique particuliérement chez
les patients les plus agés « oldest old » qui constituent la portion la plus rapidement progressive
de la population mondiale. Les troubles neurocognitifs, notamment la maladie d’Alzheimer,
sont des facteurs connus comme influencant 1’évolution de 1’autonomie et son incidence.
L’étude des trajectoires d’évolution d’autonomie dans la littérature montre une évolution tres
hétérogene. Tres peu d’auteurs se sont intéressés au profil d’évolution de I’autonomie via
I’TADL chez les « oldest old » en comparaison a des sujets agés plus jeunes.

Matériel et Méthode : Etude observationnelle, longitudinale, prospective a partir de la cohorte
MEMORA, cohorte multicentrique. Inclusion de patients atteints de maladie d’Alzheimer en
dernier diagnostic, venant consulter en consultation mémoire. Suivi des sujets par recueil
successifs de données longitudinales IADL, DAD 6, critéres principaux de jugement et MMSE,
NPI criteres de jugement secondaire. Différence de trajectoires des critéres de jugement
principaux entre les patients agés de plus de 85 ans et ceux de moins de 85 ans testée par un
mode¢le linéaire mixte.

Résultat : Pas de différence significative dans les trajectoires d’évolution entre les plus et els
moins de 85 ans de 'TADL, de la DAD6, du MMSE et du NPI mis en évidence par le modele
mixte (respectivement p= 0.942, p= 0.995 ; p=0.904 ; p=0.894). Les résultats sont les mémes
apres stratification sur le stade de MMSE et le stade diagnostic. Différence significative des
moyennes des scores successifs d’IADL de DADG6 et de NPI entre les deux groupes d’age
(p<0.001, p<0.001, p<0.001). Le NPI était plus bas chez les « oldest old » (p=0.002). Pas de
différence significative de MMSE entre les deux groupes (p=0.37). Dans une méme classe
d’age («oldest old ») I'ADL, la DAD6 et le MMSE diminuaient significativement
(respectivement p<0.001, p<0.001, p<0.001). Le NPI augmentait significativement au fil des
mesures successives (p=0.001).

Discussion : Les « oldest old » et les sujets de moins de 85 ans ont la méme trajectoire
d’évolution. Cela montre une absence d’accélération ou de ralentissement dans I’évolution de
I’autonomie et neurocognitive chez les « oldest old » et les sujets plus jeunes. Se pose la
question de la sélection des sujets « oldest old » via leur mortalité. Celle-ci serait un facteur
sélectionnant des sujets « oldest old » avec un profil d’autonomie plus proche de celui des sujets
plus jeunes. Les comorbidités seraient peut-€tre un facteur influencant une trajectoire différente
chez les « oldest old » non observée dans notre étude de par la sélection d’une population ayant
un état de santé meilleur, permettant donc un suivi médical adapté.
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ABSTRACT

Introduction : Dependency is a real public health issue, particularly among "oldest old"
patients, who constitute the fastest growing portion of the world's population, especially in
industrialized countries. Neurocognitve disorders, particularly Alzheimer's disease, is a factor
known to influence the evolution of autonomy and its incidence. The study of autonomy
evolution trajectories in the literature shows a very heterogeneous evolution. Very few authors
have been interested in the evolutionary profile of autonomy in the "older old" compared to
younger elderly subjects.

Material and Method: Prospective observational study based on the MEMORA cohort, a
multicentric cohort. Inclusion of patients coming for memory consultation and follow-up by
IADL, DAD 6, MMSE and NPI data collection. Difference in trajectories of the different
main judgment criteria between patients over 85 years of age and those under 85 years of age
tested by a mixed linear model.

Résultats : No significant difference in the trajectories of evolution between those over and
under 85 years of age in the IADL, DAD6, MMSE and NPI highlighted by the mixed model
(respectively p=0.942, p=0.995; p=0.904; p=0.894). The results are the same after
stratification by MMSE stage and diagnostic stage. Significant difference in the means of the
successive DADL scores of DAD6 and NPI between the two age groups (p<0.001, p<0.001,
p<0.001). The NPI was lower in the oldest old (p=0.002). No significant difference in MMSE
between the two groups (p=0.37). In the same age group ("oldest old"), the IADL, DAD6 and
MMSE decreased significantly (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 respectively). The NPI
increased significantly over successive measurements (p=0.001).

Discussion: The "oldest old" and subjects under 85 years of age have the same evolutionary
trajectory. This shows a lack of acceleration or deceleration in the evolution of autonomy and
neurocognitive development in the "oldest old" and younger subjects. This raises the question
of the selection of "oldest old" subjects via their mortality. This would be a factor selecting
"older old" subjects with an autonomy profile closer to that of younger subjects. Co-
morbidities might be a factor influencing a different trajectory in the "older old" not observed
in our study by selecting a population with a better state of health, thus allowing an adapted
medical follow-up.
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INTRODUCTION

Les maladies neurocognitives se définissent, selon les critéeres du DSM V, comme 1’évidence
d'un déclin cognitif significatif par rapport au niveau de performance antérieur dans un domaine
cognitif ou plus (attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage et mémoire, langage,

perception-motricité ou cognition sociale) sur la base :

- d'une préoccupation de l'individu, d'un aidant ou du clinicien quant a un déclin significatif de

la fonction cognitive.

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

quantifiée.

Ces derniers interférent avec I'indépendance dans les activités quotidiennes au moins au niveau

des IADL (Instrumental Activities of Daily Living, Echelle de Lawton).

Les déficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement dans le cadre d'un épisode

confusionnel. Ils ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental(1).

Le Mini mental State Examination (MMSE) est un test de 5-10 minutes, permettant I’évaluation
des capacités cognitives. Il explore I’orientation, I’attention et le calcul, la mémoire, les

troubles phasiques, exécutifs, visio-spatiaux(2).

Les stades précoces de troubles cognitifs, troubles neurocognitifs légers ou MCI, sont définis
comme une plainte mnésique subjective avec altération des tests sans retentissement sur

I’autonomie (IADL et ADL (Activities of daily living) conservés). Un MMSE de 24 et une
MOCA de 17 permettraient un diagnostic de 98% des troubles cognitifs légers(3).

Dans la population des plus de 90 ans, le cut-off diagnostic de troubles neurocognitifs a
tendance a diminuer avec 1’age, passant de 25 entre 90 et 93 ans a 24 entre 94 et 96 ans, puis
22 pour les plus de 97 ans. Abaisser les seuils diagnostics dans ces tranches d’age, permettrait
d’augmenter la spécificité des tests, qui diminue avec I’age et ce quel que soit le niveau

d’éducation(4).


http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/fonctions-executives
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En cas d’évolution des troubles neurocognitifs, on peut s’attendre a voir apparaitre des troubles
psycho-comportementaux. L’Inventaire Neuro-psychiatrique (échelle NPI), a été développé en
1994 par I’équipe de Cummings afin d’évaluer Dapparition des troubles psycho-

comportementaux ainsi que d’en définir la sévérité et la fréquence(5).

Le diagnostic de maladie d’Alzheimer se fait sur un faisceau d’arguments : tests neuro
psychologiques, I’imagerie cérébrale (IRM cérébrale), la ponction lombaire a la recherche des
marqueurs protéine tau totale, phosphorylée et peptide béta amyloide. En post mortem,
I’autopsie retrouve des plaques séniles ou une dégénérescence neuro fibrillaire, témoins d’un

vieillissement pathologique cérébral.(6)

Concernant I’évolution de I’incidence des troubles neuro cognitifs, les études dans la

littérature divergent.

De nombreuses études ont montré 1’incidence de troubles neuro cognitifs au sens large, comme

se stabilisant voire se ralentissant chez les « oldest old »(7,8).

Cette tendance a été confirmée dans la méta analyse de Sujuan Gao et al. de 1998. (9), ainsi que

dans celle de Lopez et al. de 2019(10).

Certaines ¢études montrent, au contraire, une augmentation de cette méme incidence. Dans
I’¢tude 90+ Study, I’incidence double tous les 5 ans (11). Cette hypothése est également
soutenue par 1’étude Mozino 80+(12) et par les analyses statistiques prédictives de I’évolution
de I'incidence jusqu’a 2050 effectuées sur les populations francaises et européennes (cohorte

PAQUID et EUROSTAT) (13).

Cette différence pourrait étre expliquée par la non prise en compte dans certaines études du
possible biais dii a ’augmentation de la mortalit¢ dans cette population tres agée. Elle
sélectionnerait les sujets les moins fragiles et donc les moins a risque de développer des troubles

neurocognitifs(12).

Il n’y a pas de véritable consensus quant a 1’age limite définissant la population « oldest old ».
Dans certaines études, la limite est placée a ’age de 80 ans(12), 85 ans(14), 90 ans(15). La
limite de 85 ans semble plus sélective d’une population « oldest old » c’est-a-dire aux ages
extrémes de la vie. Le seuil de 90 ans, est quant a lui tres sélectif et limite le nombre de patients

pouvant étre inclus et évalués en tant que sujet « oldest old ».
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Les « oldest old » constituent la part de la population mondiale qui connait la croissance la plus
forte. Les différents modeles statistiques montrent une progression différente, mais s’accordent

sur cette croissance prévisible(16).

Selon le rapport de ’ONU (Organisation des Nations Unies) de 2015, la proportion d’« oldest
old » est amenée a tripler de 2015 a 2050, passant de 125 millions en 2015 a 434 millions en
2050. (17). Cette croissance est expliquée en partie par I’amélioration des conditions de vie et

des soins médicaux, rallongeant I’espérance de vie de la population mondiale(18).

L’autonomie est la capacité a se gouverner soi-méme. La dépendance est définie
comme l'impossibilité partielle ou totale pour une personne d'effectuer sans aide les activités de

la vie, qu'elles soient physiques, psychiques ou sociales, et de s'adapter a son environnement.

L’TADL est une échelle trés utilisée en gériatrie pour définir le niveau d’autonomie explorant
les activités instrumentales (aptitude a utiliser le téléphone, réalisation des courses, préparation
des aliments, entretien ménager, blanchisserie, moyen de transport, gestion des traitements,
manipulation de I’argent...)(19). Une dépendance sur le plan des ADL (activités basales de la
vie quotidienne ou Activities of Daily Life) montre un niveau d’autonomie plus altéré qu’une
dépendance aux IADL. Certaines études utilisent 1’incapacité a remplir une seule activité sans

aide extérieure pour classer le patient comme « dépendant » (20).

La DAD-6 (disability assessment for dementia), est utilisée dans 1’évaluation de la dépendance
plus particulierement chez les sujets souffrant de troubles neurocognitifs a un stade précoce.
Cette échelle permet la mise en évidence d’atteinte des fonctions exécutives et de détecter de
facon plus fine les patients MCI sans atteinte de la mémoire mais avec syndrome dysexécutif

touchant I’autonomie du patient(21). Plus le score est élevé, plus le patient est autonome.

Sur le plan épidémiologique, chez les « oldest old », on note une augmentation de la dépendance
en fonction de I’age avec une incidence qui triple tous les 5 ans a partir de 90 ans(15). La
prévalence augmente aussi et double tous les 10 ans comme on peut le voir dans 1’¢tude
SIPAF(22). Dans I’étude frangaise REAL. Fr, ’autonomie des sujets de plus de 80 ans est
également moins préservée avec un IADL significativement plus bas dans cette tranche d’age.

(p <0.001)(23).

L’¢étude de Zeng (24), une des plus grandes études de cohorte « oldest old », a su montrer qu’a
age égal, des patients nés 10 ans plus tot sont plus dépendants que ceux nés 10 ans plus tard. Le

niveau cognitif a plutoét été démontré comme étant significativement moins bon pour les
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cohortes nées 10 ans plus tard. Elle confirme les résultats de 1’étude de Christensen de 2011(25),
avec une majoration de la dépendance entre une cohorte de patients nés en 1905
comparativement a ceux nés en 1915 a age égal au moment de ’analyse. Le niveau de MMSE
est par contre meilleur chez les patients nés 10 ans plus tard soit en 1915. Nous pouvons donc
supposer que les générations d’« oldest old » actuelles seront sGrement plus sujettes a la
dépendance que les futures générations. Cette association est vérifiée dans une population

large, sans sélection sur d’éventuels troubles neurocognitifs.

Cette augmentation de prévalence de la dépendance est également retrouvée dans d’autres
¢tudes, notamment dans 1’étude 90+ aux Etats-Unis(26). Cependant, les causes de cette perte

d’autonomie n’y sont pas étudiées.

La dépendance chez les « oldest old » se trouve influencée par de nombreux co-facteurs comme
les cardiopathies hypertrophiques et le syndrome dépressif. On note également I’influence de

facteurs environnementaux comme une vie sociale pauvre(15).

Les antécédents d’AVC ont également une influence majeure sur la dépendance des sujets agés

on le constate notamment dans I’étude Azuchi(27).

Les comorbidités sont un facteur influencant, avec une aggravation de la dépendance chez les
sujets comorbides. Cette influence positive des comorbidités sur la dépendance est ¢galement

retrouvée chez les sujets atteints de troubles neurocognitifs(28).

Les troubles neurosensoriels dont la prévalence est forte (57.2% de déficits auditifs chez les

plus de 90 ans) ont également un impact sur la dépendance des « oldest old » (22).
La fragilité chez le sujet agé est aussi un facteur de risque de développer une dépendance(29).

Les troubles neurocognitifs sont un facteur influengant 1’autonomie chez les « oldest old », les
faisant évoluer vers la dépendance (en passant par les IADL, puis a un stade plus sévere vers
les ADL)(30). Dans I’é¢tude Azuchi de Dodge et al., I’association entre troubles neurocognitifs
et dépendance aux ADL et IADL est plus forte chez les « oldest old » méme apres ajustement
sur les comorbidités(27). Avoir des troubles neurocognitifs augmenterait de 11 a 28 % le taux

d’incidence de dépendance aux IADL(27).

La dépendance est en elle-méme également une charge sociétale non négligeable. La transition
d’une personne a un niveau de dépendance plus sévere augmente les colits de dépense publique
moyens annuels par patient de US$2,639 a US$5,405, dans I’étude américaine de Mingliang
Dai et al. De 2017(31)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dai+M&cauthor_id=27129354
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dai+M&cauthor_id=27129354
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Les aidants, devenant de plus en plus nombreux, sont plus sujets a des restrictions de
participations dans la vie sociale, mais aussi a I’anxiété, la dépression et une santé percue faible

(32).

Dans I’étude de Mendoga et al., il existe une grande hétérogénéité d’évolution sur le plan de
I’autonomie chez les « oldest old ». Cette hétérogénéité a aussi été retrouvée dans d’autres
¢tudes sur le sujet, sans pour autant que 1’on puisse mettre en évidence de profil évolutif typique
des « oldest old ». On peut citer également celle de Zimmer et al. Dans cette étude, 3 grandes
évolutions ont été montrées : les sujets sans dépendance ou avec niveau faible de dépendance
avec dégradation progressive (groupe 1), les sujets avec un niveau de dépendance faible ou nul
mais se dégradant rapidement (groupe 2), et enfin, les sujets avec une dépendance déja
modérément altérée a leur entrée et stables par la suite (groupe 3) (33,34). Les « oldest old »
semblent avoir des trajectoires d’évolution d’autonomie allant vers une dégradation et donc une

dépendance plus sévere. L’age étant un facteur influencant les trajectoires en ce sens(35).

Tres peu d’études ont pu comparer ces différents profils d’évolution chez les « oldest old » a
une population agée plus jeune. Peu d’études ont été réalisées sur la population générale vivant
a domicile, dans des conditions de vraie vie. De méme, 'utilisation de I'IADL est moins
fréquente dans les études sur la question, au bénéfice de I’ ADL explorant une perte d’autonomie
aun stade plus avancé. Un possible lien entre age extréme et évolution différente des trajectoires

d’autonomie n’a pas encore été exploré.

I1 est également intéressant de noter que les troubles neurocognitifs sont connus comme facteur

influencant la dépendance. Un lien entre ces deux trajectoires est a ce jour peu expliqué.

Le but principal de cette étude est donc de mettre en évidence une évolution de I’autonomie
différente chez les « oldest old », afin d’amorcer un travail de compréhension particulier quant
au mécanisme influengant I’autonomie aux ages extrémes. Secondairement, nous avons porté
une attention particulicre sur I’évolution cognitive et psycho comportementale des « oldest
old » afin de mettre également en évidence des trajectoires différentes entre les sujets de moins

et de plus de 85 ans.
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MATERIEL ET METHODE

Cohorte MEMORA

Cette étude reposait sur des données issues de la cohorte multicentrique et observationnelle
MEMORA(36). Depuis 2014, elle incluait successivement les patients re¢us en consultation
mémoire du Centre Mémoire de Ressource et de Recherche (CMRR) de Lyon et ne s’opposant

pas a la recherche.

Le recrutement s’effectuait lors des premieres consultations mémoire des hopitaux des
Charpennes (Villeurbanne), de Dugoujon, et de Lyon Sud (Lyon). C’était une étude ouverte
incluant tous les patients se présentant en consultation mémoire sans sélection sur la sévérité
des troubles neurocognitifs. La premiére visite d’inclusion permettait un examen clinique par
un gériatre, un neurologue ou un psychiatre. Les visites de suivi des patients avaient lieu tous
les 6 mois a 1 an en fonction de I’état de santé du patient et de sa prise en charge par le personnel

soignant.

Le niveau initial de performance neuro cognitive et de troubles psycho-comportementaux était
évalués lors des visites en utilisant le MMSE et le NPI. Une évaluation neurocognitive selon le
statut neurocognitif du patient. Un recueil des comorbidités, des antécédents, des traitements
pharmaceutiques, du mode de vie, du diagnostic établi ou non de Maladie d’Alzheimer ainsi
que de son stade sont également réalisés. Les patients avec une plainte isolée sur le plan cognitif
sans altération des performances lors des tests neuro-psychologiques sont considérés comme

SCD (subjective cognitive decline).

Les patients présentant des troubles neurocognitifs modérés et majeurs sont identifiés via le

DSM V.

Les critéres d’exclusion de I’étude MEMORA étaient la présence de troubles neurosensoriels
(visuels ou auditifs) empéchant I’évaluation cognitive, ’institutionnalisation et les sujets sous

mesures de protection juridique.
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Etude oldest old

Le critére principal étudié par cette étude est I’évolution du niveau d’autonomie fonctionnelle,
¢valué par les mesures répétées dans le temps de I'IADL de Lawton, mais également la DAD-
6.

Le critére secondaire est I’évolution neurocognitive et psycho-comportementale via le MMSE
et le NPI. L’évolution sur le plan de I’autonomie et sur le plan neurocognitif est évaluée via la
mesure successive de ces différents scores, lors des visites des patients en consultation

mémoire.

Les criteres d’inclusion étaient : un diagnostic positif de maladie d’Alzheimer en dernier
diagnostic (derniere consultation mémoire), seule ou associée a d’autres pathologies (démence
vasculaire, le syndrome d’apnée du sommeil, les maladies psychiatriques et les démences liées
a I’alcool), le fait de vivre a domicile ou en maison de retraite. Le diagnostic positif de maladie
d’Alzheimer se faisait via les tests neurocognitifs, I’imagerie cérébrale par I’'I[RM, et dans les
profils atypiques les investigations allaient a la ponction lombaire avec recherche des
biomarqueurs protéine Tau et peptide béta amyloide. Il fallait que le patient ait au moins 3

mesures d’TADL, 3 mesures de DAD6, 3 mesures de MMSE et 2 mesures de NPI.

Les criteéres d’exclusion étaient les mémes que ceux de I’étude MEMORA, ainsi que la présence

de troubles neurocognitifs non liés a la maladie d’ Alzheimer.

Les accords des comités d’éthique ont été obtenus aupres de trois instances comme requis en
France : le Comité de protection des personnes concernées (CPP) le 29 juillet 2014, le Comité
consultatif sur le traitement de I'information dans la recherche matérielle dans le domaine de la
santé, la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL). Des informations ont
¢té fournies aux participants par écrit, le consentement oral des participants devait étre obtenu
pour participer, comme l'exige le comité francais pour ce type de non-intervention. L'inscription

a 'étude a commencé en novembre 2014.

Les caractéristiques de la population d’étude ont été décrites en utilisant des moyennes et écart-
type pour les variables continues et les échelles, et des effectifs et proportions pour les variables

catégorielles.
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En ce qui concerne le critére de jugement principal basé sur le score IADL : les associations
transversales entre les caractéristiques des patients et leur score IADL a I’inclusion, ont été
¢tudiées en utilisant des tests de Student ou des modeles ANOVA.

L’existence d’une différence de trajectoires des critéres de jugement principaux entre les
patients agés de plus de 85 ans et ceux de moins de 85 ans, a été testée avec un modele linéaire
mixte. Ce modele a permis de tester I’effet de la classe d’age sur le critére de jugement (effet
inter-patient : la moyenne des scores successifs d’IADL différe-t-elle entre les 2 classes
d’age ?), la tendance linéaire du critere de jugement (effet intra-patient : I’évolution des scores
successifs d’IADL suit-elle une tendance linéaire, toutes classes d’age confondues ?) et ’effet
de I'interaction entre 1’évolution du critére dans le temps et les classes d’age (1’évolution des
scores successifs d’IADL suit-elle une tendance linéaire qui différe entre les deux classes
d’age). L’existence d’une interaction significative entre 1’évolution du critere et les classes
d’age (>=85 ans, <85 ans) signifie que la trajectoire du critere de jugement differe entre les
groupes d’age. Un modele identique a été appliqué pour les autres critéres de jugement. Les
comorbidités ont été comparées entre les classes d’age en utilisant des tests de y*de Pearson.
En complément, pour étudier les trajectoires des scores IADL, les modéles mixtes ont été
stratifiés en fonction du stade diagnostic (plainte cognitive isolée, troubles neurocognitifs
mineurs, troubles cognitifs majeurs) a I’inclusion d’une part, et du niveau de MMSE (seuil a

24) d’autre part.

Les mode¢les ont été ajustés sur les facteurs de confusion potentiels mis en évidence par les
analyses univariées.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel de statistiques SPSS version 19 en collaboration
avec une statisticienne du CMRR de Lyon. Les tests étaient bilatéraux. Une p value <0.05 était

considérée comme significative.
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RESULTATS

Parmi les 5650 patients inclus dans la cohorte MEMORA, au moment de la réalisation de la
recherche 1708 sont inclus dans cette étude selon les critéres de sélection.

Le délai moyen entre 2 IADL est de 1.09 an et le nombre moyen d’TADL par patient est de
3.49.

La population d’étude comprenait une majorité de femmes (n=1101, 64.5%).

Le nombre de patients présentant des troubles neuro cognitifs majeurs lors de la 1¥° consultation
mémoire était de 874 (51.2%) en début d’¢tude et de 1488 (87.1%) en fin d’étude.

Le nombre de patients atteints de la maladie d’Alzheimer pure était de 1610 soit 94.3% des

patients (Tableau 1 en annexe).

La moyenne a I’inclusion était significativement différente entre les plus et les moins de 85 ans
pour : P'IADL (respectivement 3.84 [4.04-3.65] et 4.41 [4.27-4.55], p<0.01), pour la DAD6
(respectivement 6.74 [6.20-7.28] et 8.06 [7.65-8.46], p<0.01) et le MMSE (respectivement 18.9
[18.4-19.3] et 19.6 [19.2-19.5], p=0.03). Il n’y avait pas de différence significative entre les

classes d’age a I’inclusion pour le NPI.
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IADL

Figure 1 : Trajectoire d’évolution des mesures répétées du score IADL dans le temps chez les
moins de 85 ans (gauche) et les plus de 85 ans (droite).

< de 85 ans =85-ans

Scores |ADL

Temps de recueil successifs d"1ADL

L’analyse des trajectoires d’évolution de I'IADL n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les classes d’age (plus ou moins 85 ans) (p interaction classes
d’age*temps=0.94) (Figure 1 et Tableau 2 en annexe).

Les courbes des spaghettis plots montrent une baisse de I'TADL au cours du temps, qui semble
paralleles entre les plus et les moins de 85 ans. La densité des courbes diminue a partir de la 3°

mesure pour les sujets de moins de 85 ans et de la 2° mesure pour les plus de 85 ans.

La moyenne d’TADL, chez les moins de 85 ans, était de 4.41 [4.28-4.54] pour la premicre
mesure, puis 3.56 [3.4-3.69] pour la seconde mesure puis 3.18 [3.02-3.33] pour la troisieme,
2.80 [2.61-2.99] pour la 4° mesure et 2.53 [2.29-2.76] pour la 5° mesure. Chez les plus de 85
ans les moyennes étaient de 3.83 [3.64-4.03] a la premicre, 3.00 [2.82-3.19] a la seconde, puis
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2.71 [2.48-2.94] a la troisieme, puis 2.29 [2.01-2.58] la quatriéme et enfin 2.14 [1.73-2.55] a

la cinquiéme mesure, p=0.01 (tableau 3 en annexe).

La moyenne des scores successifs d’IADL (chaque mesure d’IADL faite successivement lors
des consultations mémoires tous les 6 mois ou 1 an) était significativement plus basse chez les
patients de plus de 85 ans « oldest old » par rapport aux groupes plus jeunes. On avait en
moyenne un IADL a 3.30 [3.23-3.38] chez les patients de moins de 85 ans et 2.78 [2.67-2.88]

chez les plus de 85 ans (p<0.001, tableau 4 en annexe)

Au sein de la classe « oldest old » on retrouvait une baisse statistiquement (p<0.01) au fil du
temps avec une moyenne de 4.13 [4.02-4.24] a la premiére mesure, puis 3.29 [3.18-3.40] a la
seconde, 2.93 [2.8-3.06] a la troisieme, 2.54 [2.39-2.70] a la quatrieme, enfin 2.30 [2.09-2.50]

a la cinquieéme mesure (tableau 5 en annexe).

La stratification des résultats par stade diagnostic de MMSE (Major neurocognitive
disorder, mild neurocognitive disorder, subjective cognitive complaint) mais également
par sévérit¢ (MMSE supérieur ou inférieur a 24) ne permettait pas de mettre en évidence
de différence statistiquement significative des trajectoires d’évolution des IADLs

(tableaux 5 et 6).

DADG6

L’analyse des trajectoires d’évolution n’a pas mis en évidence de différence significative entre
les classes d’age (plus ou moins 85 ans) (p interaction classes d’age*temps=0.995) (Tableau 2
en annexe).

Les moyennes étaient chez les moins de 85 ans : 7.79 [7.410-8.170] a la premicre, 5.83 [5.48-
6.19] a la seconde, 4.53 [4.083-4.968], 4.02 [3.46-4.59] a la quatrieme mesure. On retrouvait
chez les plus de 85 ans 6.48 [5.91-7.05] a la premicere, 4.48 [3.95-5.016] a la seconde, 3.308
[2.63-3.99] a la troisiéme, 2.75 [1.74-3.77] a la quatrieme mesure, p=0.01 (tableau 3 en annexe).

La moyenne des scores successifs de DADG6 était significativement plus basse chez les sujets
de plus de 85 ans La moyenne de DADG était de 5.55 [5.33-5.77] chez les moins de 85 ans et
de 4.246 [3.92-4.58] chez les plus de 85 ans, p<0.001 (tableau 4 en annexe).
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La DAD6 baissait significativement au sein de la classe d’age « oldest old » au fil des mesures
répétées (p<0.01). La moyenne était de 7.14 [6.81-7.46] a la premiére, puis 5.17 [4.86-5.47] a
la seconde puis 3.90 [3.52-4.28] a la troisieéme, puis 3.382 [2.88-3.88] a la quatriéme mesure

(tableau 5 en annexe).

MMSE

Sur le plan du MMSE, I’analyse des trajectoires d’évolution n’avait pas mis en €vidence de
différence significative entre les classes d’age (plus ou moins 85 ans) (p interaction classes
d’age*temps=0.94) (Tableau 2 en annexe).

Chez les moins de 85 ans la moyenne a la premiere mesure était de 19.71 [19.37-20.04], 18.42
[18.05-18.79] a la deuxiéme, 17.59 [17.16-18.02] a la troisieme, 17.19 [16.66-17.71] a la
quatriéme mesure chez les plus de 85 ans on avait 19.24 [18.75-19.73] a la premiere, puis 17.99
([17.45-18.52] a la seconde, puis 17.21 [16.55-17-87] a la troisieme puis 17.16 [16.29-18.03] a

la quatriéme mesure, p<0.001 (tableau 3).

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les moyennes successives de MMSE
les 2 classes d’age, respectivement une moyenne de 18.24 [18.03-18.45] pour les moins de 85

ans et 17.86 [17.55-18.16] pour les plus de 85 ans, p=0.37 (tableau 3).

Le MMSE baisse au sein de la classe d’age « oldest old » au fil des mesures répétées
(p<0.001). On notait une baisse statistiquement significative. Les moyennes étaient de 19.49
[19.21-19.77] pour la premiere mesure, 18.21 [17.90-18.52] pour la seconde mesure, 17.40
[17.04-17.77] pour la troisiéme, 17.09 [16.64-17.55] pour la quatriéme mesure (tableau 5).

NPI

Concernant le NPI, ’analyse des trajectoires d’évolution n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les classes d’age (plus ou moins 85 ans) (p interaction classes
d’age*temps=0.894) (tableau 2 en annexe).

Pour les moins de 85 ans la moyenne était de 21.88 [20.61-23.14] a la premiere mesure, 23.83
[22.49-25.16] a la seconde, 25.32 [23.38-27.62] a la troisiéme. Chez les patients de plus de 85
ans on avait 19.77 [17.86-21.68] a la premiére, 20.91 [18.90-22.94] a la seconde, 22.81 [19.76-
25.86] a la troisiéme (tableau 3).
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Le NPI est en moyenne significativement plus bas chez les plus de 85 ans 21.18 [19.88-22.47]
par rapport aux moins de 85 ans 23.670 [22.80-24.54] p<0.001(tableau 4).

Le NPI augmentait au sein de la classe d’age « oldest old » au fil des mesures répétées
(p<0.001). En prenant les « oldest old » comme classe de référence, la premieére moyenne était
de 20.75 [19-65-21.84], la seconde était de 22.45 [21.30-23.61], la troisieéme était de 24.07
[22.41-25.74] (tableau 5).

On n’observait pas de différence significative en terme de comorbidités entre les deux groupes
hormis pour les pathologies cardiaques et les troubles locomoteurs qui sont plus importants
dans la classe des «oldest old». Les pathologies pulmonaires étaient, par contre, plus

importantes chez les moins de 85 ans (tableau 8).

DISCUSSION

Nous avons tenté, dans cette étude, d’étudier via deux populations, les « oldest old », plus de

85 ans et une population agée plus jeune de moins de 85 ans, les trajectoires d’évolution de
I’autonomie principalement, mais également neurocognitive via un suivi longitudinal. Le

recrutement se faisait en consultation mémoire dans 2 hopitaux de la région lyonnaise,

Le but de cette étude était donc de comparer les trajectoires d’évolutions d’autonomie et

cognitive afin de mettre en évidence une différence entre ces 2 populations gériatriques.

Nous n’avons pas pu démontrer de différence significative entre les trajectoires d’évolution des
IADL, de la DAD-6 nos deux critéres d’étude principaux. Nous n’avons pas trouvé non plus de
différence significative dans les trajectoires d’évolution du NPI et du MMSE. Les trajectoires
d’évolution seraient les mémes, il n’y aurait pas d’accélération ni de ralentissement de

I’évolution de 1’autonomie ni des capacités neurocognitives chez les « oldest old ».

Les résultats de notre étude viennent contredire les résultats de certaines études comme celle de
Danilo Bolano et al. De 2018. Elle montre qu’au sein d’une cohorte de patients
institutionnalisés (cohorte PAQUID), en dépit d’une dépendance plus marquée chez les sujets
de moins de 80 ans a leur entrée dans 1’étude, I’évolution sur le plan des ADL par la suite est
plus stable comparativement aux « oldest old ». Les « oldest old » se dégradaient plus vite sur

le plan de I’autonomie avec une perte de 0.38 points entre deux ADL pour les moins de 65 ans,
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0.81 points pour les patients entre 65 et 79 ans et 1.21 points entre deux ADL pour les plus de
80 ans. Cette étude montre également une hétérogénéité des différents profils évolutifs des
ADL : « Stable », « en dégradation », « en amélioration », «variable ». La population « oldest

old » est la population ou le profil évolutif de type « variable » était le plus commun(37).

Dans I’étude de Lydia W. Li(38) I’age avancé (plus de 85 ans) est non seulement un facteur li¢
significativement a un état de base de dépendance plus bas sur les ADL mais également on

retrouve une dégradation plus sévere au fil du temps

Nous avons choisi d’étudier une tendance globale, afin de comparer nos deux populations. Se
pose donc la question d’un possible biais dii a cette hétérogénéité dans la mise en évidence
d’une différence de trajectoire d’évolution. Cependant, au vu de la taille de notre cohorte

I’hypothése d’une influence de cette hétérogénéité semble peu probable.

L’¢tude de Zimmer et al. a également mis en évidence des trajectoires d’évolution différentes
chez les plus de 80 ans dans une population chinoise(34). Trois grandes évolutions ont été
montrées : les sujets avec niveau faible de dépendance avec dégradation progressive, niveau de

dépendance faible ou nul mais se dégradant rapidement, dépendance modérée et restant stable.

Le point a relever dans cette étude est la prise en compte du facteur « mortalité». Elle peut
influencer les trajectoires d’évolution a travers, la sélection qu’elle implique dans la population
« oldest old ». En effet, les « oldest old » non décédés durant I’étude, pourraient étre les sujets
agés les plus « robustes ». Les sujets agés décédés auparavant seraient des sujets plus fragiles,
plus comorbides et donc avec une dépendance plus altérée. Cette étude montre que la mortalité
est plus faible dans le groupe 1 représentant les sujets avec autonomie préservée au début de
I’étude et évoluant progressivement. La mortalité est cependant plus élevée dans la catégorie
d’« oldest old » entrant dans 1’étude avec une autonomie déja altérée. Nous n’avons pas pu
prendre en compte ce facteur dans notre étude, mais la comparaison de la mortalité¢ dans la
population « oldest old » et la population plus jeune aurait pu mettre en évidence une différence.
Par la suite, I’étude du profil des patients décédés et vivants en fin d’étude pourrait aider a
identifier une possible sélection d’une population « oldest old » avec une autonomie proche

d’une population plus jeune.

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative en stratifiant sur
le stade de sévérité de la maladie au diagnostic mais également selon le stade du MMSE. Le

degré de sévérité des troubles neurocognitifs (notamment pour les stades légers en début de



28

suivi) ne semble pas étre un facteur expliquant 1’absence de différence dans les trajectoires
d’évolution d’autonomie. Il existerait d’autres facteurs influencant les trajectoires d’évolution
des « oldest old » de notre étude. Ce résultat differe de celui de I’¢tude de Gill et al. (39). Elle
avait mis en évidence que la présence de troubles neuro cognitifs séveres était un facteur
influengant fortement la sévérité d’évolution. 67.9% des sujets décédés atteints de troubles
neuro cognitifs séveres évoluaient vers une perte sévere d’autonomie. Ce taux est plus élevé
chez les sujets agés fragiles (25.2%) atteints de cancer (4.1%) et de défaillance d’une maladie
d’organe (18.3%). Les sujets inclus dans cette é¢tude ont une moyenne d’age de 84.4 ans. Elle
n’est donc pas stricto sensu une population « oldest old », mais reste une population en
moyenne d’age avancée. De plus, la population étudiée est institutionnalisée, ce qui est dans
notre étude un critére d’exclusion et manifeste trés probablement d’une dépendance aux IADL.
Enfin, on note I’exclusion des sujets atteints de troubles neuro cognitifs séveres, ce qui n’est
une nouvelle fois pas représentatif de la cohorte MEMORA. Cependant, elle montre déja qu’un

profil d’évolution uniciste est peu probable.

Se pose la question de I’influence des comorbidités. La population « oldest old » de notre étude
a significativement moins de pathologies pulmonaires que celle de moins de 85 ans mais elle a
plus de troubles locomoteurs et de pathologies cardiaques.

L’absence de différence entre les trajectoires d’évolution pose question. Dans I’étude
prospective de Lydia W Li et al. en 2005 réalisée dans une population agée vivant a
domicile(38), les maladies chroniques n’avaient qu’un effet modeste sur cette évolution
notamment I’arthrose et les pathologies cancéreuses. L’absence de différence de trajectoire
d’évolution peut s’expliquer par le faible nombre de comorbidités significativement différentes
entre les deux groupes. D’autres mécanismes autres que les comorbidités semblent influencer

les trajectoires d’autonomie.

On peut citer I’étude de Lilamand et al. de 2019(40) dont I’objectif était d’étudier le lien entre
plaques amyloides (via le TEP amyloide) et autonomie via 1’évolution de 'TADL. Les mod¢les
mixtes utilisés ont mis en évidence une amélioration de 'TADL aux différents temps de suivi
chez les sujets avec TEP TDM négatif c’est-a-dire sans dépdt de plaques amyloides, ce quin’a
pas été retrouvé chez les sujets avec TEP positive. Cette étude n’a pas montré d’association
entre plaques amyloides cérébrales et déclin significatif des performances pour les IADL au
cours du suivi de 3 ans. Une différence a été observée mais sans significativité avec p=0.06.

Cette étude et le lien entre ces deux entités est a prendre avec précaution, la recherche de lien
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entre plaque amyloide et IADL via le MMSE permettrait d’y déceler un possible facteur
confondant. Cependant, cette étude et la notre, ouvrent la voie a une autre piste que la présence

de comorbidités dans la dégradation de I’autonomie chez le sujet agé.

Trés peu d’auteurs ont utilis€ la DAD6 comme critére d’évaluation d’autonomie dans les
trajectoires d’évolution. Les résultats montrent donc que méme a des stades d’atteinte précoce
avec syndrome dysexécutif il n’y a pas de différence d’évolution entre les « oldest old » et les

sujets plus jeunes.

Notre étude montre une différence significative des moyennes successives d’IADL et de DAD6
entre les 2 populations. Les sujets de plus de 85 ans sont plus dépendants sur I'TADL et la
DADG. Ceci reste cohérent avec les études sur le sujet montrant que le grand age est un facteur
majorant le risque de dépendance(38).

La différence entre les moyennes successives d’IALD et de DADG6 est statistiquement
significative. On peut noter un chevauchement des intervalles de confiance pour les dernieres
moyennes alors que le nombre d’TALD et de DADG6 recueillis sont les plus faibles. En effet, les
patients n’ont pas tous eu 5 mesures d’IADL ou 4 mesures de DAD6. De méme, la raison du

non recueil de ces données pourrait faire 1’objet d’analyses secondaires.

Les trajectoires d’évolution du MMSE ne sont pas significativement différentes entre les
« oldest old » et les moins de 85 ans. L’absence de significativité pourrait étre expliquée par

des profils de populations assez proches entre « oldest old » et sujets plus jeunes.

La baisse du MMSE au fil du temps dans la classe d’age des « oldest old » est statistiquement
significative. Les moyennes de MMSE successives sont équivalentes entre les deux groupes
d’age.

Cela pourrait s’expliquer par une sélection de population « oldest old » plus apte a sortir du
domicile, a étre suivie en consultation et donc en meilleur état cognitif. Ce résultat est cohérent
avec cette étude de Chen et al. de 2001 étudiant I’évolution cognitive de patients se présentant
en consultation de neurologie, toutes maladies neurocognitives confondues mais avec une forte
prédominance pour la maladie d’Alzheimer(68.9%)(41). Les sujets de plus de 85 ans et de
moins de 85 ans ont une évolution comparable sur le plan neurocognitif, malgré un niveau
cognitif plus bas chez les « oldest old » a I’entrée dans I’étude. Ce niveau cognitif bas chez les

plus de 85 ans a I’entrée dans 1’étude se retrouve dans la comparaison des moyennes de nos
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patients a I’inclusion. Le mode de recrutement est proche de celui de notre étude. Cette étude
viendrait conforter I’hypothése d’une sélection de population « oldest old ». La mortalité est
aussi un ¢lément ayant pu sélectionner une population plus vigoureuse de « oldest old » comme
expliqué précédemment. Le niveau neuro cognitif des sujets inclus dans notre étude était plutot
bas pour I’ensemble des participants a I’étude avec un MMSE en moyenne 18.24 pour les sujets
de moins de 85 ans et 17.86 pour les plus de 85 ans. Ce niveau cognitif bas dés I’entrée dans
I’étude, pourrait €tre un facteur limitant la mise en évidence d’une différence de trajectoire
d’évolution. Il aurait été intéressant d’étudier les trajectoires d’évolution avec un seuil inférieur

de MMSE d’inclusion des patients.

Les mesures de moyennes successives du NPI est significativement différent entre les deux
groupes de patients. La moyenne des NPI significativement plus haut chez les moins de 85 ans.
L’apparition des troubles psycho-comportementaux étant liés a 1’évolution neurocognitive,
cette différence interroge, d’autant que les patients avec troubles psychiatriques sont peu
nombreux dans 1’étude (1% des sujets). La présentation de la maladie d’Alzheimer a des ages
plus précoces pourrait étre différente avec une apparition plus précoce ou plus fréquente de
troubles psycho-comportementaux. L’évaluation des troubles psycho-comportementaux par les
aidants (via le NPI) est peut-étre plus sévere pour les sujets plus jeunes, avec peut-€tre un regard
plus tolérant pour les patients « oldest old ». Un biais de recueil pourrait peut-étre également

expliquer cette différence.

Comme nous I’avons expliqué, le mode de recrutement de nos patients, capables de se rendre
en consultation mémoire et d’étre suivis de facon réguliére pourrait avoir sélectionné une
population présentant moins de comorbidités que dans la population générale « oldest old ».
Comparativement a d’autre études(37) nous avons fait le choix d’un recrutement en
consultations mémoire ce qui permettait un suivi régulier par différents intervenants médicaux
et paramédicaux formés, ainsi qu’une inclusion libre dans une situation de vraie vie. Cependant,
il se peut que les trajectoires d’évolution des patients « oldest old » consultants et inclus soient

proches des sujets plus jeunes.

Les patients inclus dans I’étude sont des patients vivant & domicile, donc probablement plus
autonomes que les « oldest old » institutionnalisés. De par cette partie de la population trés agée

non représentée, 1’extension large des résultats de cette étude se doit d’étre nuancée.
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La mortalité des patients n’a pas pu étre rapportée dans cette étude. Une influence de ce facteur

n’a donc pas pu étre étudiée, la population « oldest old » étant plus a risque de déces.

Enfin, 17 patients avec plaintes mnésiques subjectives en dernier diagnostic ont été inclus dans
I’¢tude. De nouvelles analyses seraient nécessaires afin de déterminer si leur exclusion pourrait
avoir un impact sur les résultats. Cependant, au vu de la taille de la cohorte étudiée il est peu

probable que leur exclusion ait un réel impact sur les résultats.

Dans la littérature, trés peu d’articles traitent de 1’évolution de la dépendance de fagon
spécifique chez les « oldest old » avec comme critére d’autonomie 'l[ADL. Le niveau de
dépendance ¢tudiée via ’ADL plus sévere avec une atteinte des activités basales de la vie
quotidienne. Nous avons pris le parti d’étudier la trajectoire d’évolution de I’autonomie a un

stade d’atteinte plus précoce avec la sélection de 'IADL comme critere principal.

Cette étude est une étude de vraie vie avec une cohorte de sujets recrutés importants, suivis en
consultation mémoire par une équipe formée a un recueil standardisé et répondant a des régles
précises. Le mode de recrutement la rapproche d’autant plus de ce que 1’on pourrait retrouver
dans la population générale, a travers un recueil de données longitudinale. La durée de
recrutement est ¢galement assez longue pour permettre un recul suffisant sur les résultats.

L’analyse en sous-groupe effectuée en stratifiant sur le stade de maladie neurocognitive permet
de définir I’influence des troubles neuro cognitifs sur les trajectoires d’évolution de la

dépendance ce qui n’avait a ce jour pas encore &té fait.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence de trajectoire d’évolution de 'TADL
entre les « oldest old » et les sujets plus jeunes dans une population atteinte de maladie
d’Alzheimer. Ces deux populations évoluent donc de la méme fagon, indépendamment des
comorbidités ou du niveau cognitif.

Notre étude conduit a définir plus précisément les facteurs influengant I’autonomie chez les
« oldest old ». Notamment, I’influence des comorbidités sur I’évolution de la dépendance chez
les sujets trés 4agés. De méme, les mécanismes physiopathologiques voire
anatomopathologiques, doivent étre étudiés afin d’identifier si des facteurs spécifiques propres
aux sujets « oldest old » peuvent jouer un rdle. Enfin, I’influence du facteur mortalité et la
sélection des patients « oldest old » par ce dernier, nécessite d’étre davantage approfondis quant

a son impact sur les trajectoires d’autonomie des « oldest old ».
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TABLEAU 1 : Description des caractéristiques des patients
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Effectifs de Effectifs
patients dans IADL ala1%¢
I’échantillon visite
Total n= 1708 N=1504 IADL (moyenne (SD)) | p-value
Age (moyenne) 80.89 (6.532) 4.23 (2.237)
<85 N= 1168 (68.4%) N=1112 4.41 <0.0001
>= 85 N= 540 (31.6%) N=492 3.84
Sexe <0.0001
Homme N= 607 (35.5%) N=542 3.43
Femme N=1101 (64.5%) N=962 4.67
Statut marital a <0.0001
Pinclusion
Divorcé séparé ou veuf N= 755 (44.2%) N= 649 4.73(2.180)
Marié ou en couple N=953 (55.8%) N=855 3.84 (2.204)
Niveau d’éducation
Aucun N=213 (12.5%) N=197 3.41(2.296) <0.0001
Primaire N=614 (35.9%) N=542 4.21(2.121)
Secondaire N=601 (35.2%) N=523 4.44 (2.257)
Tertiaire N=280 (16.4%) N=242 4.46 (2.256)
Mode de vie a I’inclusion <0.0001
A domicile avec époux ou | N=904 (52.9%) N=808 3.84 (2.193)
femme
A domicile avec aidants N=286 (5%) N= 82 3.37 (2.064)
A domicile seul avec des N= 483 (28.3%) N=422 4.83 (2.116)
aidants dans le voisinage.
A domicile sans aidant N=147 (8.6%) N=123 5.51(2.050)
dans le voisinage
Autre mode de vie N=88 (5.2% ) N=69 3.75(2.252)
Stade diagnostic a <0.0001
Pinclusion
Troubles neurocognitfs N=2874 (51.2%) N= 788 3.55(2.085)
majeurs
Troubles neurocognitifs N=418 (24.5%) N=1352 5.29 (4.955)
légers
Plaintes mnésique N= 246 (14.4%) N= 194 5.26 (2.154)
subjective
Manquant N=170 (10%) N=170 3.96 (2.287)
Stade diagnostic(final) 0.009
Troubles neurocognitifs N= 1488 (87.1%) N=1316 4.03 (2.197)
majeurs
Troubles neurocognitifs N=203 (11.9%) N=174 5.67 (2.010)
légers
Plainte mnésique N=17(1.0%) N=14 5.14 (1.994)
subjective
Diagnostic final
Maladie d’ Alzheimer N=1610 (94.3%) N=1417 4.27 (2.220)
Maladie d’Alzheimer avec | N=81 (4.7%) N=71 3.07 (2.301)
composante vasculaire
Maladie d’Alzheimer avec | N= 17 (1%) N=16 5.69 (1.702)

autre pathologie associée




TABLEAU 2 : Modéles linéaires mixtes avec IADL, DAD6, MMS et NPI
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comme variable dépendante.

Temps

Numérateur | Dénominateur
Source F P Value
ddl din
E Classes d’age (effet inter-sujets) 1 1699,123 46,23 <0.001
ﬂ Temps (effet intra-sujets) 4 1022,026 90,941 <0.001
P *
Age en catégoriel (2 classes) 4 1022,026 0.193 0,94
Temps
Numérateur | Dénominateur
Source F P value
ddl dil
O
9: Classe d’age (effet inter-sujet) 1 3246,233 44,398 P<0,001
A | Temps (effet intra-sujet) 3 1324,823 81,284 P<0,001
Age en catégoriel (2 classes)*
782,284 0,230 0,995
Temps 3,000
Numérateur | Dénominateur
Source F P value
- ddl di
v | Classe d’age (effet inter-sujet) 1 4621,184 4,375 0,37
é Temps (effet intra sujet) 3 2298,137 40,911 0
. *
Age en catégoriel (2 classes) 3 1485.787 0,189 0,904
Temps
Numérateur | Dénominateur
Source F P value
ddl dll
-y Classes d’age (effet inter-sujet) 1 2493913 10,476 0,001
Z Temps (effet intra-sujets) 2 1663,771 6,138 0,002
Age en catégoriel (2 classes)*
2 1083,707 0,112 0,894
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TABLEAU 3 : Comparatif des moyennes des IADL. DAD6, MMSE et NPI au fil du

temps (mesures successives) chez les plus et les moins de 85 ans.

Age en catégoriel (2 Erreur Intervalle de confiance 95%
classes) Movenne standard “ in?é?irguere sugg:ir;ire " value
<85 1 4,410 0,066 1 706,000 4,281 4,539
2 3,565 0,065 1 706,000 3,438 3,692
. 3 3,176 0,079 1 106,000 3,021 3,331
2 4 2,801 0,095 681,000 2,615 2,987
- 5 2,526 0,118 375,000 2,294 2,759 | P=0.94
>=85 1 3,837 0,097 1 706,000 3,647 4,027
2 3,004 0,095 1 706,000 2,817 3,191
3 2,706 0,117 1 106,000 2,476 2,936
4 2,294 0,147 681,000 2,005 2,582
5 2,141 0,208 375,000 1,732 2,551
Age en catégoriel (2 Erreur Intervalle de confiance 95%
J ) Moyenne dd! Borne Borne
classes d'age) standard i -
inférieure supérieure
1 7,790 0,194 1193 7,410 8,170
© |<g5 2 5,835 0,181 1193 5,479 6,190
<Dt 3 4,526 0,225 608 4,083 4,968
o 4 4,025 0,286 309 3,462 4,589 | P=0.995
1 6,481 0,292 1193 5,909 7,053
=85 2 4,481 0,273 1193 3,946 5,016
- 3 3,308 0,345 608 2,629 3,986
4 2,753 0,517 309,000 1,736 3,771
Age en catégoriel (2 Erreur Intervalle de confiance 95%
classes) Moyenne standard ddi ) fB’o_rne Borne
inférieure supérieure
1 19,707 0,171 1 485,000 19,371 20,042
‘u’J, <85 2 18,419 0,187 1 485,000 18,051 18,786
S 3 17,592 0,219 1 052,000 17,162 18,022
p 4 17,189 0,268 642,000 16,662 17,715| P=0.904
1 19,243 0,250 1 485,000 18,752 19,733
=85 2 17,987 0,274 1 485,000 17,45 18,525
- 3 17,212 0,335 1 052,000 16,555 17,869
4 17,163 0,444 642,000 16,291 18,035
A téqoriel (2 E Intervalle de confiance 95%
ge en catégoriel ( Moyenne rreur ddl Bome Bome
classes) standard i ot
inférieure supérieure
<85 1 21,877 0,643 1 000,000 20,614 23,139
g 2 23,828 0,681 1 000,000 22,492 25,163
3 25,323 0,988 511 23,383 27,264 | P=0.894
>=85 1 19,77 0,973 1 000,000 17,862 21,679
2 20,918 1,029 1 000,000 18,899 22,937
3 22,811 1,551 511,000 19,763 25,859




TABLEAU 4 : Comparaison des moyennes d'1ADL. DAD6. MMSE et NPI successifs en fonction de 1'dge
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Age en Intervalle de confiance 95%
~ catégoriel (2 Moyenne | Erreur standard ddl
Q |classes) Borne inférieure | Borne supérieure
<
N <8 3,302 0,038 2656,896 3,228 3,377 | <0.001

>=85 2,775 0,055 4452,605 2,667 2,884

Age en Intervalle de confiance 95%
o catégoriel (2 Moyenne | Erreur standard ddl 0.001

<0.

S,: classes) Borne inférieure | Borne supérieure
R

<85 5,547 0,111 1815,243 5,329 5,765

>=85 4,246 0,169 2764,517 3,915 4,578

p Intervalle de confiance 95%

ge en

catégoviel (2 Moyenne | Erreur standard ddl
K 4 44 NP L _
E classes) Borne inférieure | Borne supérieure | P=0.37
g <85 18,240 0,106 3495,434 18,033 18,447

>=85 17,858 0,156 4413,273 17,551 18,164

y Intervalle de confiance 95%

ge en

catégoriel (2 Moyenne | Erreur standard ddl P=0.001
: classes) Borne inférieure | Borne supérieure
=

<85 23,670 0,445 1883,69 22,798 24,542

>=85 21,180 0,660 2391,653 19,886 22,474
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TABLEAU 5 : Evolution de IADL, DAD6, MMSE. NPI aux différentes mesures successives

chez les « Oldest Old » (+ de 85 ans)

Temps Moyenne Erreur ddl Intervalle de confiance 95% P value
standard Borne inférieure | Borne supérieure
B 1 4,132 0,056 1817,142 4,023 4,241
% 2 3,291 0,055 1818,803 3,183 3,398
= 3 2,93 0,067 1164,774 2,8 3,061| P<0.001
4 2,543 0,081 713,949 2,385 2,702
5 2,297 0,104 393,554 2,093 2,502
Temps Moyenne Erreur ddi Intervalle de confiance 95%
standard Borne inférieure | Borne supérieure
E 1 7,137 0,166 1283,373 6,812 7,462
g 2 5,168 0,156 1289,058 4,863 5,473 | P<0.001
3 3,900 0,193 650,209 3,522 4,278
4 3,382 0,256 333,913 2,879 3,884
Temps Moyenne Erreur ddl Intervalle de confiance 95%
standard Borne inférieure | Borne supérieure
CL‘I&J 1 19,49 0,145 1588,71 19,205 19,774
é 2 18,212 0,158 1580,254 17,902 18,522 P<0.002
3 17,402 0,187 1119,506 17,035 17,768
4 17,093 0,233 681,946 16,635 17,551
Temps Moyenne Erreur ddi Intervalle de confiance 95%
standard Borne inférieure Borne supérieure
E 1 20,748 0,557 1087,189 19,655 21,842
2 22,455 0,587 1084,924 21,303 23,607 P<0.001
3 24,072 0,848 544,374 22,405 25,738
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TABLEAU 6 : Modéles Mixtes résultats IADL stratifiés par stades diagnostics

Dénominateur
Stades diagnostic Numérateur ddl dll F Sig.
Major neurocognitive  Constante 1 1269,282|4247,806| 0,000
sord o

disorders Age en catégoriel (2 1| 1269282 12,049 001
catégories)
Temps 4 720,380 35,194 ,000
Age en catégoriel (2 4 720380  ,747| 560
catégories) * Temps

Mild neurocognitive Constante 1 128,622 1348,095 ,000

disorders Age en catégoriel (2 i 128,622| 12,083 ,001
catégories)
Temps 4 104,187 11,559 ,000
Age en catégoriel (2 4 104,187|  2,097| 086
catégories) * Temps

Others cases Constante 1 240,738 | 998,009 ,000
Age en categoriel (2 I 240.738|  5338| 022
catégories)
Temps 4 149,098| 11,831 ,000
Age en catégoriel (2 4 149,008| 710 586
catégories) * Temps

Subjective cognitive Constante 1 2,093 44,862 ,019

complaint Ao0ri

p Ag? en ‘categorlel (2 1 8.063 009|926

catégories)
Temps 4 ,542
Age en catégoriel (2 3 10,728 1113|386

catégories) * Temps
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TABLEAU 7 : Modeéles Mixtes résultats stratifiés par groupe de MMSE

Numérateur | Dénominateur
Groupe MMS ddl dll F Sig.

Missing Constante 1 441,322 895,612 ,000
Age en catégoriel (2|, 441,322 17,076 000
catégories)
Temps 4 229,649 15,909 ,000
Age en categoriel (2| 4 229,649 262 902
catégories) * Temps

<24 Constante 1 1185,621 5159,036 0,000
Age en catégoriel (2 1, 185,621 15,412 000
catégories)
Temps 4 706,668 54,253 ,000
Age en catégoriel (2 , 706,668 784 536
catégories) * Temps

>=24 Constante 1 74,633 857,761 ,000
Age en catégoriel (2 1, 74,633 147 702
catégories)
Temps 4 75,265 9,635 ,000
Age en catégoriel (2| , 75,265 2217 075
catégories) * Temps
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TABLEAU 8 : Répartition des comorbidités par classe d’age

Total Classes d'age Classes d'age
<85 |  >=85 <85 >=85
n (% par rapport a la classes
n n (% par rapport au total) d'dge) p-value
1708 (100%)
COMORBIDITES 1421 (83,2%)| 960 (56,2%)| 461 (27,0%)| 960 (56,2%)| 461 (27,0%)
Missing 287 (16,8%)| 208 (12,2%) 79 (4,6%)| 208 (12,2%) 79 (4,6%)
Anémie
non 1389 941 (66,2%)| 448 (31,5%)| 941 (98,0%)| 448 (97,2%) 0317
oui 32 19 (1,3%) 13 (0,9%) 19 (2,0%) 13 (2,8%) ’
Cancer
non 1191 815(57.4%)| 376 (26,5%)| 815 (84,9%)| 376 (81,6%) 0.110
oui 230 145 (10,2%) 85 (6,0%)| 145 (15,1%) 85 (18,4%) ’
Dénutrition
non 1414 957 (67,3%)| 457 (32,2%)| 957 (99,7%)| 457 (99,1%) 0.162
oui 7 3 (0,2%) 4 (0,3%) 3 (0,3%) 4 (0,9%) ’
Endocrinologie
non 1218 826 (58,1%)| 392 (27,6%)| 826 (86,0%)| 392 (85,0%)| 0,611
oui 203 134 (9,6%) 69 (4,9%)| 134 (14,0%) 69 (15,0%)
FDR CV
non 485 340(23,9%)| 145(10,2%)| 340 (35,4%)| 145 (31,5%) 0.140
oui 936| 620 (43,6%)| 316(22,2%)| 620 (64,6%)| 316 (68,5%) ’
Maladies
cardiovasculaires liées
a I'athérome
non 1191 815(57,4%)| 376 (26,5%)| 815 (84,9%)| 376 (81,6%) 0.110
oui 230| 145 (10,2%) 85 (6,0%)| 145 (15,1%) 85 (18,4%) ’
Maladies systémiques
non 1370 922 (64,9%)| 448 (31,5%)| 922 (96,0%)| 448 (97,2%) 0.280
oui 51 38 (2,7%) 13 (0,9%) 38 (4,0%) 13 (2,8%) ’
Pathologies aigues
non 1394 940 (66,2%)| 454 (31,9%)| 940 (97,9%)| 454 (98,5%) 0.465
oui 27 20 (1,4%) 7 (0,5%) 20 (2,1%) 7 (1,5%) ’
Pathologies
cardiaques
non 1125 781 (55,0%)| 344 (24,2%)| 781 (81,4%)| 344 (74,6%) 0.003
oui 296 179 (12,6%) 117 (8,2%) | 179 (18,6%)| 117 (25,4%) ’
Pathologies digestives
non 1110 759 (53,4%)| 351 (24,7%)| 759 (79,1%)| 351 (76,1%) 0.212
oui 311 201 (14,1%) 110 (7,7%)| 201 (20,9%)| 110 (23,9%) ’
Pathologies
neurologiques
non 1258 845 (59,5%)| 413 (29,1%)| 845 (88,0%)| 413 (89,6%) 0.385
oui 163 115 (8,1%) 48 (3,4%) | 115 (12,0%) 48 (10,4%) ’
Pathologies
psychiatriques
non 1206 809 (56,9%)| 397 (27,9%)| 809 (84,3%)| 397 (86,1%) 0.363
oui 215 151 (10,6%) 64 (4,5%)| 151 (15,7%) 64 (13,9%) ’
Pathologies
vasculaires
non 1138 778 (54,8%)| 360 (25,3%)| 778 (81,0%)| 360 (78,1%) 0.192
oui 283 182 (12,8%) 101 (7,1%) | 182 (19,0%)| 101 (21,9%) ’
Pneumo
non 1278 851(59,9%)| 427 (30,0%)| 851 (88,6%)| 427 (92,6%)| 0,020
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oui 143 109 (7,7%) 34 (2,4%)| 109 (11,4%) 34 (7,4%)
Troubles locomoteurs

non 733 527 (37,1%)| 206 (14,5%)| 527 (54,9%)| 206 (44,7%)| 0,000

oui 688 | 433 (30,5%)| 255(17,9%)| 433 (45,1%)| 255 (55,3%)
Troubles neuro
cognitifs

non 1301 878 (61,8%)| 423 (29,8%)| 878 (91,5%)| 423 (91,8%) 0.850

oui 120 82 (5,8%) 38 (2,7%) 82 (8,5%) 38 (8,2%) ’
Uro/néphro

non 1338 908 (63,9%)| 430 (30,3%)| 908 (94,6%)| 430 (93,3%) 0.325

oui 83 52 (3,7%) 31 (2,2%) 52 (5,4%) 31 (6,7%) i
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Abstract :

Introduction : La dépendance est un véritable enjeu de santé publique particuliérement chez les patients les plus
agés « oldest old » qui constituent la portion la plus rapidement progressive de la population mondiale. Les troubles
neurocognitifs, notamment la maladie d’ Alzheimer, sont des facteurs connus comme influengant I’évolution de
I’autonomie et son incidence. L’étude des trajectoires d’évolution d’autonomie dans la littérature montre une
évolution trés hétérogéne. Trés peu d’auteurs se sont intéressés au profil d’évolution de 1’autonomie via I’'TADL
chez les « oldest old » en comparaison a des sujets 4gés plus jeunes.

Matériel et Méthode : Etude observationnelle, longitudinale, prospective a partir de la cohorte MEMORA,
cohorte multicentrique. Inclusion de patients atteints de maladie d’Alzheimer en dernier diagnostic, venant
consulter en consultation mémoire. Suivi des sujets par recueil successifs de données longitudinales IADL, DAD
6, critéres principaux de jugement et MMSE, NPI critéres de jugement secondaire. Différence de trajectoires des
critéres de jugement principaux entre les patients agés de plus de 85 ans et ceux de moins de 85 ans testée par un
modele linéaire mixte.

Résultat : Pas de différence significative dans les trajectoires d’évolution de 'TADL, de la DAD6, du MMSE et
du NPI mis en évidence par le mod¢le mixte (respectivement p=0.942, p=0.995 ; p=0.904 ; p=0.894). Les résultats
sont les mémes apres stratification sur le stade de MMSE et le stade diagnostic. Différence significative des
moyennes des scores successifs d’IADL de DADG6 et de NPI entre les deux groupes d’age (p<0.01). Différence
statistiquement significative mais avec une significativité clinique limitée des moyennes successives de MMSE au
fil du temps du fait du chevauchement des intervalles de confiance (p<0.01).

Discussion : Les « oldest old » et les sujets de moins de 85 ans ont la méme trajectoire d’évolution. Cela montre
une absence d’accélération ou de ralentissement dans 1’évolution de ’autonomie et neurocognitive chez les « oldest
old » et les sujets plus jeunes. Se pose la question de la sélection des sujets « oldest old » via leur mortalité. Celle-
ci serait un facteur sélectionnant des sujets « oldest old » avec un profil d’autonomie plus proche de celui des sujets
plus jeunes. Les « oldest old » sont moins comorbides que les moins de 85 ans dans notre étude. Les comorbidités
seraient peut-étre un facteur influencant une trajectoire différente chez les « oldest old » non observée dans notre
étude de par la sélection d’une population ayant un état de santé meilleur, permettant donc un suivi médical adapté.
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