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INTRODUCTION

Les démences, avec au premier plan la maladie d’Alzheimer, ont un tel impact
physique, psychique et socio-économique, pour les personnes qui en sont atteintes,
leurs aidants et plus globalement la société, qu’elles font l'objet de priorités de santé
publique, au niveau national (1) et international (2,3), bien que l'on constate une
tendance a la diminution de leur incidence (en Europe et en Amérique du Nord, durant
les deux dernieres décennies) (4).

En l'absence de traitement curatif (5), lidentification de facteurs de prévention sur
lesquels on pourrait s'appuyer pour diminuer l'incidence des démences, ou du moins
retarder leur apparition et/ou ralentir leur évolution, reste une problématique d'intérét.
Une association protectrice entre activités de loisirs et survenue de démence est décrite
depuis les années 2000 (6) . Les études récentes s'attachent a déterminer les modalités
de pratique d’activités de loisirs qui seraient les plus bénéfiques en termes de type,
intensité, durée, fréquence, période de la vie...

Chez les personnes agées, une association protectrice entre activités de loisirs dites
“stimulantes intellectuellement” (ou “cognitives” ou “intellectuelles” ou

nr

“mentales”’) et survenue de démence tout type (7-15) et de maladie d’Alzheimer
(10,13,16-19) a été décrite, avec une relation dose-effet selon le nombre d’activités
(10,12,16-18) et/ou la fréquence de pratique de ces activités (10,16-18). C'est
notamment le cas de I'analyse publiée en 2009 sur la cohorte des Trois-Cités (3C),
montrant une association protectrice entre pratique d'activités de loisirs stimulantes
intellectuellement et démence incidente dans les 4 premiéres années de suivi (13).

Pour plus de commodité, les « activités de loisirs stimulantes intellectuellement » seront

aans la suite appelées « activités intellectuelles ».
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Hypothéses

L'hypothése principale de ce travail était que la pratique d'activités intellectuelles
pouvait étre un élément contributif a la réserve cognitive, permettant de faire face
aux atteintes cérébrales, notamment via un mécanisme de compensation mettant en
ceuvre des réseaux cérébraux alternatifs non exploités quand le cerveau est indemne
(20-28). Plusieurs travaux qui se sont attachés a approximer la réserve cognitive ont
trouvé une relation entre activité cognitive et réserve cognitive (22,29), ainsi qu’une
action protectrice de la réserve cognitive sur le déclin cognitif (30) et la survenue de
démence (31).

Toutefois, la faible participation a des activités intellectuelles pourrait étre le reflet de
changements comportementaux inhérents a la phase prodromale du syndrome
démentiel (32). La mise en jeu d’'un biais protopathique (ou de causalité inverse)
n‘est probablement pas négligeable quand l'association est étudiée avec des démences
survenant dans un délai relativement court aprés la documentation des activités de
loisirs. Les fonctions cognitives commencent a décliner plusieurs années (jusqu’a 18
ans) avant le stade de démence clinique (33-35), avec des changements subtils
(apathie, réduction des initiatives) (36) qui pourraient affecter la pratique d'activités de
loisirs.

Dans |'étude réalisée sur la cohorte 3C (13), le risque de démence incidente a été
évalué avec les cas diagnostiqués durant les 4 premiéres années de suivi, I'hnypothése
de causalité inverse n'a été testée qu’en excluant les cas prévalents de « Mild Cognitive
Impairment » et les cas incidents de démence dans les 2 premiéeres années de suivi, ces
exclusions modifiant peu les résultats principaux ; ces analyses n‘ont permis que

partiellement d’évaluer le biais protopathique.
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Objectifs

L'objectif principal de ce travail était d'évaluer, dans la cohorte 3C, I'association entre
pratique d’activités intellectuelles et survenue de démence tout type, sur la période de 7
a 12 ans apres I'évaluation initiale afin de prendre en compte au mieux la possibilité de

causalité inverse.
Les objectifs secondaires étaient d'étudier spécifiguement les deux étiologies

principales de démence du sujet agé : maladie d’Alzheimer d'une part et démence mixte

ou vasculaire d'autre part.
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METHODES

Population

La population de cette étude a été constituée a partir de la cohorte 3C (37), pour
laguelle ont été recrutées, entre mars 1999 et mars 2001, par tirage au sort, a partir
des listes électorales de trois grandes villes frangaises et leur périphérie (Bordeaux —
Sud-Ouest, Dijon — Nord-Est, Montpellier — Sud-Est), des personnes agées de 65 ans et
plus, non institutionnalisées.

Un suivi de la cohorte 3C a été réalisé environ tous les 2 ans : suivi 1 (S1) a 2 ans ;
suivi 2 (S2) a 4 ans ; suivi 3 (S3) a 6 ans ; suivi 4 (54) a 7 ans ; suivi 5 (S5) a 10 ans ;
suivi 6 (S6) a 12 ans. NB . Le 53 na pu étre réalisé en face a face, ne permettant pas

[évaluation du statut démentiel.

En raison d'un recueil différent de I'exposition pour le centre de Bordeaux, seuls les
participants des centres de Dijon et Montpellier ont été retenus pour cette étude.
Pour prendre en compte la possibilité de causalité inverse dans l'association entre
activités intellectuelles et démence, une fenétre de décalage dans le temps a été
introduite entre l'inclusion et le S4, générant une période d'observation durant laquelle
les participants étaient a risque de développer une démence entre le S4 et le S6. Ainsi
ont été exclus :
- les participants avec une démence avant la période d'observation (démence
prévalente a l'inclusion ou incidente au S1 ou au S2 ou au S4) ;
- les participants décédés avant la période d’observation (avant le S4) ;
- les participants pour lesquels on ne peut statuer sur la présence de démence au
début de la période d'observation (absents au S4) ;
- et les participants sans suivi pendant la période d’observation (absents au S5 et
au S6), pour lesquels on n'a pas d'information sur le statut démentiel durant la

période d’observation.
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Au total, ont été retenus pour répondre aux objectifs de ce travail, les participants de la
cohorte 3C des centres de Dijon et Montpellier, présents (vivants) et sans démence au
S4, avec au moins un suivi ultérieur durant la période d’observation (S5 ou S6).

Un schéma illustrant la chronologie de la cohorte 3C, la fenétre de décalage dans le

temps et la période d'observation est présenté en Figure 1.

Aspects reglementaires

Le protocole de I'étude 3C a été approuvé par le Comité Ethique de I'Hopital
Universitaire Kremlin-Bicétre de Paris. Un consentement écrit, libre et éclairé, a été
recueilli pour tous les participants inclus dans la cohorte 3C (consentement pour la
recherche).

Le protocole d’étude ancillaire et la demande de transmission de données pour ce

travail ont été approuvés par le comité de pilotage de I'étude 3C.
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Activités de loisirs stimulantes intellectuellement

L'information sur la pratique d‘activités intellectuelles a été recueillie aupres des
participants lors de leur inclusion dans la cohorte 3C, au moyen d’un auto-questionnaire

sur la fréquence de pratique d'activités dites habituelles (Annexe 1).

Les activités du questionnaire ayant été considérées comme stimulantes

intellectuellement sont celles impliquant recherche et/ou traitement d’informations :

s'occuper d'une association culturelle, de quartier, caritative, politique... ;

- faire des mots croisés ou jeux de lettres (scrabble...) ;

- jouer aux cartes ;

- aller au cinéma, théatre... ;

- avoir une activité artistique personnelle (musique, peinture, canevas,

broderie).

Un score d’activités intellectuelles a été construit en sommant les réponses sur la
fréquence de pratique de chacune des cinq activités indiquées ci-dessus :
- 0 : jamais ou presque ;
1 : de temps en temps (1 a 3 fois par mois) ;
- 2 :régulierement (environ une fois par semaine) ;
3

: souvent (au moins deux fois par semaine).
Ce score pouvait ainsi étre compris entre 0 et 15.

Comme la distribution du score d’activités intellectuelles ne suivait pas une loi normale
(d’aprés le test de Kolmogorov-Smirnov et la représentation de la distribution sous la
forme d'un histogramme), il a été transformé en variable qualitative a trois
catégories (équivalentes a la répartition du score en tertiles) :

- un score inférieur a 3 correspondait a un niveau bas ;

- un score égal a 3 ou 4 correspondait a un niveau moyen ;

- et un score supérieur a 4 correspondait a un niveau élevé.
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Démence

A l'inclusion dans la cohorte 3C, le diagnostic de démence était basé sur une procédure
en trois étapes. D'abord, des psychologues entrainés ont fait passer aux participants
une batterie de tests neuropsychologiques (37). Ensuite, tous les participants du centre
de Montpellier ont été examinés par un neurologue, alors qu'a Dijon, en raison d'un
plus grand nombre de participants, uniquement ceux qui ont été dépistés positifs a la
premiere étape ont fait I'objet d'un examen plus approfondi. Enfin, un comité
indépendant de spécialistes (neurologues, gériatres) a examiné tous les cas potentiels
de démence afin d'établir un consensus sur le diagnostic de démence selon les criteres
de la 4éme édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (38), et sur
la classification en sous-types selon les criteres National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (39) pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer possible ou probable et selon
les critéres du National Institute of Neurological Disorders and Stroke et de I’Association
Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences (40) pour le

diagnostic de démence mixte ou vasculaire.

Des procédures similaires ont été effectuées lors du suivi des participants de la cohorte

3C pour détecter les cas incidents de démence, au S1, S2, 54, S5 et S6.
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Autres variables

Les données relatives aux autres variables utilisées dans cette étude ont été collectées
a l'inclusion des participants dans la cohorte 3C.

Le centre ou ont été recrutés et suivis les participants : Dijon ou Montpellier.

L'age des participants a leur inclusion dans la cohorte 3C (65 ans et plus) et au début
de la période d'observation au S4, considéré en variable quantitative.

Le sexe des participants : homme ou femme.

Le niveau d’études des participants selon les 4 catégories suivantes :

- Primaire : n'a jamais fait d'études ou études primaires ;

- College : 1ler «cycle (6eme-3eme), études primaires supérieures,
enseignement technique ou professionnel court (CAP, BEP) ;

- Lycée : 2eme cycle (2nde-Terminale), préparation brevet supérieur,
enseignement technique ou professionnel long (Bac ou équivalent) ;

- Supérieur : enseignement supérieur, y compris technique supérieur.

La catégorie professionnelle, d'apres la profession exercée le plus longtemps ou la
derniere profession exercée par le sujet, adaptée de la Classification Internationale
Type des Professions 88 (41) :

- Catégorie 1 : femmes au foyer ;

- Catégorie 2 : agriculteurs, ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche,
artisans, ouvriers des métiers de |'artisanat, conducteurs d’installations et de
machines, ouvriers de l'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés,
forces armées ;

- Catégorie 3: professions intermédiaires, employés de type administratif,
personnels des services et vendeurs de magasin et de marché ;

- Catégorie 4 : membres de I'exécutif et des corps législatifs, cadres supérieurs
de l'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d’entreprises,

professions intellectuelles et scientifiques.
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Le mode de vie des participants a leur inclusion dans la cohorte 3C selon les 2
catégories suivantes :

- seul;

- en couple ou cohabitation familiale (enfants, fréres, sceurs, parents) ou

cohabitation non familiale (amis, congrégation).

Le tabagisme des participants défini par un tabagisme régulier ou un arrét depuis
moins de 6 mois ou un arrét depuis plus de 6 mois aprés un tabagisme régulier.
L'hypertension artérielle définie par une pression artérielle moyenne égale ou
supérieure a 140 / 90 mm Hg ou la prise d’un traitement antihypertenseur.
Le diabéte défini par une glycémie a jeun égale ou supérieure a 7,0 mmol/L ou la prise
d’un traitement antidiabétique.
L'hypercholestérolémie définie par une cholestérolémie totale égale ou supérieure a
6,20 mmol/L ou la prise d'un traitement hypocholestérolémiant.
La présence ou un antécédent de maladie vasculaire parmi accident vasculaire
cérébral, angine de poitrine, angioplastie coronaire, chirurgie coronaire, infarctus du
myocarde et artérite des membres inférieurs.
La dépression déterminée par I'échelle Center for Epidemiologic Studies Depression
(CES-D) pour un score supérieur a 16 chez les hommes et 22 chez les femmes ou si le
sujet était trop déprimé pour répondre (42), ou par la prise d'un traitement
antidépresseur.
Le génotype apolipoprotéine E (APOE) des participants selon leur statut de porteur
de l'allele €4.
L'incapacité des participants déterminée par un score supérieur a 0 a |'échelle
Instrumental Activities of Daily Living (IADL) a 4 items, correspondant a une incapacité
a effectuer une ou plusieurs des activités suivantes :

- utiliser le téléphone ;

- utiliser un moyen de transport ;

- prendre ses médicaments ;

- gérer son budget.
Le niveau cognitif bas (cognitive impairment) défini par un score au Mini-Mental

State Examination (MMSE) strictement inférieur a 24.
33



Université de Montpellier

1’FACULTE
MEDECINE

Montpellier-Nimes

Analyses statistiques

Des analyses comparatives des participants ont été réalisées selon leur niveau
dactivités intellectuelles (niveaux bas, moyen, élevé) avec le test de Kruskal-Wallis pour
I'age (dont la distribution n’est pas normale d’apres le test de Kolmogorov-Smirnov et
sa représentation sous la forme d'un histogramme) et le test du Khi-2 pour toutes les

autres variables.

Des analyses comparatives complémentaires, ont été réalisées selon le suivi pendant la
période d'observation (aucun suivi apres S4 vs présent au S5 et/ou au S6) et selon le
statut démentiel (absence de démence vs démence incidente entre S4 et S6). Et, pour
les cas de démence incidente entre l'inclusion et S6, une autre analyse comparative

complémentaire a été réalisée selon la période de diagnostic (inclusion-S4 vs S4-S6).

Les données manquantes sur le niveau d‘activités intellectuelles et les autres
variables (hors diagnostic de démence), représentant moins de 1% de la base de
données compléete, ont été imputées selon la méthode dimputation multiple par
équations chainées en utilisant toutes les données non manquantes (43-45). Dix jeux

de données ont ainsi été générés.

La relation entre niveau d’activités intellectuelles et les différents événements de santé
d'intérét (démence, maladie d’Alzheimer, démence mixte ou vasculaire) a été étudiée
en utilisant des modéles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants au
début de la période d'observation (au S4) comme échelle du temps (46).

La censure a été mise en ceuvre pour les participants a leur age au premier
évenement parmi diagnostic de démence et déces, ou a leur date de dernier suivi.

La sélection des autres facteurs a inclure dans les modéles multivariés a été
réalisée a priori, d'une part selon les données de la littérature scientifique (47), et
d'autre part a I'aide de modeles univariés avec retenue des variables pour lesquelles la

p Value était inférieure ou égale a 0,20.
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L' hypothese de proportionnalité des risques a été vérifiée, pour tous les facteurs
retenus pour les modeles multivariés, en ajoutant une interaction entre facteur et
logarithme du temps.

Les interactions entre activités intellectuelles et autres facteurs retenus pour la
construction des modéles multivariés ont été évaluées en amont et a I’issue de la construction
des modeles multivariés, avec une attention particuliere sur le centre, le sexe, le niveau
d'études et le génotype APOE €4 ; aucune modification significative d'effet n'a été

observée.

Ainsi ont été construits un premier modele, communs pour les différents
évenements de santé d'intérét, ajusté sur centre, sexe et niveau d'études, et un
deuxieme modéle -

- pour l'événement démence : ajusté en plus sur diabéte, maladie
vasculaire, dépression et génotype APOE ;
- pour lI'évenement maladie d'Alzheimer : ajusté en plus sur diabeéte,
maladie vasculaire et génotype APOE ;
- pour I'événement démence mixte ou vasculaire : ajusté en plus sur
diabéte, maladie vasculaire, dépression et génotype APOE.
Les estimations des hazard ratios (HR) et de leur intervalle de confiance a 95% (IC
95%), issues des différents jeux de données générés par imputation multiple, ont été

combinées selon les regles de Rubin (45,48).

La puissance statistique des tests pour l'association d'intérét a été déterminée a

posteriori d'aprés la formule de Hsieh et Lavori (49).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées avec :
- un remplacement de la variable «niveau d'études » par la variable
« catégorie professionnelle » (la catégorie professionnelle étant fortement
déterminée par le niveau d'études (50), il a été convenu de ne pas construire
de modéle tenant compte de ces deux facteurs simultanément) ;

- une catégorisation différente du score d'activités intellectuelles en quartiles.
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Une analyse complémentaire pour estimer I'association d'intérét a été effectuée sur
la population d'étude sans fenétre de décalage temporel (sans prise en compte de la

possible causalité inverse), soit entre l'inclusion et 12 ans de suivi.

Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs pour une p Value <
0,05.

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute).
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RESULTATS

Population

Les étapes de sélection des participants pour la constitution de la population d’analyse,

avec les effectifs correspondants, sont illustrées dans la Figure 2.

Sur les 7190 participants de la cohorte 3C des centres de Dijon et Montpellier, ont été
exclus :
- 587 participants avec démence prévalente a l'inclusion ou incidente au S1 ou
au S2 ou au S4 (avant la période d’observation) ;
- 960 participants décédés avant le S4 (avant la période d'observation) ;
- 1665 participants absents au S4 (pour lesquels on ne peut statuer sur la
présence de démence au début de la période d'observation) ;
- et 652 participants absents au S5 et au S6 (pour lesquels on n'a pas

d'information sur le statut démentiel durant la période d’observation).

Ainsi 3326 participants ont été retenus pour I'étude du risque de démence durant la

période d’observation entre le S4 et le S6.

Les participants retenus ont eu une durée de suivi moyenne de 3,4 ans, correspondant
a 11 313 personnes-années (3,3 ans chez les participants a bas niveau d'activités
intellectuelles ; 3,3 ans chez les participants a niveau moyen d’activités intellectuelles et
3,5 ans chez les participants a niveau élevé d'activités intellectuelles ; p<0,001 — test
de Kruskal-Wallis).
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La description comparative selon le suivi (aucun suivi pendant la période d’observation
apres S4 vs présent au S5 et/ou au S6) des participants de la cohorte 3C des centres de
Dijon et Montpellier, présents (vivants) sans démence au S4, est présentée en Annexe
2.

Les participants qui n‘ont passé aucune visite de suivi pendant la période
d’observation (et ont été exclus de la population d’analyse pour cette raison) étaient
plus souvent du centre de Dijon, plus agés, plus souvent des hommes, avaient une
catégorie professionnelle et un niveau détudes plus bas, avaient plus souvent un
tabagisme, une hypertension artérielle, une dépression, une incapacité et un niveau
cognitif bas et pratiquaient moins d’activités intellectuelles.

Ils étaient globalement plus a risque de démence et avaient un niveau

d’exposition d'intérét plus faible.

La description comparative selon la période de diagnostic (inclusion-S4 vs S4-S6) des
cas de démence incidente est présentée en Annexe 3.

Les participants ayant eu un diagnostic de démence incidente entre I'inclusion et
le S4 (qui ont été exclus de la population d'analyse pour tenir compte de la possible
causalité inverse) étaient plus souvent du centre de Dijon, initialement (a linclusion
dans la cohorte 3C) plus agés et avaient plus souvent une incapacité.

Les autres caractéristiques étaient comparables entre les deux groupes, en

particulier le niveau d’activités intellectuelles.
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Activités de loisirs stimulantes intellectuellement

Comme décrit dans I'Annexe 4, I'activité intellectuelle pratiquée (au moins une fois par
mois) en majorité était faire des mots croisés ou jeux de lettres ; vient ensuite aller au
cinéma, théatre... ; puis a des niveaux équivalents s'occuper d'une association, jouer
aux cartes et avoir une activité artistique personnelle. Cette répartition était similaire
dans les trois niveaux d'activités intellectuelles. La fréquence de pratique (au moins une
fois par mois) majoritaire était « 1 a 3 fois par mois » dans les trois niveaux d‘activités
intellectuelles.

Les participants avec un niveau bas d'activités intellectuelles pratiquaient (au moins une
fois par mois) en moyenne 1 activité, ceux avec un niveau moyen 2 activités et ceux

avec un niveau élevé 3 activités.

La description comparative des participants de la population d'analyse selon le niveau
d'activités intellectuelles est présentée dans le Tableau 1.

Les participants avec un niveau plus bas d‘activités intellectuelles étaient plus
souvent de Dijon, plus agés, plus souvent des hommes, avaient une catégorie
professionnelle et un niveau d'études plus bas, vivaient plus souvent en couple ou
cohabitation, avaient plus souvent une hypertension artérielle, une maladie vasculaire
et une dépression.

Ils avaient moins souvent une hypercholestérolémie et ont plus souvent
développé une démence, comparativement aux participants avec un niveau d’activités
intellectuelles moyen ou élevé.

Le tabagisme, le diabéte et le génotype APOE €4 ne différaient pas selon le

niveau d’activités intellectuelles.
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Démence

Durant la période d'observation, entre 7 et 12 ans de suivi, l'incidence des démences
était de 13,4 pour 1000 personnes-années, avec 152 cas de démence incidente
diagnostiqués : 112 cas de maladie d’Alzheimer (73,7%), 11 cas de démence vasculaire
(7,2%), 20 cas de démence mixte (13,2%), 2 cas de démence parkinsonienne (1,3%),
6 cas de démence a corps de Lewy (4,0%) et 1 cas de démence autre (0,7%). Cette
répartition, présentée en Annexe 5, était similaire a celle observée entre l'inclusion et

12 ans de suivi, présentée en Annexe 6.

Une description comparative entre les participants ayant développé une démence
durant la période d'observation, entre 7 et 12 ans de suivi, et ceux qui en sont restés
indemnes est présentée en Annexe 7.

Les participants ayant développé une démence entre S4 et S6 étaient
initialement (a l'inclusion dans la cohorte 3C) plus agés, avaient plus souvent un
diabete, une maladie vasculaire, une dépression et un génotype APOE €4, et
pratiquaient moins d’activités intellectuelles.

Ils avaient globalement plus de facteurs de risque connus de démence et un

niveau d’exposition d'intérét plus faible.
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Analyses univariées

Les estimations des associations entre niveau d’activités intellectuelles, cofacteurs et

démence, dans des modeles univariés, sont présentées en Annexe 8 pour I'événement

démence tout type, dans I'Annexe 9 pour I'événement maladie d’Alzheimer et dans

I’Annexe 10 pour I'événement démence mixte ou vasculaire.

Parmi les facteurs répondant au critere de sélection statistique pour les modéeles

multivariés (p Value inférieure ou égale a 0,20) :

- pour I'évenement démence :

o

les facteurs de risque étaient: avoir un diabéte, une maladie
vasculaire, une dépression et un génotype APOE €4 ;

le seul facteur « protecteur » était : avoir un niveau moyen ou élevé
d’activités intellectuelles ;

le seuil de sélection n'était pas atteint pour les facteurs mode de vie,

tabagisme, hypertension artérielle et hypercholestérolémie ;

- pour I'évenement maladie d’Alzheimer :

o

les facteurs de risque étaient: avoir un diabéte, une maladie
vasculaire et un génotype APOE €4 ;

le seul facteur « protecteur » était : avoir un niveau moyen ou élevé
d’activités intellectuelles ;

le seuil de sélection n'était pas atteint pour les facteurs mode de vie,
tabagisme, hypertension  artérielle,  hypercholestérolémie et

dépression ;

- pour I'évenement démence mixte ou vasculaire :

o

les facteurs de risque étaient: avoir un diabéte, une maladie
vasculaire, une dépression et un génotype APOE €4 ;

il n'y avait aucun facteur « protecteur » ;

le seuil de sélection n'était pas atteint pour les facteurs mode de vie,

tabagisme et hypercholestérolémie, ni pour les activités intellectuelles.
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Analyses multivariées

Les estimations des associations entre niveau d'activités intellectuelles et démence
incidente, dans les modéles multivariés, sont présentées dans le Tableau 2 pour
I'évenement démence tout type, dans le Tableau 3 pour I'événement maladie

d’Alzheimer et dans le Tableau 4 pour I'événement démence mixte ou vasculaire.

Les niveaux moyen et élevé d'activités intellectuelles, comparativement au niveau bas,
étaient associés a une réduction du risque de démence tout type entre 7 et 12 ans de
suivi de respectivement 53% (HR 0,47 ; 1C95% [0,31; 0,74]) et 54% (HR 0,46 ;
1C95% [0,30 ; 0,70]) dans le modele 1, ajusté sur centre, sexe, et niveau d'études des
participants, et de respectivement 52% (HR 0,48 ; IC 95% [0,31 ; 0,75]) et 54% (HR
0,46 ; 1C95% [0,31; 0,71]) dans le modele 2, ajusté en plus sur diabéte, maladie
vasculaire, dépression et génotype APOE, ces deux modeles étant a entrée retardée
avec l'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme échelle du
temps.

Les estimations des HR n’étaient pas en faveur d’une relation dose-effet, avec une
diminution du risque de démence incidente proche entre les niveaux d‘activités
intellectuelles moyen et élevé.

Les estimations des associations pour l'ensemble des variables dans les différents

modeles sont présentées en Annexe 11.

Les niveaux moyen et élevé d’activités intellectuelles, comparativement au niveau bas,
étaient associés a une réduction du risque de maladie d’Alzheimer entre 7 et 12 ans
de respectivement 66% (HR 0,34 ; 1C95% [0,20; 0,58]) et 58% (HR 0,42 ; IC95%
[0,26 ; 0,67]) dans le modéle 1, ajusté sur centre, sexe, et niveau d'études des
participants, et de respectivement 66% (HR 0,34 ; IC95% [0,20 ; 0,58]) et 59% (HR
0,41 ; IC95% [0,25 ; 0,66]) dans le modéle 2, ajusté en plus sur les facteurs diabéte,

maladie vasculaire et génotype APOE.
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Les estimations des HR n’étaient pas en faveur d'une relation dose-effet, avec une
diminution du risque de maladie d'Alzheimer incidente proche entre les niveaux
d’activités intellectuelles moyen et élevé.

Les estimations des associations pour l'ensemble des variables dans les différents

modeles sont présentées en Annexe 12.

Les niveaux moyen et élevé d'activités intellectuelles, comparativement au niveau bas,
n'étaient pas associés au risque de démence mixte ou vasculaire entre 7 et 12 ans
de suivi, ni dans le modele 1, ajusté sur centre, sexe, et niveau d'études des
participants, ni dans le modele 2, ajusté en plus sur les facteurs diabéte, maladie
vasculaire, dépression et génotype APOE. Mais la puissance statistique calculée a
posteriori, sur les 31 évenements observés et les HR obtenus dans le modéle 1 (niveau
moyen : HR 1,07 - 1IC95% [0,42; 2,77]; niveau élevé : HR 0,68 - 1C95% [0,25 ;
1,81]), est faible : 13,4% (vs 98,4% pour I'’événement démence tout type et 98,8%
pour I'évenement maladie d’Alzheimer).

Les estimations des associations pour l'ensemble des variables dans les différents

modeles sont présentées en Annexe 13.
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Analyses de sensibilité

La premiére analyse de sensibilité, pour laquelle la variable « niveau d'études » a été
remplacée par la variable « catégorie professionnelle » dans les modéles, a abouti a des
résultats treés proches de ceux de I'analyse principale avec une réduction significative du
risque de démence entre 7 et 12 ans de suivi pour les niveaux moyen et élevé
d’activités intellectuelles, comparativement au niveau bas, de respectivement 51% et
52% dans le modele 1 (niveau moyen : HR 0,49 - IC95% [0,31 ; 0,75] ; niveau élevé :
HR 0,48 - IC95% [0,32 ; 0,72]) et dans le modele 2 (niveau moyen : HR 0,49 - IC95%
[0,31; 0,77] ; niveau élevé : HR 0,48 - IC95% [0,32 ; 0,73]) (Tableau 5).

La deuxieme analyse de sensibilité, pour laquelle a été utilisée une catégorisation
différente du score d’activités intellectuelles (en quartiles au lieu de tertiles), a abouti a
des résultats similaires a ceux de I'analyse principale avec une réduction significative du
risque de démence entre 7 et 12 ans de suivi pour les trois niveaux supérieurs
d‘activités intellectuelles, comparativement au niveau inférieur, dans le modele 1 (score
=3:HR 0,44 - IC95% [0,26 ; 0,73] ; score =4 o0u 5 : HR 0,51 - IC95% [0,33; 0,79] ;
score > 5 : HR 0,44 - IC95% [0,27 ; 0,72]) et dans le modéle 2 (score = 3 : HR 0,43 -
IC95% [0,26 ; 0,73] ; score =4 ou 5: HR 0,52 - IC95% [0,33; 0,81] ; score > 5: HR
0,44 - 1C95% [0,27 ; 0,73]) (Tableau 6). Les estimations des HR n’étaient pas en
faveur d’une relation dose-effet, avec une diminution du risque de démence incidente

proche entre les trois niveaux supérieurs d‘activités intellectuelles.
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Analyse complémentaire

L'analyse complémentaire, pour laquelle la fenétre de décalage temporel n‘a pas été
utilisée (non prise en compte de la possible causalité inverse dans |association
d'intérét), a généré des résultats proches de ceux de l'analyse principale, avec une
réduction significative du risque de démence a 12 ans pour les niveaux moyen et élevé
d’activités intellectuelles, comparativement au niveau bas, de respectivement 47% (HR
0,53 ; IC95% [0,43 ; 0,65]) et 50% (HR 0,50 ; IC95% [0,40 ; 0,62]) dans le modele 1
et 45% (HR 0,55 ; I1C95% [0,45 ; 0,67]) et 48% (HR 0,52 ; IC95% [0,42 ; 0,64]) dans

le modele 2 (Tableau 7).
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DISCUSSION

Dans cette étude chez les personnes agées de trois villes francaises, I'association
protectrice observée entre activités intellectuelles et démence a 4 ans de suivi a été
confirmée a 12 ans de suivi. En prenant en compte la possibilité de causalité inverse
avec une fenétre de décalage temporel de 7 ans, la pratique d‘activités intellectuelles
était encore indépendamment associée a une réduction des risques de survenue de
démence et de maladie d'Alzheimer entre 7 et 12 ans de suivi. Le risque de survenue
de démence mixte ou vasculaire n'était pas associé a la pratique d'activités
intellectuelles mais la puissance statistique mise en jeu était insuffisante pour conclure

a une absence réelle d'association.

Les résultats de cette étude confortent le travail danalyse de biais
protopathique effectué dans une revue systématique de plusieurs études récentes sur
le méme sujet et concluant a une part explicative limitée de la causalité inverse dans
I'association protectrice entre activités intellectuelles et survenue de démence
fréguemment observée (15).

Une association protectrice entre activités de loisirs stimulantes intellectuellement
(ou “cognitives” ou ‘“intellectuelles” ou “mentales™) chez les personnes agées et
survenue de démence (7-15) (et de maladie d’Alzheimer (10,13,16—-19)) a déja été
mise en évidence dans des études sur différentes populations. Mais faute d'un temps de
suivi et/ou d'une puissance statistique suffisante, elles ne permettaient pas de faire la
part des choses sur la temporalité de I'association.

La relation dose-effet n'a pas été retrouvée ici. Mais dans les travaux I'ayant mise
en évidence, le nombre d'activités intellectuelles était plus important (10,12,16-18)
et/ou la fréquence/durée de pratique des activités intellectuelles était plus précise
(10,16-18) (en heures / semaine ou du moins avec plus de modalités de réponse pour
chaque activité que dans cette recherche). Autrement dit, le questionnaire utilisé ici

n'est probablement pas assez précis pour détecter un éventuel effet-dose.
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Ce travail renforce I'hypothése de la réserve cognitive, a laquelle pourrait
contribuer la pratique d'activités intellectuelles, et qui se révelerait sous la forme de
résilience cognitive a I'occasion de dégats cérébraux.

Cette théorie est par ailleurs soutenue par d'autres études chez les personnes
agées ayant trouvé une association protectrice entre activités de loisirs stimulantes
intellectuellement et « Mild Cognitive Impairment » (17,19), bas niveau cognitif (51),
déclin cognitif (16,17,29,52,53) et d'autres travaux décrivant une association positive
entre activités intellectuelles et performances cognitives globales (10,17,54,55) ou
spécifiqgues (mémoire de travail, vitesse de traitement, mémoire épisodique, fonction
exécutive, prise de décision...) (10,16,56,57).

Le concept de réserve cognitive peut aussi s'illustrer par des associations
similaires observées dans des populations particulieres, telles que des personnes en
post- accident vasculaire cérébral (58) et en post- chirurgie orthopédique (59), et avec
un niveau d’activités intellectuelles évalué pendant I'enfance (29) et au milieu de la vie /
« midlife » (54,60-65).

En revanche, la diminution du risque de démence associée aux activités
intellectuelles n'a pas été observée chez les personnes trés agées (de 85 ans et plus)
(44). De méme il n‘a pas été observé de relation entre activités intellectuelles chez les
jeunes adultes et déclin cognitif (29). D’'un autre coOté, |'association entre activités
intellectuelles chez les personnes agées (de 65 ans et plus) et démence incidente
perdure méme aprés ajustement sur les activités intellectuelles passées (17). Ces
éléments menent a réflexion sur la ou les périodes de la vie d'intérét pour un effet

bénéfique de la pratique d'activités intellectuelles sur le risque de démence.

Dans les travaux publiés a ce jour, il a exceptionnellement été observé une association
entre activités intellectuelles chez les personnes agées et démences autres que la
maladie d'Alzheimer, possiblement par manque de puissance statistique en raison de

leur moindre incidence.
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Les analyses effectuées dans ce travail n‘ont pas retrouvé d‘association
significative entre activités intellectuelles et démence mixte ou vasculaire incidente
entre 7 et 12 ans de suivi. En dehors de la cohorte 3C, une seule autre étude a
considéré les démences mixtes et les démences vasculaires incidentes comme
évenements d'intérét (66). Cette derniere a mis en évidence une diminution significative
du risque de démence mixte et de démence vasculaire incidente en lien avec la pratique
d’activités intellectuelles.

Quant aux autres types de démence (Parkinson, démence a corps de Lewy...), le
tres faible nombre de cas ne permet pas d'étudier le risque associé aux activités

intellectuelles.

Mise a part la Florida Cognitive Activities Scale (67) qui a été adaptée dans une étude
sur la population chinoise (55) mais peu utilisée par ailleurs, il n'existe pas d’outil
standardisé reconnu pour mesurer |I'exposition aux activités de loisirs stimulantes
intellectuellement (ou “cognitives” ou “intellectuelles” ou “"mentales”). Elle
est recueillie d'une maniere trés variable rendant difficile les comparaisons entre
études.

En effet, la classification des activités de loisirs selon leur composante principale
(physique, sociale, stimulante intellectuellement, passive) differe selon les auteurs, la
plupart des activités de loisirs étant multi-composantes.

La nature des activités intellectuelles étudiées varie selon les cultures avec par
exemple le jeu Mahjong en Chine (55) ou encore les activités culturelles traditionnelles
(composition poétique — haiku, calligraphie, cérémonie du thé — arrangement floral) au
Japon (51).

Les criteres d'évaluation du niveau d'activités intellectuelles sont hétérogénes
d’'une étude a l'autre (nombre, fréquence, durée...), de méme que la période et le
temps d’exposition investigués (année passée, mois passe...).

En dépit de toutes ces différences, les études sur I'association entre activités
intellectuelles chez les personnes agées et démence fournissent des résultats similaires,

soulignant la robustesse de la relation.
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Forces

Les fonctions cognitives commencant a décliner plusieurs années (jusqu'a 18 ans) avant
le stade de démence clinique (33-35), avec des changements subtils (apathie,
réduction des initiatives) (36) susceptibles d'affecter la pratique d'activités de loisirs
stimulantes intellectuellement, la force majeure de ce travail réside dans la minimisation
du biais protopathique dans I'association d‘intérét, permise d'une part par un temps de
suivi des participants d’étude long de plus de 10 ans et d'autre part par la grande taille
de I"échantillon de la population étudiée.

Les cas de démence incidente entre l'inclusion et 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
différaient peu des cas de démence incidente entre 7 et 12 ans de suivi (S6), illustrant
un faible biais de sélection lié a I'exclusion des cas de démence incidente dans les 7
premieres années de suivi pour tenir compte de la possibilité de causalité inverse.

Les participants ayant eu un diagnostic de démence incidente entre l'inclusion et
le S4 étaient plutdt issus du centre de Dijon et initialement (a l'inclusion dans la cohorte
3C) plus agés que ceux ayant eu un diagnostic de démence incidente entre le S4 et le
S6. Effectivement les participants issus du centre de Montpellier étaient initialement
plus jeunes et ont développé des démences un peu plus tardivement.

Mais les participants ayant eu un diagnostic de démence incidente entre
I'inclusion et le S4 et ceux ayant eu un diagnostic de démence incidente entre le S4 et
le S6 étaient tout a fait comparables sur le niveau d'activités intellectuelles, allant plut6t
a l'encontre de I'hypothése de causalité inverse dans I'association d'intérét.

En tenant compte de la possibilité de causalité inverse avec une fenétre de décalage
temporel de 7 ans, cette étude suggere que la pratique réguliere d'activités
intellectuelles chez les personnes agées constituerait un facteur « protecteur » de
démence (et de maladie d'Alzheimer), ou du moins de retard de I'apparition de
démence, et que l'association observée entre activités intellectuelles et démence n’est
pas que la résultante de la réduction d’activité liée aux premiers déficits cognitifs,

comme cela a été souvent proposé dans les discussions des études antérieures.
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Les données utilisées ont été recueillies de maniére prospective, sur un échantillon de la
population francaise agée non institutionnalisé, bicentrique (en milieu urbain et péri-
urbain) et de grande taille (plus de 3000 participants retenus pour les analyses), avec
un long temps de suivi (environ 12 ans). Le recours a Iimputation multiple pour les
données manquantes (hors données sur le statut démentiel) a permis d'éviter
I'exclusion d’environ 300 participants et de maintenir une trés bonne puissance
statistique. Les résultats obtenus avec et sans imputation des données manquantes

(résultats non présentés) sont similaires.

Le questionnaire utilisé pour recueillir les activités intellectuelles ciblait des activités de
loisirs pertinentes pour la population d'étude, agée de plus de 65 ans, retraitée :
s'occuper d'une association culturelle, de quartier, caritative, politique... ; faire des mots
croisés ou jeux de lettres ; jouer aux cartes ; aller au cinéma, théatre... ; avoir une
activité artistique personnelle. Le trées bon taux de complétude (95% parmi les
participants ayant répondu au questionnaire) est un élément en faveur de son

adéquation.

La survenue des événements d'intérét (démence, maladie d’Alzheimer, démence mixte
ou vasculaire) a été déterminée de maniere active et réguliere (environ tous les 2 ans)
et standardisée (basée sur des critéres reconnus au niveau international, évalués par

des spécialistes indépendants).

Les analyses ont été ajustées sur les facteurs de risque majeurs de démence (47), avec
notamment le niveau d’éducation et le génotype APOE, pour lequel l'information n’est
pas toujours disponible dans les autres études sur le méme sujet (dans seulement deux
études parmi celles ayant étudié la causalité inverse, dont I'étude sur la cohorte 3C a 4
ans de suivi (12,13)) .

Le risque de démence incidente a été estimé apres ajustement sur centre, sexe,
niveau d'études, présence d'un diabéete, d’'une maladie vasculaire, d'une dépression et
du génotype APOE €4, et en tenant compte de I'dge (modéles a entrée retardée avec

I'dge des participants a 7 ans de suivi comme échelle du temps).
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Le risque de maladie d’Alzheimer a été estimé apres ajustement sur centre, sexe,
niveau d'études, présence d'un diabéete, d'une maladie vasculaire et d'un génotype

APOE €4, avec prise en compte de I'age de la méme maniere.
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Limites

Le recrutement sur la base du volontariat de la population de cette étude résulte en un
biais de sélection inhérent aux cohortes de volontaires et limitant la représentativité de
la population cible.

La longue durée de suivi, ajoutée a I'age avancé de la population d'étude, contribuent a
une attrition non négligeable, avec des retraits de consentement, des déces, des perdus
de vue...

Notamment, environ 15% des participants ont été exclus de la population
d’analyse pour absence de suivi durant la période d'observation. Ces participants
étaient globalement plus a risque de démence et pratiquaient moins d‘activités
intellectuelles a leur inclusion mais on ne dispose pour eux d’aucune information sur la
survenue de démence. Toutefois, d’'un point de vue étiologique, cela ne devrait pas
avoir eu d'impact sur les résultats de ce travail.

Ces risques compétitifs rendent aveugles de I'évolution du statut démentiel et
peuvent biaiser les estimations. Par exemple, si I'exposition, la pratique d'activités
intellectuelles, était associée au risque de déces, les risques de survenue de démence
en seraient moindres. Cependant, la censure des éveénements compétitifs, mise en
oeuvre dans les modeéles utilisés dans ce travail, n‘est pas vraiment affectée par des
différences inter-groupes pour les risques d'évenements compétitifs et est donc adaptée

pour I'analyse étiologique dont il est question ici.
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Les données sur les activités intellectuelles ont été recueillies par un auto-
questionnaire, exposant a un biais de classification (mémorisation, désirabilité sociale).
Pour autant, il n‘existe pas de méthode de mesure éthique et ayant une meilleure
validité pour recueillir les activités de loisirs.

L'activité de lecture, reconnue comme activité de loisirs stimulante
intellectuellement et souvent étudiée comme telle dans la survenue de démence, n‘a
pas pu étre prise en compte dans ce travail, en raison d’'un questionnaire de recueil
incompatible avec celui utilisé pour les autres activités intellectuelles. Cependant, étant
donné le caractére plut6t « protecteur » de ce facteur sur la survenue de démence, on
peut supposer que sa prise en compte aurait renforcé les résultats de cette étude.

Le recueil de données sur les activités intellectuelles se concentrait sur les
pratiques actuelles des participants au moment de leur inclusion ; les pratiques
passées, a dautres périodes de la vie (jeunesse, milieu de la vie / « midlife »),
potentiellement différentes, n‘ont pas été prises en compte dans les analyses de cette
étude. Néanmoins une étude s'étant attachée a prendre en compte les pratiques
d’activités intellectuelles aux différents ages de la vie n‘a pas observé d'influence des
antécédents de pratique ; I'association protectrice entre activités intellectuelles chez les
personnes agées et risque de démence perdurait méme apres ajustement sur les
activités intellectuelles passées (17).

L'exposition aux activités intellectuelles a été recueillie seulement a I'inclusion des
participants dans la cohorte 3C, entrainant une absence de visibilité sur I'évolution de
pratique de ces activités en fonction du statut démentiel, qui aurait permis d’étudier
encore plus précisément la question de la causalité inverse. Toutefois une étude ayant
pu évaluer le niveau d'activités intellectuelles de personnes agées a plusieurs reprises
au cours de leur suivi n‘a pas observé de changement de fréquence de participation
durant les années précédant le diagnostic de démence (8).

Malgré ces limites sur le recueil de I'exposition, les résultats de ce travail et ceux
d’autres études sur la méme problématique sont similaires, témoignant d’'une certaine

validité de la mesure.
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En raison de la nature observationnelle de ce travail, il n‘est pas possible d’argumenter
un lien de causalité dans la relation d'intérét ; on ne peut pas exclure I'existence de
facteurs de confusion résiduels non pris en compte ici.

Les autres types d‘activités de loisirs (physiques, sociales, passives) n‘ont pas été
pris en compte dans les analyses de ce travail. En effet, une étude antérieure sur les
mémes participants (des centres de Dijon et Montpellier de la cohorte 3C) a 4 ans de
suivi, et portant sur l'association entre les différents types d'activités de loisirs et la
survenue de démence, n'avait pas retrouvé de relation significative pour les activités de
loisirs autres que stimulantes intellectuellement (13). Et les analyses effectuées dans le
cadre de ce travail, avec des données de suivi a 12 ans, n‘ont pas retrouvé d‘association

significative pour ces activités (résultats non présentés). Ces résultats, incohérents avec

le reste de la littérature (47), peuvent étre expliqués par la faible spécificité des
questions permettant d’explorer ces domaines. Les activités physiques et sociales étant
par ailleurs associées de maniére protectrice avec la survenue de démence et de
maladie d’Alzheimer (47), dans cette étude, la force de I'association pour les activités
intellectuelles pourrait étre surestimée.

Les facteurs de risque de démence retrouvés dans la majorité des études (47)
ont été pris en compte dans les analyses. Et d’apres une analyse de biais de confusion
effectuée sur un ensemble d'études portant sur la méme relation d'intérét et aux
designs pour la plupart similaires a celui de ce travail, I'association entre activités
intellectuelles et démence est probablement assez robuste pour ne pas étre masquée

par des facteurs de confusion résiduels (15).
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CONCLUSION

Vu tous ces éléments, des interventions de prévention de démence (et de maladie
d’Alzheimer), ou du moins de retard de leur développement, promouvant chez les
personnes agées la pratique réguliere d'activités intellectuelles et favorisant I'adoption
de ce comportement paraissent judicieuses, d’autant plus qu’il n'y a pas de risque a
proposer ce type d’intervention.

Ces actions pourraient en priorité cibler les populations de personnes agées (de
65 ans et plus) identifiées comme ayant un niveau plutot bas d’activités intellectuelles :
personnes a catégorie professionnelle ou niveau d'études bas, avec comorbidités telles
maladie vasculaire ou dépression.

Leur intégration dans le cadre des interventions multidomaines sur le style de vie
générant d’autres bénéfices tels qu'une amélioration de la qualité de vie (bien-étre
mental, capacité fonctionnelle) et plus généralement aux stratégies de prévention
primaire de démence a l'initiative des différents acteurs (gouvernement, institutions de
santé, professionnels de santé, associations...) serait donc a encourager ou maintenir et
renforcer.

Ainsi sont a envisager des recherches qui s'attacheraient a déterminer les
conditions de pratique d’activités intellectuelles les plus favorables sur le risque de
démence : période de la vie, niveau/degré/intensité (nombre/variété, fréquence,
durée). Un travail intermédiaire de développement et validation de questionnaire sur les
activités intellectuelles serait judicieux. Il pourrait aussi étre utile de déterminer si
certaines activités intellectuelles sont plus favorables que d’autres ou du moins quelles

qualités particuliéres leurs permettent de réduire le risque de démence.

La pratique réguliere d'activités intellectuelles chez les personnes agées de 65 ans et
plus pourrait réduire lincidence des démences ou du moins retarder leur
développement, permettant de prolonger l'indépendance, limiter les recours aux
services socio-sanitaires, et ainsi réduire les fardeaux individuel, des aidants et sociétal

liés aux démences.
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TABLEAUX et FIGURES

Figure 1 : schéma d’étude

inclusion S2 S4 S6
dans 3C (4 ans) (7 ans) (12 ans)

Fenétre de décalage Période d'observation
7 ans 5 ans

/ [

S1 S3 S5
(2 ans) (6 ans) (10 ans)
exclusion des participants exclusion des
- avec démence participants
- décédés - absents au S5
- absents au S4 et au S6

3C = cohorte des Trois-Cités ; S = suivi
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Figure 2 : flow-chart

7190 participants
de la cohorte 3C
de Montpellier et Dijon

587 avec une démence
960 décédés
1665 absents

au $4

A 4

A 4

3978 présents (vivants)

sans démence
au $4

652 absents
au S5 et au S6

A 4

y
3326* a risque
de démence
entre S4 et S6

3C = Trois-Cités ; S4 = 7 ans de suivi ; S5 = 10 ans de suivi ; S6 = 12 ans de suivi ;

* avec imputation multiple sur les variables d’exposition et d’ajustement
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Tableau 1 : Description des participants selon leur niveau d'activités
intellectuelles, cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

Niveau d'activités intellectuelles

Total Bas Moyen Elevé p Value
(n=3326) (n=945) (n=982) (n=1085)

Centre 0022

Dijon 66,9 71,3 67,2 65,7

Montpellier 33,1 28,7 32,8 34,3
Age (années) 72,4 (4,6) 726 4,7) 72,6 (4,7) 72,0 (4,4) 0013
Sexe féminin 63,9 55,7 63,1 71,4 <0,001
Niveau d'études® <0,001

Primaire 18,1 26,8 15,5 11,3

College 39,1 40,7 41,6 36,1

Lycée 20,9 16,8 22,1 23,7

Supérieur 21,9 15,7 20,9 28,9
Catégorie professionnelle <0,001

Catégorie 1 8,4 7,9 7,8 8,5

Catégorie 2 16,2 23,7 13,9 11,0

Catégorie 3 50,2 47,1 52,6 51,7

Catégorie 4 25,3 21,3 25,8 28,9
Mode de vie® <0,001

Seul(e) 35,1 31,6 32,8 40,9

En couple ou cohabitation 64,9 68,4 67,2 59,1
Tabagisme 37,1 34,3 38,3 37,3 0,163
Hypertension artérielle 73,1 75,3 75,5 69,6 0,003
Diabéte® 6,7 7,4 6,3 5,9 0,411
Hypercholestérolémie® 57,7 54,4 56,0 60,9 0,009
Maladie vasculaire? 12,5 14,1 11,9 10,4 0,040
Dépression?® 15,8 19,0 14,8 13,8 0,004
Génotype APOE £4° 19,3 17,1 19,7 19,9 0,220
Incapacité (IADL)? 5,5 6,9 6,3 3,2 <0,001
Niveau cognitif bas (MMSE)* 2,6 4,9 1,7 1,2 <0,001
Démence incidente 4,6 7,3 3,0 3,1 <0,001

Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche, artisans, ouvriers des
métiers de I'artisanat, conducteurs d‘installations et de machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés, forces
armées ; Catégorie 3 = professions intermédiaires, employés de type administratif, personnels des services et vendeurs de magasin
et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps législatifs, cadres supérieurs de I'administration publique, dirigeants
et cadres supérieurs d’entreprises, professions intellectuelles et scientifiques ; IADL = Instrumental Activities of Daily Living ; MMSE
= Mini-Mental State Examination.

Les valeurs sont des % ou des moyennes (écart-type). Les p-value sont issues de tests de Chi2 pour les variables qualitatives et d'un
test de Kruskal Wallis pour I'age.

2 Variables avec des données manquantes. Les nombres de données manquantes étaient 1 pour le niveau d'études (<1.0%), 7 pour
le mode de vie (<1.0%), 17 pour le diabéte (<1.0%), 52 pour I'nypercholestérolémie (1.6%), 1 pour maladie vasculaire (<1.0%),
25 pour la dépression (<1.0%), 76 pour le génotype APOE €4 (2.3%), 5 pour l'incapacité (<1.0%), 5 pour le niveau cognitif bas
(<1.0%).
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Tableau 2 : Résultats de modeéles de Cox de I'association entre niveau

d'activités intellectuelles et démence incidente entre 7 et 12 ans de suivi de

la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

N= 3326 / 152 cas Modeéle 1 Modéle 2
HR IC95% p Value HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence Référence
Moyen (score = 3 ou4) 0,47 0,31 0,74 <0001 0,48 0,31 0,75 0001
Elevé (score > 4) 0,46 0,30 0,70 <0,001 0,46 0,31 0,71 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme échelle du
temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les régles de Rubin, des résultats obtenus
sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d’études ; modéle 2 : ajusté en plus diabéte, maladie vasculaire,
dépression et génotype APOE.

Tableau 3 : Résultats de modeéles de Cox de I'association entre niveau
d'activités intellectuelles et maladie d'Alzheimer incidente entre 7 et 12 ans

de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

N= 3326/ 112 cas Modéle 1 Modéle 2
HR IC95% pValue HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence Référence
Moyen (score=3o0u4) 0,34 0,20 0,58 <0001 0,34 0,20 0,58 <0001
Elevé (score > 4) 042 0,26 0,67 <0001 041 0,25 0,66 <0001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme
échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les regles de Rubin, des
résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d’études ; modeéle 2 : ajusté en plus sur diabéte, maladie vasculaire
et génotype APOE.
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Tableau 4 : Résultats de modeéeles de Cox de I'association entre niveau
d'activités intellectuelles et démence mixte/vasculaire incidente entre 7 et
12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

N= 3326/ 31 cas Modéle 1 Modéle 2
HR IC95% p Value HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence Référence
Moyen (score = 30u4) 1,07 0,42 2,77 0,884 1,16 0,44 3,06 0,763
Elevé (score > 4) 0,68 0,25 1,81 0438 0,77 0,28 2,10 0,609

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'dge des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme échelle
du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les regles de Rubin, des résultats
obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d'études ; modéle 2 : ajusté en plus sur diabéte, maladie vasculaire,
dépression et génotype APOE.

60



Université de Montpellier

1’FACULTE
MEDECINE

Montpellier-Nimes

Tableau 5 : Analyse de sensibilité 1 : Résultats de modéles de Cox de
I'association entre niveau d'activités intellectuelles et démence incidente
entre 7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier),

avec remplacement du niveau d'études par la catégorie professionnelle

N= 3326 / 152 cas Modeéle 1 Modéle 2
HR IC95% pValue HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence Référence
Moyen (score = 3o0u4) 0,49 0,31 0,75 0001 0,49 0,31 0,77 0,002
Elevé (score > 4) 0,48 0,32 0,72 <0,001 0,48 0,32 0,73 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme échelle du
temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les régles de Rubin, des résultats obtenus
sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modeéle 1 : ajusté sur centre, sexe et catégorie professionnelle ; modéle 2 : ajusté en plus sur diabéte, maladie
vasculaire, dépression et génotype APOE.
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Tableau 6 : Analyse de sensibilité 2 : Résultats de modéles de Cox de
I'association entre niveau d'activités intellectuelles et démence incidente

entre 7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier),

avec catégorisation en quartiles du niveau d'activités intellectuelles

N= 3326 / 152 cas Modeéle 1 Modéle 2
HR IC95% p Value HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles
score < 3 Référence Référence
score = 3 0,44 0,26 0,73 0,002 0,43 0,26 0,73 0,002
score =40ub5 0,51 0,33 0,79 0,003 0,52 0,33 0,81 0004
score > 5 0,44 0,27 0,72 0,001 0,44 0,27 0,73 0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme échelle du
temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les régles de Rubin, des résultats obtenus
sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d’études ; modéle 2 : ajusté en plus sur diabéte, maladie vasculaire,
dépression et génotype APOE.
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Tableau 7 : Analyse complémentaire : Résultats de modeles de Cox de
I'association entre niveau d'activités intellectuelles et démence incidente

entre l'inclusion et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-

Montpellier)
N= 6372 / 623 cas Modeéle 1 Modéle 2
HR IC95% p Value HR IC95% p Value
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence Référence
Moyen (score = 3 o0u4) 0,53 0,43 0,65 <0001 0,55 0,45 0,67 <0,001
Elevé (score > 4) 0,50 0,40 0,62 <0,001 0,52 0,42 0,64 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a leur inclusion dans la cohorte 3C comme échelle du
temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les régles de Rubin, des résultats obtenus
sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d'études ; modéle 2 : ajusté en plus sur diabéte, maladie vasculaire,
dépression et génotype APOE.
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ANNEXES

Annexe 1 : questionnaire sur les activités habituelles - visite d’inclusion de la

cohorte des Trois-Cités

Recevoir des membres de votre famille

Aller chez des membres de votre famille

Fréquenter des clubs ou associations de loisirs W i ol 2 3 |ACT Ht’)..S
Vous occuper d’une association culturelle, de 0 T 2 3

quartier, caritative, politique, etc... ACﬂ-w_S
Faire des mots croisés ou jeux de lettres 0 1 2 3

(scrabble, ...) X AcTHdF
Jouer aux cartes ) 0 1 2 3 ACTHé-K
Avoir une activité sportive (randonnée, » 0 1 2 3

gymnastique, natation...) ACTH- 9
Aller au cinéma, théatre ... 0 1 2 3 ACTH(L A0
Avoir une activité artistique personnelle 0 1 2 3

(musique, peinture, canevas, broderie) ACTH4>‘ 11
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Cités de Dijon et Montpellier, présents sans démence a 7 ans de suivi :

analyse comparative selon le suivi

Participants avec Participants sans aucun

. . . p Value
suivi suivi
(n=3326) (n=652)

Centre <0,001

Dijon 66,9 78,7

Montpellier 33,1 21,3
Age (années) 72,4 (4,6) 74,1 (54) <0,001
Sexe féminin 63,9 59,4 0,027
Niveau d'études® 0,041

Primaire 18,1 21,2

College 39,1 41,3

Lycée 20,9 19,8

Supérieur 21,9 17,8
Catégorie professionnelle 0,031

Catégorie 1 8,4 9,5

Catégorie 2 16,2 20,1

Catégorie 3 50,2 48,8

Catégorie 4 25,3 21,6
Mode de vie® 0,580

Seul(e) 35,1 34,0

En couple ou cohabitation 64,9 66,0
Tabagisme 37,1 42,0 0,018
Hypertension artérielle 73,1 81,3 <0,001
Diabéte® 6,7 6,6 0,983
Hypercholestérolémie® 57,7 56,4 0,542
Maladie vasculaire? 12,5 14,4 0,191
Dépression® 15,8 19,6 0,015
Génotype APOE €4 19,2 19,4 0,933
Incapacité (IADL)? 5,5 8,3 0,006
Niveau cognitif bas (MMSE)® 2,6 4,5 0,008
Niveau d'activités intellectuelles?® <0,001

Bas (<3) 31,4 40,6

Moyen (3 ou 4) 32,6 34,5

Elevé (>4) 36,0 30,0

Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche, artisans, ouvriers
des métiers de I'artisanat, conducteurs d'installations et de machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et employés non
qualifiés, forces armées ; Catégorie 3 = professions intermédiaires, employés de type administratif, personnels des services et
vendeurs de magasin et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps |égislatifs, cadres supérieurs de
I'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d'entreprises, professions intellectuelles et scientifiques ; IADL

= Instrumental Activities of Daily Living ; MMSE = Mini-Mental State Examination.

Les valeurs sont des % ou des moyennes (écart-type). Les p-value sont issues de tests de Chi2 pour les variables qualitatives et d'un test de
Wilcoxon pour I'age.

2 Variables avec des données manquantes. Les nombres de données manquantes étaient 1 pour le niveau d'études (<1.0%), 9
pour le mode de vie (<1.0%), 20 pour le diabéte (<1.0%), 60 pour I'hypercholestérolémie (1.5%), 1 pour maladie vasculaire
(<1.0%), 30 pour la dépression (<1.0%), 89 pour le génotype APOE €4 (2.2%), 5 pour l'incapacité (<1.0%), 9 pour le niveau
cognitif bas (<1.0%), 397 pour le niveau d'activités intellectuelles (10.0%).
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de la cohorte des Trois Cités (Dijon, Montpellier) : description

comparative selon la période de diagnostic

Entre 7 et 12 Entre I'inclusion

ans de suivi et 7 ans de suivi P e
(n=152) (n=448)

Centre <0,001

Dijon 61,8 76,6

Montpellier 38,2 23,4
Age (années) 75,8 (54) 77,5 (5,7) 0,002
Sexe féminin 68,4 60,3 0,073
Niveau d'études 0,137

Primaire 24,3 34,4

College 37,5 31,7

Lycée 17,8 17,0

Supérieur 20,4 17,0
Catégorie professionnelle 0,593

Catégorie 1 9,9 12,3

Catégorie 2 21,7 25,5

Catégorie 3 50,0 45,1

Catégorie 4 18,4 17,2
Mode de vie® 0,651

Seul(e) 39,1 41,2

En couple ou cohabitation 60,9 58,8
Tabagisme® 32,9 38,7 0,201
Hypertension artérielle 75,0 81,9 0,065
Diabéte® 11,3 11,3 0,999
Hypercholestérolémie® 56,8 58,6 0,694
Maladie vasculaire 19,7 25,2 0,170
Dépression® 22,7 28,6 0,160
Génotype APOE €4° 28,8 28,8 0,998
Incapacité (IADL)? 11,9 21,1 0,013
Niveau cognitif bas (MMSE)? 6,6 10,8 0,152
Niveau d'activités intellectuelles? 0,402

Bas (<3) 52,3 56,8

Moyen (3 ou 4) 22,0 23,1

Elevé (>4) 25,8 20,2

Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche,
artisans, ouvriers des métiers de I'artisanat, conducteurs d'installations et de machines, ouvriers de
I'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés, forces armées ; Catégorie 3 = professions intermédiaires,
employés de type administratif, personnels des services et vendeurs de magasin et de marché ; Catégorie 4 =
membres de I'exécutif et des corps législatifs, cadres supérieurs de I'administration publique, dirigeants et
cadres supérieurs d’entreprises, professions intellectuelles et scientifiques ; IADL = Instrumental Activities of
Daily Living ; MMSE = Mini-Mental State Examination.

Les valeurs sont des % ou des moyennes (écart-type). Les p-value sont issues de tests de Chi2 pour les
variables qualitatives et d'un test de Wilcoxon pour I'age.

2 Variables avec des données manquantes. Les nombres de données manquantes étaient 2 pour le mode de vie
(<1.0%), 1 pour le tabagisme (<1.0%), 5 pour le diabéte (<1.0%), 34 pour I'nypercholestérolémie (5.7%), 9
pour la dépression (1.5%), 44 pour le génotype APOE g4 (7.3%), 3 pour l'incapacité (<1.0%), 2 pour le niveau
cognitif bas (<1.0%), 91 pour le niveau d'activités intellectuelles (15.2%).
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Annexe 4 : Tableau : nature et fréquence de pratique des activités

intellectuelles selon le niveau d’activités intellectuelles

Niveau d'activités intellectuelles
Total Bas Moyen Elevé
(n=3012°) (n=945) (n=982) (n=1085)

Activité intellectuelle

jamais ou presque 57,0 80,3 57,7 32,9
1 a 3 fois par mois 21,8 15,7 23,3 26,5
environ une fois par semaine 11,3 4,0 10,7 19,2
au moins deux fois par semaine 9,9 - 8,2 21,4
S'occuper d'une association 33,9 11,4 25,8 60,9
jamais ou presque 88,6 74,2 39,1
1 a 3 fois par mois 7,1 9,2 14,5
environ une fois par semaine 4,3 9,6 26,7
au moins deux fois par semaine - 7,3 20,1
Faire des mots croisés ou jeux de lettres 68,2 35,9 75,7 89,7
jamais ou presque 64,1 24,3 10,3
1 a 3 fois par mois 24,4 22,7 15,5
environ une fois par semaine 11,4 25,8 26,5
au moins deux fois par semaine - 27,2 47,7
Jouer aux cartes 34,9 13,2 31,2 57,1
jamais ou presque 86,8 68,8 42,9
1 a 3 fois par mois 12,3 22,7 26,0
environ une fois par semaine 1,0 59 14,6
au moins deux fois par semaine - 2,6 16,6
Aller au cinéma, théatre... 49,3 27,0 47,1 70,6
jamais ou presque 73,0 52,9 29,4
1 a 3 fois par mois 25,1 41,3 54,4
environ une fois par semaine 1,9 Syl 11,4
au moins deux fois par semaine - 0,7 4,8
Avoir une activité artistique personnelle 34,4 10,9 31,6 57,3
jamais ou presque 89,1 68,4 42,7
1 a 3 fois par mois 9,4 20,8 22,3
environ une fois par semaine 1,5 7,1 17,2
au moins deux fois par semaine - 3,7 17,7

Les valeurs sont des % de colonne, avec en gras les proportions de participants pratiquant I'activité
au moins une fois par mois.
@ 314 données manquantes pour les activités intellectuelles.
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Annexe 5 : Tableau : Démences incidentes entre 7 et 12 ans de suivi, cohorte

des Trois Cités (Dijon, Montpellier)

Incidence
Effectif Personpes- (pour 1000 Reépartition
année personnes- (%)
année)
Maladie d'Alzheimer 112 - 9,90 73,68
Démence vasculaire 11 - 0,97 7,23
Démence mixte 20 - 1,77 13,16
Démence parkinsonienne 2 = 0,18 1,32
Démence a corps de Lewy 6 - 0,53 3,95
Démence autre 1 - 0,09 0,66
Démence tout type 152 11313 13,44 100

Annexe 6 : Tableau : Démences incidentes entre l'inclusion et 12 ans de

suivi, cohorte des Trois Cités (Dijon, Montpellier)

Incidence
Effectif Person’nes- (pour 1000 Repartition
annee personnes- (%)
année)
Maladie d'Alzheimer 435 - 8,93 69,82
Démence vasculaire 47 - 0,97 7,54
Démence mixte 82 - 1,68 13,16
Démence parkinsonienne 22 - 0,45 3,53
Démence a corps de Lewy 21 - 0,43 3,37
Démence autre 16 - 0,32 2,57
Démence tout type 623 48686 12,80 100
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Annexe 7 : Tableau : Description comparative entre les participants avec
démence incidente entre 7 et 12 ans de suivi et ceux qui en sont restés

indemnes, cohorte des Trois Cités (Dijon, Montpellier)

Pas de démence Démence p Value
(n=3174) (n=152)

Centre 0,175

Dijon 67,1 61,8

Montpellier 32,9 38,2
Age (années) 72,2 (4,5) 75,8 (54) <0,001
Sexe féminin 63,7 68,4 0,237
Niveau d'études?® 0,209

Primaire 17,7 24,3

College 39,2 37,5

Lycée 21,1 17,8

Supérieur 22,0 20,4
Catégorie professionnelle 0,095

Catégorie 1 8,3 9,9

Catégorie 2 15,9 21,7

Catégorie 3 50,2 50,0

Catégorie 4 25,6 18,4
Mode de vie® 0,299

Seul(e) 34,9 39,1

En couple ou cohabitation 65,1 60,9
Tabagisme 37,3 32,9 0272
Hypertension artérielle 73,0 75,0 0,581
Diabete® 6,4 11,3 0,020
Hypercholestérolémie® 57,7 56,8 0,819
Maladie vasculaire® 12,2 19,7 0,006
Dépression?® 15,4 22,7 0,017
Génotype APOE £4° 18,8 28,8 0,003
Incapacité (IADL)? 5.2 11,9 <0,001
Niveau cognitif bas (MMSE)? 2,4 6,6 0,001
Niveau d'activités intellectuelles® <0,001

Bas (score <3) 30,4 52,3

Moyen (score = 3 ou 4) 33,1 22,0

Elevé (score > 4) 36,5 25,8

Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche, artisans,
ouvriers des métiers de 'artisanat, conducteurs d'installations et de machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et
employés non qualifiés, forces armées ; Catégorie 3 = professions intermédiaires, employés de type administratif,
personnels des services et vendeurs de magasin et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps
législatifs, cadres supérieurs de l'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d’entreprises, professions
intellectuelles et scientifiques ; IADL = Instrumental Activities of Daily Living ; MMSE = Mini-Mental State Examination.
Les valeurs sont des % ou des moyennes (écart-type). Les p-value sont issues de tests de Chi2 pour les variables
qualitatives et d'un test de Wilcoxon pour I'age.

2 Variables avec des données manquantes. Les nombres de données manquantes étaient 1 pour le niveau d'études
(<1.0%), 7 pour le mode de vie (<1.0%), 17 pour le diabéte (<1.0%), 52 pour I'nypercholestérolémie (1.6%), 1 pour
maladie vasculaire (<1.0%), 25 pour la dépression (<1.0%), 76 pour le génotype APOE €4 (2.3%), 5 pour l'incapacité
(<1.0%), 5 pour le niveau cognitif bas (<1.0%).
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Annexe 8 : Tableau : Résultats de modeles de Cox univariés de I'association
entre caractéristiques a I'inclusion et démence incidente entre 7 et 12 ans de

suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

N= 3326 / 152 cas HR IC 95% p Value
Centre (Montpellier) 1,15 0,83 1,60 0,416
Sexe (féminin) 1,09 0,77 1,53 0,641
Niveau d'études 0,259
Primaire 1,40 0,87 2,27 0,167
Collége 1,02 0,66 1,58 0,939
Lycée 0,88 0,52 1,47 0,617
Supérieur Référence
Catégorie professionnelle
Catégorie 1 1,32 0,70 2,48 0,387
Catégorie 2 2,01 1,21 3,33 0,007
Catégorie 3 1,38 0,90 2,14 0,143
Catégorie 4 Référence
Mode de vie (en couple ou cohabitation) 1,08 0,77 1,51 0,652
Tabagisme 0,91 0,64 1,27 0,564
Hypertension artérielle 1,02 090 1,14 0,785
Diabete 1,75 1,05 2,91 0,031
Hypercholestérolémie 1,01 0,73 1,39 0,969
Maladie vasculaire 1,52 1,02 2,28 0,041
Dépression 1,47 1,01 2,16 0,047
Génotype APOE €4 2,06 1,43 2,97 <0,001
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence
Moyen (score = 3 ou 4) 0,47 0,31 0,73 <0,001
Elevé (score > 4) 0,46 0,31 0,69 <0,001

Abréviations : Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de
I'agriculture et de la péche, artisans, ouvriers des métiers de I'artisanat, conducteurs d'installations
et de machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés, forces armées ;
Catégorie 3 = professions intermédiaires, employés de type administratif, personnels des services et
vendeurs de magasin et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps |égislatifs,
cadres supérieurs de 'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d’entreprises,
professions intellectuelles et scientifiques ; HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a
95%.

Modéles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les
regles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
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Annexe 9 : Tableau : Résultats de modeles de Cox univariés de

I'association entre caractéristiques a l'inclusion et maladie d'Alzheimer

incidente entre 7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-

Montpellier)

N= 3326 / 112 cas HR IC 95% p Value
Centre (Montpellier) 0,99 0,67 1,47 0,975
Sexe (féminin) 1,19 0,79 1,79 0,410
Niveau d'études

Primaire 1,80 1,04 3,09 0,035

College 0,98 0,58 1,65 0,939

Lycée 0,82 0,44 1,54 0,547

Supérieur Référence
Catégorie professionnelle

Catégorie 1 1,31 0,63 2,75 0,468

Catégorie 2 2,34 1,31 4,17 0,011

Catégorie 3 1,38 0,82 2,30 0223

Catégorie 4 Référence
Mode de vie (en couple ou cohabitation) 0,97 0,66 1,43 0,881
Tabagisme 0,88 0,59 1,30 0,514
Hypertension artérielle 1,15 0,74 1,80 0,533
Diabéte 1,67 0,91 3,05 0,095
Hypercholestérolémie 1,18 0,80 1,73 0,403
Maladie vasculaire 1,41 0,87 2,28 0,161
Dépression 1,18 0,73 1,89 0,499
Génotype APOE 4 2,17 1,43 3,31 <0,001
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence

Moyen (score = 3 ou 4) 0,33 0,20 0,57 <0,001

Elevé (score > 4) 0,41 0,26 0,65 <0,001

Abréviations : Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de
I'agriculture et de la péche, artisans, ouvriers des métiers de I'artisanat, conducteurs d'installations et
de machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés, forces armées ; Catégorie
3 = professions intermédiaires, employés de type administratif, personnels des services et vendeurs
de magasin et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps législatifs, cadres
supérieurs de l'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d’entreprises, professions
intellectuelles et scientifiques ; HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.
Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les
reégles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
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Annexe 10 : Résultats de modeéles de Cox univariés entre caractéristiques a
I'inclusion et démence mixte/vasculaire incidente entre 7 et 12 ans de suivi

de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier)

N= 3326 / 31 cas HR IC 95% p Value
Centre (Montpellier) 1,33 0,65 2,72 0,437
Sexe (féminin) 0,91 0,44 1,92 0,811
Niveau d'études

Primaire 0,47 0,12 1,82 0,274

Colleége 1,01 040 2,54 0,983

Lycée 1,12 0,40 3,08 0,834

Supérieur Référence
Catégorie professionnelle

Catégorie 1 0,75 0,16 3,65 0,723

Catégorie 2 1,18 0,38 3,74 0,774

Catégorie 3 1,24 0,51 2,99 0,635

Catégorie 4 Référence
Mode de vie (en couple ou cohabitation) 1,28 0,60 2,71 0,525
Tabagisme 0,90 0,42 1,91 0,780
Hypertension artérielle 1,01 0,45 2,27 0,987
Diabéte 2,01 0,70 5,80 0,195
Hypercholestérolémie 0,72 0,35 1,46 0,358
Maladie vasculaire 2,52 1,15 5,52 0,020
Dépression 2,06 0,94 4,50 0,069
Génotype APOE €4 2,52 1,17 5,43 0,018
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence

Moyen (score = 3 ou 4) 1,16 0,46 2,96 0,752

Elevé (score > 4) 0,74 0,28 1,92 0,533

Abréviations : Catégorie 1 = femmes au foyer ; Catégorie 2 = agriculteurs, ouvriers qualifiés de
I'agriculture et de la péche, artisans, ouvriers des métiers de I'artisanat, conducteurs d'installations et de
machines, ouvriers de I'assemblage, ouvriers et employés non qualifiés, forces armées ; Catégorie 3 =
professions intermédiaires, employés de type administratif, personnels des services et vendeurs de magasin
et de marché ; Catégorie 4 = membres de I'exécutif et des corps |égislatifs, cadres supérieurs de
I'administration publique, dirigeants et cadres supérieurs d’entreprises, professions intellectuelles et
scientifiques ; HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modéles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme
échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les regles de Rubin,
des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
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Annexe 11 : Tableau : Résultats détaillés de modeéles de Cox de I'association
entre niveau d'activités intellectuelles et démence incidente entre 7 et 12
ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier) [1/2]

N= 3326 / 152 cas Modeéle 1
HR IC 95% p Value
Centre (Montpellier) 1,18 0,85 1,65 0,322
Sexe (féminin) 1,22 0,85 1,74 0282
Niveau d'études
Primaire 1,12 0,68 1,85 0,649
Collége 0,89 0,57 1,41 0,633
Lycée 0,81 048 1,37 0,433
Supérieur Référence
Diabete -
Maladie vasculaire -
Dépression -

Génotype APOE £4 -
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence
Moyen (score = 3 ou 4) 0,47 0,31 0,74 <0,001
Elevé (score > 4) 0,46 0,30 0,70 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeéles de Cox a entrée retardée, avec |'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les
regles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
Modeéle 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d'études.
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Annexe 11 : Tableau : Résultats détaillés de modeéles de Cox de I'association
entre niveau d'activités intellectuelles et démence incidente entre 7 et 12
ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier) [2/2]

N= 3326 / 152 cas Modéle 2
HR IC95% p Value

Centre (Montpellier) 1,22 0,87 1,71 0,244
Sexe (féminin) 1,30 0,90 1,87 0,159
Niveau d'études

Primaire 1,10 0,67 1,82 0,703

College 0,85 0,53 1,34 0,480

Lycée 0,79 0,47 1,34 0,390

Supérieur Référence
Diabéte 1,73 1,03 2,92 0,038
Maladie vasculaire 1,42 0,94 2,16 0,096
Dépression 1,38 0,949 2,03 0097
Génotype APOE 4 2,19 1,52 3,16 <0,001
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence

Moyen (score = 3 ou 4) 0,48 0,31 0,75 0001

Elevé (score > 4) 0,46 0,31 0,71 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.
Modéeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans
la cohorte 3C comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95%
issues de combinaison, selon les régles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux
de données générés par imputation multiple.

Modele 2 : ajusté sur centre, sexe, niveau d’études, diabéte, maladie vasculaire,
dépression et génotype APOE.
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Annexe 12 : Tableau : Résultats détaillés de modeles de Cox de I'association
entre niveau d'activités intellectuelles et maladie d’Alzheimer incidente entre
7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier) [1/2]

N= 3326/ 112 cas Modeéle 1
HR IC 95% p Value

Centre (Montpellier) 1,04 0,70 1,54 0,862
Sexe (féminin) 1,35 0,89 2,07 0160
Niveau d'études

Primaire 1,34 0,76 2,36 0314

College 0,81 047 1,40 0447

Lycée 0,74 0,39 1,39 0350

Supérieur Référence
Diabéte -

Maladie vasculaire -
Génotype APOE €4 -
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence
Moyen (score = 3 ou 4) 0,34 0,20 0,58 <0,001
Elevé (score > 4) 0,42 0,26 0,67 <0,001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modéeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les
regles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d'études.
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Annexe 12 : Tableau : Résultats détaillés de modéles de Cox de I'association
entre caractéristiques a l'inclusion et maladie d’Alzheimer incidente entre 7
et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-Montpellier) [2/2]

N= 3326/ 112 cas Modéle 2
HR IC 95% p Value

Centre (Montpellier) 1,08 0,73 1,61 0,702
Sexe (féminin) 1,45 0,94 2,22 0091
Niveau d'études

Primaire 1,33 0,75 2,34 0,329

Colleége 0,77 0,45 1,33 0,351

Lycée 0,73 0,39 1,38 0333

Supérieur Référence
Diabéte 1,67 0,91 3,09 0099
Maladie vasculaire 1,38 0,84 2,25 0,202
Génotype APOE €4 2,30 1,50 3,52 <0,001
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence

Moyen (score = 3 ou 4) 0,34 0,20 0,58 <0,001

Elevé (score > 4) 0,41 0,25 0,66 <0001

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte
3C comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison,
selon les regles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par
imputation multiple.

Modele 2 : ajusté sur centre, sexe, niveau d'études, diabete, maladie vasculaire et génotype
APOE.
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Annexe 13 : Tableau : Résultats détaillés de modeéles de Cox de

I'association entre niveau d'activités intellectuelles et démence

mixte/vasculaire incidente entre 7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois
Cités (Dijon-Montpellier) [1/2]

N= 3326/ 31 cas Modeéle 1
HR IC 95% p Value
Centre (Montpellier) 1,31 0,63 2,70 0,466
Sexe (féminin) 0,98 0,45 2,12 0952
Niveau d'études
Primaire 0,45 0,11 1,82 0,263
College 1,01 0,38 2,67 0,992
Lycée 1,11 0,39 3,14 0,843
Supérieur Référence
Diabéte -
Maladie vasculaire -
Dépression -
Génotype APOE €4 -
Niveau d'activités intellectuelles
Bas (score < 3) Référence
Moyen (score = 3 ou 4) 1,07 042 2,77 0,884
Elevé (score > 4) 0,68 0,25 1,81 0,438

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec |'age des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C comme
échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les régles de Rubin,

des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.

Modele 1 : ajusté sur centre, sexe et niveau d’études.
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Annexe 13 : Tableau : Résultats détaillés de modeles de Cox de I'association
entre niveau d'activités intellectuelles et démence mixte/vasculaire
incidente entre 7 et 12 ans de suivi de la cohorte des Trois Cités (Dijon-
Montpellier) [2/2]

N= 3326/ 31 cas Modéle 2
HR IC 95% p Value

Centre (Montpellier) 1,32 0,64 2,75 0,456
Sexe (féminin) 1,07 0,48 2,36 0,870
Niveau d'études

Primaire 0,45 0,11 1,83 0267

College 0,91 0,34 2,43 0851

Lycée 1,08 0,38 3,05 0,881

Supérieur Référence
Diabete 1,68 0,54 5,21 0,370
Maladie vasculaire 2,14 0,94 4,91 0072
Dépression 1,62 0,76 3,42 0210
Génotype APOE 4 2,59 1,19 5,64 0,016
Niveau d'activités intellectuelles

Bas (score < 3) Référence

Moyen (score = 3 ou 4) 1,16 0,44 3,06 0,763

Elevé (score > 4) 0,77 0,28 2,10 0,609

Abréviations : HR = hazard ratio ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%.

Modeles de Cox a entrée retardée, avec I'dge des participants a 7 ans de suivi dans la cohorte 3C
comme échelle du temps ; estimations des HR et de leur IC95% issues de combinaison, selon les
régles de Rubin, des résultats obtenus sur dix jeux de données générés par imputation multiple.
Modele 2 : ajusté sur centre, sexe, niveau d'études, diabéte, maladie vasculaire, dépression et
génotype APOE.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d'étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n'exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a_favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que jai recue de leurs péres.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
J
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes
confreres sij'y manque.
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RESUME

Introduction : Une relation protectrice entre pratique d’activités de loisirs stimulantes
intellectuellement (activités intellectuelles) chez les personnes agées (PA) et survenue
de démence est fréquemment observée. Mais la possibilité de causalité inverse dans
cette association n‘a été que partiellement explorée.

Objectifs : Les objectifs de ce travail étaient dévaluer I'association entre pratique
d'activités intellectuelles chez les PA et survenue de démence tout type, de maladie
d’Alzheimer (MA) et de démence mixte/vasculaire (DMV) en tenant compte du biais
protopathique.

Méthode : Les analyses ont été conduites sur un échantillon de la population frangaise
agée, issu de la cohorte des Trois-Cités, suivi pendant 12 ans, avec une fenétre de
décalage temporel de 7 ans pour tenir compte de la possibilité de causalité inverse. Le
niveau d'activités intellectuelles a été déterminé a partir d'un auto-questionnaire sur les
activités habituelles considérant les activités impliquant recherche et traitement
d'informations. Le statut démentiel a été examiné a chaque suivi (tous les 2 a 3 ans)
par un comité indépendant de spécialistes. Des modeles de Cox a entrée retardée,
ajustés sur les caractéristiques socio-démographiques et de santé des participants (avec
imputation multiple pour les données manquantes), ont été construits pour étudier
I'association d'intérét.

Résultats : En tenant compte de la possibilité de biais protopathique, la pratique
d'activités intellectuelles (faire des mots croisés ou jeux de lettres, jouer aux cartes...)
chez les PA était significativement associée a une réduction de la survenue de démence
tout type et de MA de plus de 50%. La puissance statistique pour évaluer la relation
avec les DMV était insuffisante.

Conclusion : La promotion de la pratique d’activités intellectuelles chez les PA

constitue une orientation intéressante dans la prévention des démences.

Mots-clés : démence ; maladie dAlzheimer ; personnes dgées ; prévention ; activités
de loisirs ; activités stimulantes intellectuellement ; causalité inverse / biais

protopathique
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