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Igﬁbduction

2 °

&

Vieillissement &
e fragilités +patho|og|es chroniques
* 2 Iorlgm\ea du déclin fonctionnel physique, cognitif et sensoriel

. evol%iq“on possible vers la dépendance
\\‘b

Fragﬁlte et le déclin cognitif : deux conditions associées &

(\\@%9 Le déclin cognitif semble corrélé a la fragilité et les personnes fraglgés

semblent avoir des performances cognitives diminuées

Un panel d’experts a soutenu que la fragilité physique est souve‘?\t associée
a une altération des fonctions cognitives, probablement engélson de

mécanismes physiopathologiques sous-jacents commur\m“

&Q
‘Q

Pour stimulerla recherche dans ce domaine, il a etgf]oropose le concept de
"fragilité cognitive", soulignantleréleimporta ngl;a‘élu vieillissement cérébral






Définition

* La fraggme cognitive a été définie comme la présence
d’ une “altération des fonctions cognitives sans démence
(GﬁR 0,5) chez des personnes agées physiquement

& fraglles

® ¢ On considere ce sous-type de fragilité importante Y |I
peut représenter une phase prodromaledes malé’dles
neurodégénératives et peut étre une cible ap@roprlee a
des interventions ciblées R
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Mé@‘ﬁ@nismes (1)

* Les facteurs de rlsqﬁes de déclin cognitif sont également
présents dans Ie developpement de la fragilité physique

<
o
Q’&o Accumulation of neurotoxic B-amyloid (A) in the brain
6@
e
& . :
> Lifestyle and mental health issues oS
» NG
K
666 C‘;\\O(\
%{)\Q Cardiovascular risk factors «oéo
P &R
e @
(’\‘\\Q . &O\
N Nigral neuronal loss ,
& 2
> S
‘\\OQ \ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4 A\ 4 {0%
&
ee &6\@
> COGNITIVE S
FRAILTY ﬁ > N
IMPAIRMEN T\
A A A A A Q}\‘
v\«?
55
Nutritional deficiencies &9
&
o
. o]
Inflammation é\b
Q
O
\\){8\
\\‘0
Hormonal 1mbal@)ﬁ:ce 9
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Me@‘amsmes (2)

* Facteurs derisque cardfo vasculalres
* insuffisance cardﬁhue infarctus du myocarde, maladies artérielles

perlpherlques,cyﬁgabete et hypertension (afilaloJat al., 2009; Lee JSW etal., 2011)
00
k\

. Malnutrlthﬁet carences

. sarcqﬁenle lie a la fragilité physique et au déclin cognitif (NourhashémiF et al. 2002) N
. agtherence a un régime méditerranéen = moins de patients fragiles et ,@‘@
%oﬁnellleu res performances cognitives (MuleroJ et al.,, 2011; Talegawkar SA et al., 2012) @6"0
&@@GQ’ * étude longitudinale de 6,5 ans: haute adhérence a un régime méditerranéen =$@,‘Q’Q
%\)“\ meilleures fonctions cognitives (Martinez-Lapiscina EH et al., 2013) ’\°
,Z}GQ’ * étude transversale: haute adhérence a un régime méditerranéen = mverse?nent lié
frs\\oo a I'apparition d’'une fragilité physique (BollweinJetal., 2013) 6\@@%
> >

* Déséquilibre hormonal
e diminution des taux de testostérone et des autres androgqﬁés impliquée dans
I'apparition de la fragilité physique et du déclin cognltlf&agg.oMetal 2012)
» testostérone: effet positif sur la cognition (Magg@fﬂ’/l etal., 2012)

* augmentation de la plasticité synaptique dangff’hlppocampe
* régulation de I'accumulation de protéine [é\%mylmde

* diminution testostérone = atrophie mgﬁ%ulalre facteurimportant dans
le développement de la fragilité phgélque
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Méganismes (3)

é\

* Inflammation &

* roble dansle dévgJB\Avppement de la fragilité physique et du déclin cognitif
e IL-6, IL-g,é@RP: associés au déclin cognitif
* IL-6, BF-a: associés a la fragilité
62'

X

S, . . . et
* Accumyldtion de protéine B-amyloide (AB) au niveau cérébrale &
. O e . S ] )
&(g?sfonctlc?n syna pt.lque. (Gomez-.lsl-aTetaI., 1997) ob‘\'c}
%~ déregulation des circuits sensitivomoteurs &
o(gie’%' association inverse entre vitesse de marche et accumulation de AB dans¢”
& cerveau (putamen antérieur et postérieur, cortex occipital) (pel campo Netdw,/2016)
eQ,;\\o‘\q’ e possible altération des systemes neuronaux impliqués dans le contrg&é des
R\
P mouvements (BuchmanAs etal., 2008) 6&0
<8
S . .@Q’\s
* Perte neuronale au niveau de la substance grise &
* retrouvée dans la maladie d’Alzheimer (Lynesssaetal., 2003) é&v
* association également retrouvée avec la progressionzd% la fragilité physique
&
’ P
e Santé mentale N
* dépression : facteur de risque de déclin cognii\tif et de fragilité physique (MezukB
et al., 2012) N

&
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&* Outils de mesure
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OutI}S de mesure

k
(QG

* Explorerles performﬁ\nces cognitives des patients fragiles pour éliminer le
diagnostic de MA,o

* Clinique: .%o"’
\
. OuthPSQ« efficaces », « faciles d’utilisation » et « familiers »

. MNISE test de I’horloge, 5 mots, Trail Making Test, fluences verbales,..

%6
. Paog:acllmque <
N
s°° IRM cérébrale &
Qg"’ * APB42, tau, phospoTau dans le LCR &Q@Q
%&‘{\ * PET amyloide <
o * imagerie fonctionnelle: 18F-fluorodeoxyglucose PET ‘%Qé"’%
* ApoE €4 &
&O
06
* Explorer les marqueurs de fragilité chez les patients qui olazt un déclin
cognitive (hors MA) @&
* Clinigue: Qcy'ﬁg
* phénotype de Fried, modele de Rockwood ,&e@
 Paraclinique: gz»Q

* marqueurs de lI'inflammation: CRP, IL- 6,,;5‘1\QfF a
* mesure de la masse musculaire (DEXA?‘
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& Physical

Neurodegenerative

&0\ disability disease
o‘ﬂ
. <0
Biomarkers &
Inflammatory markers \\Q',\@ +++ +++
(e.g. CRP,IL-6) N
Beta-amyloid protein (Af) (b@»@ - ++
APOEg4 genotype 05\ S ++
Anemia ) \%00 ++ ++
Serum Albumin QQ ++ ++
Cholesterol g ++ ++
Vitamin D sggllis ++ ++ <
.. o &
Cl tmca{ gﬁ?rkers (\6\
MMSQISQ’ X bt \)c’;\\o
Exgelitive tests i Gt &
ADAS-Cog . +++ Q@Q
{ N
SETDR + HH <9
MoCA ++ +++ o
Gait speed +++ ++ y L
Hand grip strength +++ ++ &
. &
Weight loss +++ i 6‘0\
Psychological marker: GDS ++ +++ "
Actigraphy +++ +t Q}f\
Imaging é,\@
Dual energy X-ray absorptiometry ++ ++ ?S\‘?
scans (DEXA) o
Cerebral Computed tomography (CT scans) + ++$6°
Cerebral Magnetic resonance imaging (MRI) + ;dgﬂ-
Functional magnetic resonance imaging + QQ\}- ++
(FMRI) &
Diffusion tensor imaging (DTT) + %\\OQ +++ Kelaiditi E et al., 2013
Tractography + \\Q}o 4+
Electrophysiological methods + X d
o . &
Cognitive evoked potentials i & bt 14
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Prévention
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K
* Prévention prmgéﬁre (Sternberg SAetal., 2011; Desai AK etal., 2010)

Activité pw’anue
StlmulamOn cognitive

. Nutgﬁmn (régime méditerranéen) 6;@6
. \ﬁé “sociale og;\\o‘\
S
;oftontrole des facteurs de risque cardio-vasculaires &
<
oé;e?- latrogénie &
% /

6@!
>
O
>
[ J

e\

"« Prévention secondaire

ldem +

Prise en charge personnalisée et ciblée en fonction de Ievaluqﬁ%n gériatrique

réalisée
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Carntroverses

é\

&
?\’1/
5
* Notionde reveer%mte du déclin cognitif (CDR=0,5)
* CDR=0, 5 «WICI
. certams,\patlents MCI peuvent retrouver des fonctions cognitives normales
MAL&}‘peu étre irréversible &
«Q, ,0(\
O &
S
. P@SJ d’etude spécifique sur la fragilité cognitive &
<
¥ * des etudes sur l'association déclin cognitif / fragilité o
Q}c@'” * pas d’étude en ciblant spécifiquement cette population é'e?/
& » difficulté de détecter cette population en clinique (multiplicité desg@"?ils)
2 6‘0
0%

* Motoric Cognitive Risk (MCR) syndrome (Hausdorff M et al., 2013; VergJ1eseJ etal., 2013)

personnes agées non démentes, avec une plainte cognltlvey"et une marche
®

lente &
concept étroitement lié avec celui de fragilité cognltufé
déja de nombreuses études sur le sujet QQ'@
. oé\b
@‘@o
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C nclusion

@"’“
\/be
* La fragilité et le d%élm cognitif sont deux conditions associées

e,(\

. Mecan|sme§@ﬁ11y5|opathologlques sous-jacents communs
. facteq;? de risque cardio-vasculaires,

o
. mabﬁutrmon et carences, &
“O
gl%sequmbre hormonal, s
)
8 |nﬂammat|on Q)@Q‘
X . y &) .. . 7 7 \'
oé‘e" accumulation de protéine B-amyloide au niveau cérébrale, ... <&
& -Q)%/
> 6

O
6&@ * Un dépistage efficace et des outils diagnostiques explorantet |0L@ht|f|ant
les causes de fragilité incluant le statut cognitif doivent étre doeveloppes

\6‘
* Les interventions multidomaines semblent étre efflcaceﬁdans la
prévention de fragilité cognitive (\é\&
<
<

X2
L
* Les études longitudinales sont nécessaires pogﬁamellorer la prise en
charge appropriées de lafragilité cognitive \@@
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The components of cognltlve ﬁ‘allty and different trajectories of both

physical and cognltlv)é functions under specific conditions

Increasing cognitive Non-frailty
performance compensation

e Pre-physical frailty
Subtle decline in 2 :
cognitive performance

MCI (CDR =0.5) Physical frailty

Dementia (COR =1 to 3) Dependence
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and subtf decline in cognitive performance

-------- : Non-AD ne‘urodc.:genel.'atwe dlsea.s? traje(.:tones of cognitive frailty ¥ % PR Hile b

————— : AD dementia trajectories of cognitive frailty 11 : €ondary interventions

gr = - ] Early onset dementia trajectory such as in the familial AD 111 Q\\%]'eruary interventions
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