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Faculte \ de Méde;ine

Lyon Es

Faculté de médecine Lyon-Est
Liste des enseignants 2023/2024

VILLANI

AXEL

Dermatologie-vénéréologie

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers
Classe Exceptionnelle - Echelon 2

BLAY JEAN-YVES Cancérologie - Radiothérapie

CHASSARD DOMINIQUE Anesthésie-réanimation - Médecine d’urgence
CHEVALIER PHILIPPE Cardiologie

CLARIS OLIVIER Pédiatrie

COLIN CYRILLE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
D'AMATO THIERRY Psychiatrie d’adulte — Addictologie

DELAHAYE FRANCOIS Cardiologie

DENIS PHILIPPE Ophtalmologie

DOUEK CHARLES PHILIPPE Radiologie et imagerie médicale

DUMONTET CHARLES Hématologie - Transfusion

FINET GERARD Cardiologie

GAUCHERAND PASCAL Gynécologie-obstétrique — Gynécologie médicale
HONNORAT JEROME Neurologie

LINA BRUNO Bactériologie-virologie - Hygiene hospitaliére
MERTENS Patrick Anatomie

MIOSSEC PIERRE Immunologie

MORELON EMMANUELLE Néphrologie

MORNEX JEAN-FRANCOIS Pneumologie - Addictologie

MOULIN PHILIPPE Nutrition

OBADIA JEAN-FRANCOIS Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
RIVOIRE MICHEL Cancérologie - Radiothérapie

RODE GILLES Médecine physique et de réadaptation

SCHOTT PETHELAZ ANNE-MARIE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
VANDENESCH FRANCOIS Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliere
ZOULIM FABIEN Gastroentérologie — Hépatologie - Addictologie
ADER FLORENCE Maladies infectieuses - Maladies tropicales
ARGAUD LAURENT Réanimation — Médecine intensive

BADET LIONEL Urologie
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BERTHEZENE YVES Radiologie et imagerie médicale

BUZLUCA DARGAUD GAMZE YESIM Hématologie - Transfusion

COTTIN VINCENT Pneumologie, addictologie

DI FILIPPO SYLVIE Cardiologie (disponibilité du 01/06/2022 au 31/05/2024)
DURIEU GUEDON ISABELLE Médecine interne — Gériatrie et biologie du vieillissement -

Médecine générale - Addictologie

EDERY CHARLES PATRICK Génétique

FAUVEL JEAN-PIERRE Thérapeutique — Médecine de la douleur - Addictologie
FROMENT CAROLINE Physiologie

GUENOT MARC Neurochirurgie

JULLIEN DENIS Dermatologie vénéréologie

KODJKIAN LAURENT Ophtalmologie

KROLAC-SALMONT PIERRE Médecine interne (disponibilité du 01/01/2023 au 31/12/2024)
MABRUT JEAN-YVES Chirurgie viscérale et digestive

MICHEL PHILIPPE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PICOT STEPHANE Parasitologie et mycologie

ROY PASCAL Biostatistique inf.méd.

SCHAEFFER LAURENT Biologie cellulaire

TRUY ERIC Oto-rhino-laryngologie

TURIMAN FRANCIS Radiologie et imagerie médicale

VANHEMS PHILIPPE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
VUKUSIC SANDRA Neurologie

Professeurs des universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

AUBRUN FREDERIC Anesthésiologie -réanimation - Médecine d’urgence
BACCHETA JUSTINE Pédiatrie

BESSEREAU JEAN-LOUIS Biologie cellulaire

BOUSSEL LOIC Radiologie et imagerie médicale

CALENDER ALAIN Génétique

CHAPURLAT ROLAND Rhumatologie

CHARBOTEL COING-BOYAT | BARBARA Médecine et santé au travail

COLOMBEL MARC Urologie

COTTON FRANCOIS Radiologie et imagerie médicale

DAVID JEAN-STEPHANE | Anesthésiologie - Réanimation - Médecine d’urgence
DEVOUASSOUX MOJGAN Anatomie et cytologie pathologiques

DI ROCCO FEDERICO Neurochirurgie

DUBERNARD GIL Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
DUBOURG LAURENCE Physiologie

DUCLOS ANTOINE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
DUMORTIER JEROME Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
FANTON LAURENT Médecine légale

FELLAHI JEAN-LUC Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
FERRY TRISTAN Maladies infectieuses - Maladies tropicales
FOURNERET PIERRE Pédopsychiatrie - Addictologie

GUIBAUD LAURENT Radiologie et imagerie médicale

HENAINE ROLAND Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

HOT ARNAUD Médecine interne

HUISSOUD CYRIL Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
JACQUIN COURTOIS SOPHIE Médecine physique et de réadaptation
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JARRAUD SOPHIE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliere
JAVOUHEY ETIENNE Pédiatrie

JUILLARD LAURENT Néphrologie

LEVRERO MASSIMO Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MERLE PHILIPPE Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MURE PIERRE-YVES Chirurgie infantile

NICOLINO MARC Pédiatrie

PERETTI NOEL Nutrition

PONCET GILLES Chirurgie viscérale et digestive

POULET EMMANUEL Psychiatrie d’adultes - Addictologie

RAVEROT GERALD anéddc?ggilr;ologie, diabéte et maladies métaboliques - Gynécologie
RAY-COQUARD ISABELLE Cancérologie - Radiothérapie

RHEIMS SYLVAIN Neurologie

RICHARD JCI?-IAF'{\II_STOPHE Réanimation — Médecine d'urgence

RIMMELE THOMAS Anesthésiologie-réanimation-Médecine d'urgence
ROBERT MAUD Chirurgie viscérale et digestive

ROMAN SABINE Physiologie

ROSSETTI YVES Physiologie

ROUVIERE OLIVIER Radiologie et imagerie médicale

SAOUD MOHAMED Psychiatrie d’adultes - Addictologie

THAUNAT OLIVIER Néphrologie

WATTEL ERIC Hématologie - Transfusion

BOUVET LIONEL Anesthésiologie-réanimation - Médecine péri opératoire
BUTIN MARINE Pédiatrie

CHARRIERE SYBIL Nutrition

CHEDOTAL ALAIN Biologie cellulaire

CHENE GAUTIER Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
COLLARDEAU FRACHON SOPHIE Anatomie et cytologie pathologiques
CONFAVREUX CYRILLE Rhumatologie

COUR MARTIN Médecine intensive de réanimation
CROUZET SEBASTIEN Urologie

DELLA SCHIAVA NELLIE Chirurgie vasculaire

DUCRAY FRANCOIS Neurologie

DUPRE AURELIEN Cancérologie

DURUISSEAUX MICHAEL Pneumologie - Addictologie

EKER OMER Radiologie et imagerie médicale

GILLET YVES Pédiatrie

GLEIZAL ARNAUD Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
GUEBRE-EGZIABHER FITSUM Néphrologie

HAESEBAERT JULIE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
HAESEBAERT FREDERIC Psychiatrie d’adultes - Addictologie
HARBAOUI BRAHIM Cardiologie

JACQUESSON TIMOTHEE Anatomie

JANIER MARC Biophysique et médecine nucléaire
JOUBERT BASTIEN Neurologie
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LEMOINE SANDRINE Physiologie

LESCA GAETAN Génétique

LOPEZ JONATHAN Biochimie et biologie moléculaire
LUKASZEWICZ-NOGRETTE | ANNE-CLAIRE Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
MEWTON NATHAN Cardiologie

MEYRONET DAVID Anatomie et cytologie pathologiques
MILLON ANTOINE Chirurgie vasculaire - Médecine vasculaire
MOHKAM KAYVAN Chirurgie viscérale et digestive
MONNEUSE OLIVIER Chirurgie viscérale et digestive

NATAF SERGE Histologie - Embryologie - Cytogénétique
PIOCHE MATHIEU Gastroentérologie

SAINTIGNY PIERRE Cancérologie - Radiothérapie

THIBAULT HELENE Cardiologie

VENET FABIENNE Immunologie

VOLPE-HAEGELEN CLAIRE Neurochirurgie

Professeur des universités
1¢re classe

| CARVALLO PLUS |

SARAH

| Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

LETRILLIART

LAURENT

Professeurs associés de Mé

decine Générale

DE LA POIX DE FREMINVILLE | HUMBERT

FARGE THIERRY

LAINE XAVIER

PIGACHE CHRISTOPHE

CHVETZOFF GISELE Médecine palliative
GAZARIAN ARAM Chirurgie orthopédique
JUNG JULIEN Neurologie
LOMBARD-BOHAS CATHERINE Cancérologie

Maitres de conférences - Praticiens hospitaliers

Hors Classe

CHALABREYSSE LARA Anatomie et cytologie pathologiques

COZON GREGOIRE Immunologie

HERVIEU VALERIE Anatomie et cytologie pathologiques

KOLOPP SARDA MARIE-NATHALIE Immunologie

MENOTTI JEAN Parasitologie et mycologie

PLOTTON INGRID rBelglr%%leJC(:itOTedecme du développement et de la
RABILLOUD-FERRAND MURIEL Eéﬁ:ﬁgi?gﬁ)sﬁ informatique médicale et technologies de
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STREICHENBERGER NATHALIE Anatomie et cytologie pathologiques

TARDY GUIDOLLET VERONIQUE Biochimie et biologie moléculaire

TRISTAN ANNE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliere

BENCHAIB MEHDI zt);c;%ﬁoegti?ricézﬁi:r:edu développement et de la reproduction -
BRINGUIER PIERRE Histologie, embryologie cytogénétique

PERSAT FLORENCE Parasitologie et mycologie

PIATON ERIC Histologie, embryologie cytogénétique

SAPPEY-MARINIER DOMINIQUE Biophysique et médecine nucléaire

Maitres de conférences - Praticiens hospitaliers

Premiére classe

BONTEMPS LAURENCE Biophysique et médecine nucléaire

CASALEGNO JEAN-SEBASTIEN Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
COUTANT FREDERIC Immunologie

CURIE AURORE Pédiatrie

ESCURET PONCIN VANESSA Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
JOSSET LAURENCE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
LACOIN REYNAUD QUITTERIE Médecine interne — Gériatrie - Addictologie
ROUCHER BOULEZ FLORENCE Biochimie et biologie moléculaire

VASILJEVIC ALEXANDRE Anatomie et cytologie pathologiques
VLAEMINCK GUILLEM VIRGINIE Biochimie et biologie moléculaire

BALANCA (stagiaire) BAPTISTE Anesthésie, réanimation médecine peri

BARBA (stagiaire) THOMAS Médecine interne, gériatrie, addictologie
BAUDIN FLORENT Pédiatrie

BENECH NICOLAS Gastroentérologie, hépatologie, addictologie
BITKER (stagiaire) LAURENT Médecine intensive de réanimation

BOCCALINI (stagiaire) |SARA Radiologie, imagerie médicale

BOUCHIAT SARABI CORALIE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
BOUTY-LECAT AURORE Chirurgie infantile

CORTET MARION Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
COUTIER-MARIE LAURIANNE Pédiatrie

DOREY JEAN-MICHEL Psychiatrie d’adultes - Addictologie
(DSLtJ:éFaL:é)CHABERT CELINE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
DUPONT DAMIEN Parasitologie et mycologie

GRINBERG (stagiaire) | DANIEL Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire
KOENIG ALICE Immunologie

LILOT MARC Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
Ellsﬁalgilznicig)RG JARDEL Sabine Thérapeutique médecine douleur, addictologie
NGUYEN CHU HUU KIM Pharmacologie fondamentale, pharmacie clinique, addiction
PASQUER ARNAUD Chirurgie viscérale et digestive
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SIMONET

THOMAS

Biologie cellulaire

VIPREY (stagiaire)

MARIE

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Maitres de conférences

Hors classe

GOFFETTE JEROME Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

VIGNERON ARNAUD Biochimie, biologie

BAYLAC-PAOULY BAPTISTE Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

DALIBERT LUCIE Epistémologie Histoire des Sciences et techniques
FAUVERNIER MATHIEU Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LASSERRE EVELYNE Ethnologie, préhistoire et anthropologie biologique
LECHOPIER NICOLAS Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

MATEO SEBASTIEN Sciences de rééducation et de réadaptation

NAZARE JULIE-ANNE Physiologie

PANTHU BAPTISTE Biologie cellulaire

VIALLON VIVIAN Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
VINDRIEUX DAVID Physiologie

Maitre de conférences de Médecine Générale

1¢re classe
CHANELIERE MARC
LAMORT-BOUCHE MARION

Maitres de conférences associés de Médecine Générale

BREST ALEXANDRE
PERROTIN SOFIA
ZORZI FREDERIC
| TOURNEBISE | HUBERT | Médecine physique et de réadaptation
Professeur Honoraire
| DROZ | JEAN-PIERRE | cancérologie
BEZIAT JEAN-LUC Chirurgie maxillo-faciale et Stomatologie
BORSON-CHAZOT FRANCOISE Endocrinologie diabétologie maladies du métabolisme
COCHAT PIERRE Pédiatrie
DALIGAND LILIANE Médecine légale et Droit de la santé
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ETIENNE JEROME Bactériologie-Virologie - Hygiéne hospitaliére
FLORET DANIEL Pédiatrie

GHARIB CLAUDE Physiologie

GUERIN CLAUDE Médecine intensive de réanimation

GUERIN JEAN-FRANCOIS CB;ﬂ%?:ﬁoegtir;d:dcilcnaeledu développement et de la reproduction
GUEYFFIER FRANCOIS Pharmacie fondamentale, clinique

LEHOT JEAN-JACQUES Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
MAUGUIERE FRANCOIS Neurologie

MELLIER GEORGES Gynécologie - Obstétrique

MICHALLET MAURICETTE Hématologie - Transfusion

MOREAU ALAIN Médecine générale

NEGRIER CLAUDE Hématologie - Transfusion

NEGRIER MARIE-SYLVIE Cancérologie - Radiothérapie
NIGHOGHOSSIAN NORBERT Neurologie

PONCHON THIERRY Gastroentérologie, hépatologie

PUGEAT MICHEL Endocrinologie et maladies métaboliques
REVEL DIDIER Radiologie imagerie médicale

SINDOU MARC Neurochirurgie

TOURAINE JEAN-LOUIS Néphrologie

TREPO CHRISTIAN Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
TROUILLAS JACQUELINE Cytologie et Histologie

ACCOMPAGNER
CREER
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de ’honneur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les

lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a 'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne
provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois
couvert d'opprobre et méprisé si 'y manque.
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REMERCIEMENTS

A madame, la Professeure FALANDRY Claire

Pour l'intérét que vous avez porté a mon travail, pour votre soutien et quiétude tout au long
de mes années de formation et dans la réalisation de mes projets, ainsi que pour I’lhonneur
gue vous me faites en présidant mon jury, je vous adresse I'expression de ma profonde
gratitude, de mon respect et de mon admiration.

A madame, la Professeure DESESTRET Virginie

Pour m’avoir accueilli en neurologie, pour cet engouement partagé pour les pathologies
neurocognitives, pour votre bienveillance, pour I'exemple que vous étes pour moi et pour
I'honneur que vous me faites d’accepter de siéger a ce jury de these, veuillez recevoir ma
sincere reconnaissance.

A monsieur, le Professeur THOBOIS Stéphane
Pour avoir accepté de juger ce travail, veuillez recevoir ma sincére reconnaissance.

A monsieur, le Docteur GILBERT Thomas

Pour 'accueil lors de mes premiers jours en tant qu’interne et pour avoir accepté d’étre
membre de ce jury. Votre implication dans ce travail et expertise sont grandement appréciés.
Veuillez recevoir ma sincére reconnaissance.

A madame, la Docteure GRANGE Clémence

Pour ces deux mois riches en enseignement humain et médical dans la prise en charge des

« vieux fous », pour cette passion si bien partagée, pour ta bonne humeur a tout instant,
pour 'exemple que tu es pour moi et pour I'honneur que tu me fais d’accepter de siéger a ce
jury de thése, merci de recevoir ma sincére reconnaissance.

A Antoine, mon directeur de thése, un exemple

Pour avoir accepté de diriger ma thése, pour ton encadrement et tes conseils sans limites,
pour tes corrections détaillées, pour ton soutien, ta patience et ta bienveillance, ton envie
partagée de faire de la médecine de qualité et personnalisée. Tu es un exemple pour tout
jeunes médecins, gériatres et pour tout passionné du cognitif. C’est un plaisir de travailler et
de continuer de travailler avec toi. Un grand merci pour ton aide si précieuse tout au long de
ces deux années.

A Justine, ma co-autrice, pour cet exercice de theése partagé et diment mené en parallele,
ensemble, pour m’avoir formé et de m’avoir accueilli lors de cette semaine a I'UCC,
impatiente de continuer ensemble main dans la main dans la prise en charge des patients.
Merci pour ton aide précieuse lors de ce travail de these.

Et a Victor, pour m’avoir pris sous tes ailes lors de la journée annuelle de gériatrie, de m’avoir
soutenue et de ton aide précieuse dans ce travail de these. Tu seras un super mentor pour
tous ces futurs internes gériatres qui comme nous, aimons la gériatrie et cette valence
cognitive.
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A Sophie Dautricourt et Virginie Dauphinot, pour vos corrections, vos remarques avisées et
tout le travail de relecture du manuscrit.

A ma famille,

A mes parents, pour votre soutien incontestable, m’ayant permis de gravir des cols et de
devenir la personne que je suis aujourd’hui, pour votre amour immense. Vous étes ma
premiére source de fierté et d’inspiration.

A ma sceur, mon « chou », mon amouir,

Pour toute la force que tu as su me donner, pour étre mon moteur de motivation. Tu me
pousses a toujours donner plus, a repousser mes limites. Tu es devenue rapidement, sans
méme t’en rendre compte, une grande femme, une grande sceur et je voulais t'en remercier.
Je te « noke » fort.

Et a Jo, mon « beau-frére » qui rend ma sceur heureuse chaque jour.

A mes grands-parents,

Pour votre amour, pour les vacances extraordinaires passées ensemble, pour nous avoir
inculqué a apprécier les bonnes choses simples de la vie. Merci pour votre soutien. Merci
d’étre ces grands parents jeunes et combattants. Vous étes une source de fierté et
d’inspiration.

A mes co-internes et mes chefs,

A mes co-internes du CSG de LS, Clément, Maeva, Loic, Laura, Nicolas et Nils, mes tous
premiers co-internes, pour nos verres « coup de gueule », pour votre soutien lors de mes
débuts a Lyon.

A Marion Merdinian, ma premiere cheffe, pour ta disponibilité, ta patience, ton encadrement
exceptionnel, ta bienveillance et ta douceur. Tu seras mon premier exemple dans le milieu
de la gériatrie.

A mes co-internes des urgences, Marion, PV, Laeti, Clément, Nils, Romain, quel été de folie.
Merci pour votre joie de vivre si bien partagée.

Aux équipes du SMR des Charpennes, polyvalent, post-AVC et UCC, toutes disciplines
confondues (AS, IDE, kiné, Ortho, ergo et I'équipe de médecins), merci pour votre accueil et
formation tres riche acquise tout au long de ce semestre. Ca serait un plaisir de revenir parmi
vous en tant que docteur et de continuer a échanger dans le cadre de la prise en charge de
nos patients.

A mes co-internes de neurologie, Julian, Arthur, Aurore, llyes, Samy et Paul. Merci tout
particulierement a Julian, Aurore et Arthur pour le partage de votre discipline pas si éloigné
de la mienne.

A madame la Professeure FROMENT Caroline, pour votre encadrement de rigueur, pour
votre disponibilité, votre soutien et votre bienveillance tout au long de mon semestre dans
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LISTE DES ABREVATIONS

MCL : maladie a corps de Lewy

MA : maladie d’Alzheimer

CI : capacité intrinseque

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

MMSE : Mini-Mental State Examination (Mini examen de I'état mental)

SPPB : Short Physical Performance Battery (Batterie de performance physique courte)
MNA: Mini Nutritional Assessment (Mini évaluation nutritionnelle)

GDS : Geriatric depression scale (Echelle de dépression gériatrique)

ADL : Activity of Daily Living (Activité de la vie quotidienne)

IADL : Instrumental Activity of Daily Living (Activité instrumentale de la vie quotidienne)
ICOPE : Integrated Care for Older People (Soins intégrés pour les personnes agées)
DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux)

RT-QUIC : Real-Time QUaking-Induced Conversion (Conversion en temps réel induite par le

QUacking)
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I. INTRODUCTION GENERALE

La fragilité, définie comme une diminution des réserves physiologiques et une augmentation
de la vulnérabilité d’un individu face aux stress et aux événements de santé (1) a été largement
¢tudiés ces dernicres années, notamment dans les pathologies neuroévolutives dont la maladie
d’Alzheimer (MA) (2-5). La fragilité¢ permet d’expliquer en partie les divergences existantes
entre la présentation clinique de la maladie neuroévolutive et sa physiopathologie (3, 6, 7).

A travers notre expérience clinique, les patients avec un diagnostic de maladie a corps de Lewy
(MCL) semblent plus fragiles et vulnérables que les patients avec un diagnostic de MA.
Pourtant, et de fagon étonnante, la fragilité¢ dans la MCL a été trés peu étudiée jusqu’a présent.
Récemment, 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a introduit la notion de CI comme
I’ensemble des capacités physiques et mentales d’un individu (8), permettant, en association
avec son environnement, de maintenir ses capacités fonctionnelles. Cette notion est en lien avec
la définition de ’OMS du « vieillissement en santé » (« healthy ageing »), qui propose que
vieillir en santé correspondrait au maintien de capacités fonctionnelles suffisantes pour faire et
réaliser ce qui a de la valeur pour la personne. Cette approche « centrée sur les capacités »
différe de I’approche « centrée sur la maladie » et permet de promouvoir un vieillissement en
santé¢, méme en cas de maladie chronique.

Ainsi ce travail de thése d’exercice en gériatrie a cherché a montrer que les patients avec un
diagnostic de MCL sont plus fragiles a travers 1’étude de la baisse des CI en comparaison aux
patients avec un diagnostic de MA. L’intérét principal serait d’identifier précocement les
patients avec MCL fragiles ou a risque de fragilisation afin de de leur proposer une prise en
soins personnalisée et ainsi d’améliorer le pronostic de cette maladie chronique et de favoriser

le vieillissement en santé.

1. La fragilité

1.1. Définition de la fragilité
La notion de fragilit¢ a été¢ introduite dans les années 1970, devant I’observation d’une
hétérogénéité de la population adgée a faire face aux événements extérieurs stressants de tous
types (médicaux, psychiques ou sociaux) (9). En effet, 1’dge chronologique n’est pas suffisant
pour expliquer la prédisposition d’un individu face a la perte d’autonomie et au risque de

mortalité.
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Ce concept de fragilit¢ a été modélisée dans les années 2000 par plusieurs équipes nord-
américaines, notamment 1’équipe de L. Fried en 2001, comme la vulnérabilité¢ d’un individu
face au stress environnant (10), en lien avec une réduction des réserves physiologiques de
I’individu lui permettant de s’y adapter (11).

Ce concept est transposable au modele de de J-P. Bouchon, gériatre frangais, qui décrit que la
personne agée va accumuler au cours de sa vie des déficits qui vont tendre a le rendre plus
fragile face aux événements stressants de la vie (courbes 1 et 2 de Bouchon qui représente 1’effet
du vieillissement et des maladies chroniques). Cette personne agée fragile peut étre confrontée
a des événements aigus, médicaux ou psychologiques (courbe 3 de Bouchon), entrainant la
décompensation brutale de la fonction de I’organe passant rapidement en dessous du seuil

d’insuffisance.

Figure 1. Modéle du vieillissement de J-P. Bouchon

Fonction d’un organe 1: Vieillissement physiologique

100 % - 244 Malud!e chrogique
3 : Maladie aigué

Seuil
d’insuffisance

Zone d’insuffisance .
0% ——»Age

Adaptée de : Guilbaud A et al. Vieillissement 2020 : https://hal.science/hal-03049544v1

La physiopathologie du syndrome de fragilit¢ n’est pas complétement ¢lucidée, mais elle est
d’origine multifactorielle, avec des composantes génétiques, biologiques, psychologiques et

environnementales (11, 12).

1.2. Les principaux outils de mesure de la fragilité
Dans ce souci de pouvoir objectiver cette fragilité et de la mesurer, dans les années 2000, deux
modeles de mesure ont ét¢ développés :

- Le modele phénotypique de Fried, comportant cinq symptdmes physiques que sont la

fatigabilité, la perte de poids involontaire, la baisse de la force musculaire, la baisse de
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la vitesse de marche, et la baisse des activités physiques. A travers ces domaines de
fragilité, la personne agée peut étre définie comme étant « robuste » (aucun symptome),
« pré-fragile » (un ou deux symptdmes physiques), ou « fragile » (au moins trois

symptomes physiques) (10).

Figure 2. Modéle phénotypique de Fried
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Adapteé de: Fried et al., The physical frailty syndrome as a transition from homeostatic

symphony to cacophony, Nat Aging 2021

- Le mod¢le cumulatif de Rockwood et Mitnitski caractérisait comme une accumulation
de déficits cliniques et biologiques d’un individu au cours du temps, permettant de
définir un indice de fragilité¢ (allant de 0 a 1), calculé au cours d’une évaluation

gériatrique standardisée (13, 14).

Ces deux outils conceptuels et de mesures sont différents dans leur approche et définition de la
fragilité (15, 16) mais complémentaires (17). En effet, le modele phénotypique de Fried est plus
adapté aux soins primaires, trés facilement reproductible et simple d’utilisation mais aborde
essentiellement le versant physique de la fragilité. Le mod¢le cumulatif de Rockwood offre une
approche multi-domaine (physique et psycho-sociale) et est donc moins adaptée pour les soins
primaires, plus complexe mais permet d’étudier I’évolution de la fragilité au cours du temps et

de proposer une prise en charge personnalisée de I’individu fragile.
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1.3. La fragilité dans les pathologies neuroévolutives (18)

Dans le cadre des pathologies neuroévolutives, la fragilit¢ est maintenant reconnue comme
facteur de risque de trouble neurocognitif majeur (ou « démence ») (4, 5) et est associée au
déclin en cas de maladie neuroévolutive (19).

Dans la MA, la pathologie neuroévolutive la plus fréquente, plusieurs études ont montré que la
fragilité contribue a expliquer les différences entre les 1ésions neuropathologiques observées et
le phénotype clinique (20, 21). En d’autres termes, un individu fragile avec des lésions
pathologiques de MA a une forte probabilité de développer un trouble neurocognitif, tandis
qu’un individu robuste avec des 1ésions pathologiques de MA a une plus faible probabilité de
développer un phénotype clinique de trouble neurocognitif (Figure 2).

Figure 3. La fragilité n’est pas une maladie, mais influence ’expression d’une maladie
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Adaptée de: Howlett et al, The degree of frailty as a translational measure of health in aging,
Nat Aging, 2021.

Si la fragilité a été largement étudiée dans la MA (il existe 924 références PubMed avec les

mots clés « frailty » et « alzheimer » ; recherche le 29/12/2024), elle est étonnamment peu

¢tudiée dans la MCL (il existe seulement 30 références PubMed avec les mots clés « frailty »
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et « lewy body », dont la majorité n’étudiant pas spécifiquement cette question ; recherche le
29/12/2024).

2. En amont de la fragilité, la notion de capacités intrinseques

2.1. Introduction aux capacités intrinséques
L’OMS a introduit en 2015, la notion de capacités intrinseéques (22), définit comme étant
« I’ensemble des capacités physiques et mentales d’un individu » (8). Ces CI sont réparties en

cinq domaines que sont la nutrition, la locomotion, le psychique, le sensoriel et la cognition.

Figure 4. La notion de capacités intrinséques
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La notion de capacités intrinseques est a prendre comme un verre a moitié plein ou par des
moyens interventionnels individuels (fleches bleues) ou collectives (fleches oranges) nous
pourrions agir afin de préserver ce verre a moitié plein.

Adapté de: Garnier-Crussard A. et al, Beyond Frailty in Alzheimer s Disease: Should We Move
to the Concept of Intrinsic Capacity?, J Prev Alz Dis, 2022.

Sur cette notion de capacités intrinséques, ’OMS traite également deux notions que sont :
- Les capacités fonctionnelles, comme [’aptitude d’une personne a interagir avec son

environnement en s’appuyant sur ces capacités intrinseques, dans le but principal de

préserver ou d’améliorer sa qualité de vie.

Le vieillissement en santé, qui ne se réduit pas a 1’absence de maladie. Une personne

agée peut vivre en santé méme en présence de maladies chroniques, a condition que

celles-ci ne compromettent ni sa qualité de vie ni sa capacité a accomplir ce qui est
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important pour elle. Ce concept vise a garantir une vie autonome, épanouissante et de

qualité, malgré les changements physiques et émotionnels associés a 1’age.

Figure 5. Vieillissement en santé

Personal characteristics

{ N\
Environments

Geneticinheritance

Functional ability

Health characteristics
+ Underlying age-related trends

+ Health-related behaviours, traits and skills
« Physiological changes and risk factors

« Diseases and injuries

« Changes to homeostasis

* Broader geriatric syndromes

Intrinsic capacity

Adaptée de : Rapport mondial sur le vieillissement et la santé de 2015.

L’objectif pour favoriser un « vieillissement en santé » serait de détecter précocement et de
facon proactive la baisse d’une ou plusieurs CI avant que la fragilité¢ puis la dépendance ne
s’installent. Ainsi, analyser ces CI permettrait de mieux prévenir leur baisse et/ou déclin tout
ceci dans le but de prévenir la dépendance de I’individu (23).

Le programme ICOPE a été congu dans cet objectif.

2.2. Le programme ICOPE
Toujours dans 1’objectif de dépister et de prévenir la dépendance a travers le déclin de ces CI,
I’OMS a proposé le programme ICOPE (Integrated Care for Older People) (24) permettant a
travers 5 étapes successives (ou « steps ») :

- De dépister (étape 1) les baisses de CI : Elaboré pour les soins primaires, elle permet de
pointer la diminution d’une ou plusieurs CI. Elle est reproduite tous les 4 a 6 mois via
une question et/ou test simple réalisable par le patient lui-méme.

- D’évaluer et confirmer (étape 2) les baisses de CI : Réalisable par un professionnel de
santé formé aux outils de mesure (questionnaires et/ou tests approfondis).

- De proposer une prise en charge personnalisée a la personne agée et d’étudier I’impact

de cette prise en charge sur I’évolution de ses CI (étapes 3 a 5).

22
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En France, ce programme est largement porté par le Gérontopdle du centre hospitalier
universitaire de Toulouse depuis 2019 dans toute 1’Occitanie et également dans d’autres
territoires, notamment le territoire lyonnais (https://www.icopegrandlyon.ft/).

Ce programme est encore en cours de validation pour son application dans le dépistage des CI
a large échelle dont notamment la diffusion de son application « ICOPE monitor » (25). La
notion de CI est désormais bien ancrée dans la recherche clinique (26-29) et également dans
notre pratique (24, 30) de gériatre et dans le programme de santé publique au niveau régional a
travers ICOPE Grand Lyon (31).

L’intégration de ce programme de soins intégrés et personnalisés pour les personnes agées, en
particulier dans le cadre des pathologies neuroévolutives, pourrait permettre de prévenir
précocement le déclin des CI, ainsi que le déclin cognitif et la perte d’autonomie qui y sont

associés (6, 32).

Figure 4. Un cadre de santé publique pour un vieillissement en santé : opportunités d’actions

de santé publique tout au long de la vie.
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long terme, en soutenant ces CI via une prise en charge intégrée et personnalisée, adapté a
[’environnement de la personne.

Adapté de : Rapport mondial sur le vieillissement et la santé de 2015.

3. La maladie a corps de Lewy
3.1. La définition

La MCL est la deuxiéme pathologie neuroévolutive cognitive aprés la MA par ordre de
fréquence, elle représente environ 10-15% des pathologiques neuroévolutives. Il y aurait 250
000 personnes touchées par cette maladie en France, mais elle reste encore peu connue et sous-
diagnostiquée, avec 67% des patients qui ne sont pas diagnostiqués (33).

La MCL correspond sur le plan physiopathologique a 1’accumulation pathologique dans les
neurones de dépdts protéiques d’alpha-synucléine, constituant les « corps de Lewy »,
perturbant le bon fonctionnement neuronal, engendrant des symptomes parkinsoniens, cognitifs

et neuropsychiatriques.

3.2. Les critéres diagnostiques de McKeith

Ces criteres de diagnostic de la MCL ont été revus en 2017 afin d’incorporer les biomarqueurs
dans le diagnostic et de graduer la probabilité du diagnostic entre une MCL possible et probable
(34, 35). Les troubles cognitifs sont une entité obligatoire au diagnostic.

Le diagnostic de MCL « possible » est posé quand un critére clinique de base (hallucinations,
un ou plusieurs symptomes du syndrome parkinsonien tel que la bradykinésie, tremblements de
repos et/ ou la rigidité, les troubles du comportement en sommeil paradoxal, le caractcre
fluctuant des symptomes) est présent ou quand un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs
(dénervation dopaminergique en médecine nucléaire par SPECT ou TEP, scintigraphie
myocardique anormale, absence d’atonie en sommeil paradoxal en polysomnographie) sont
présents sans critére clinique de base. Et le diagnostic de MCL « probable » peut étre posé
quand deux critéres cliniques de base sont présents ou quand un critére clinique de base et un
biomarqueur indicatif sont présents (34).

Si la fragilité, et a fortiori la baisse des CI ne font pas partie des critéres de MCL et ont été
exceptionnellement étudiées, notre expérience clinique semble traduire une vulnérabilité
importante des patients avec MCL, les exposant a de nombreuses complications (36, 37). Nous
émettons I’hypothése que les patients avec MCL seraient plus fragiles que les patients avec

MA, et présenteraient une diminution plus importante des CI.
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4. Les objectifs de ce travail

L’objectif de notre étude était d’estimer la fréquence de diminution des CI dans la MCL, en
comparaison avec la MA. Les CI dans les quatre domaines (hors domaine cognitif,) ont ainsi
¢té mesurés (selon les outils proposés par le programme ICOPE) et comparés entre patients

avec MCL et avec MA, a partir d’une large cohorte en vie réelle.

Nous avons formulé I’hypothése que les patients atteints de MCL avaient une diminution de

I’ensemble des CI significativement plus importante que ceux atteints de MA.
L’objectif in fine, serait de sensibiliser a I’importance de repérer et prendre en soins les

diminutions de CI dans la MCL, avec I’hypothése que cette prise en soins précoce permettrait

de prévenir des complications futures et un déclin plus rapide dans cette maladie.
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Abstract

OBJECTIVES: Intrinsic capacity (IC), the composite of all the physical and mental capacities
of an individual, has never been studied in patients with dementia with Lewy bodies (DLB). As
IC decline is associated with the risk of frailty, functional decline and disability and is
potentially reversible after targeted interventions, a monitoring and specific management of IC
decline in patients with DLB could promote healthy aging in this population. The aim of this
cross-sectional study was to describe the frequency of IC decline in DLB and to compare it
with AD.

DESIGN: A single-center cross-sectional study

SETTING: This study was carried out in a memory clinic between 2015 and 2023 based on the

MEMORA cohort.

PARTICIPANTS: Patients with a diagnosis of AD or probable DLB and a comprehensive
geriatric assessment.

MEASUREMENTS: IC was assessed according to the WHO model in 4 domains: vitality

assessed by the Mini Nutritional Assessment (MNA), locomotion assessed by the Short
Physical Performance Battery (SPPB), psychology assessed by the Geriatric Depression Scale
4-items (GDS-4 items), and hearing assessed by the Hearing, Vision, Equilibrium and
Cognition (HVEC) scale.

RESULTS: A total of 798 patients (154 with probable DLB and 644 with AD) were included,
and the mean age was 81.4 years (SD 6.33). Compared with AD patients, DLB patients had
significantly more impaired IC in all domains, with greater risks of impaired vitality (odds ratio
(OR) 2.43, 95% confidence interval (CI) 1.60-3.72), locomotion (OR 3.50, 95% CI 2.15-5.90),
psychology (OR 2.60, 95% CI 1.73-3.92) and hearing (OR 2.30, 95% CI 1.53-3.49), according
to the adjusted models. Similarly, when IC domains were considered linear variables, IC across

all domains was significantly lower in the DLB group than in the AD group.
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CONCLUSION: This study revealed that DLB patients presented a greater decrease in IC than

did AD patients across all domains. In memory clinics, DLB patients could be offered

systematic and early IC monitoring and personalized interventions.

Keywords: intrinsic capacity — dementia with Lewy bodies — Alzheimer’s disease
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1. Introduction

Functional and cognitive decline in neurocognitive disorders cannot be fully explained
by brain lesions and neuropathology, and a holistic view beyond the brain is needed to
understand the complexity of clinical phenotypes. Rather than using chronological age alone,
frailty, defined as an individual's vulnerability to life stressors (1), can provide a much more
accurate picture of the complexity and vulnerability of aging and may constitute prognostic
factors and intervention targets to reduce disability. Indeed, numerous studies have focused on
frailty in neurocognitive disorders, in which it seems that frailty contributes to cognitive decline
(2,3) and to the discrepancy between brain neuropathology and clinical manifestations (3-5).
Although frailty has been largely studied in patients with Alzheimer’s disease (AD), very few
studies have investigated frailty in patients with dementia with Lewy bodies (DLB). However,
these studies have shown a higher prevalence frailty in DLB than in AD, as well as a higher
prevalence of geriatric syndromes in DLB than in AD (6), with 90.3% in the DLB group and
54.9% in the AD group presenting with at least three geriatric syndromes simultaneously (7).
Although it seems highly relevant, the concept of frailty has a number of limitations in current
practice, particularly as it is not widely used outside geriatrics, and can be seen as a negative
and exclusionary approach (8).

Recently, the World Health Organization (WHO) introduced the concept of intrinsic
capacity (IC), defined as the set of physical and mental capacities of a person who enables
healthy aging. IC is divided into five domains: cognition, vitality, locomotion, psychology and
sensory (8). Beyond frailty, this capacity-centred model with detection and early management
of IC decline in adults with neurocognitive disorders, could be an important step towards a
better global and integrative approach (4). This capacity-centred model focusing on IC in adults
with neurocognitive disorders can offer a more positive and integrative approach than a model

of frailty. This positive (the viewpoint of a glass half full) and integrated vision may lead to a
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better involvement of participants and healthcare professionals than a negative deficit-centred
approach (the viewpoint of a glass half empty) (4). Notably, even if frailty has not been
conceived as a condition for excluding patients from care or interventions, it is frequently seen
in a negative and potentially exclusionary way (8). The WHO’s Integrated Care for Older
People (ICOPE) framework emphasizes screening and managing IC declines, enabling
personalized interventions and self-empowerment, centred on the individual’s values and
priorities (9). IC decline being associated with frailty, dependency and geriatric syndromes, an
early identification and management of IC decline may improve functional abilities and thus
promote “healthy aging”, including in the context of chronic diseases such as neurodegenerative
diseases (4,8,10). To date, there are very few studies on IC in neurodegenerative diseases, and
none in DLB.

The aim of this cross-sectional study was to describe the prevalence of IC decreases in DLB
patients, and to compare this prevalence with AD patients followed in a memory clinic. The
main hypothesis is that DLB patients have lower IC than AD patients do. As IC decline are
associated with the risk of frailty, functional decline and disability (10,11) and are potentially
reversible after targeted interventions (12,13), better recognition of decreases in IC would open

new avenues for specific management of IC decreases in patients with AD and DLB.

2. Materials and methods
2.1.  Study setting, design and participants
The MEMORA is a multicenter prospective cohort study that takes place throughout the
patient's care pathway in the Clinical and Research Memory Clinic of Lyon (France). The
MEMORA cohort aimed to investigate factors associated with functional autonomy, cognitive

performance, and behavioral disorder changes over time in individuals followed in the memory
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clinic and receiving routine care. The MEMORA cohort includes consecutive patients with
cognitive complaints or neurocognitive disorders, regardless of etiology and stage, during their
care pathway in the memory clinic (14). The MEMORA cohort protocol (clinicaltrial.gov
number NCT02302482) was approved by the regional ethics committee (Comité de Protection
des Personnes Sud Est III) on July 29, 2014, and patients provided informed consent (14).

Patients included in the present cross-sectional study had to have a diagnosis of AD according
to the NIA-AA 2011 criterion (not necessarily confirmed by biomarkers (15,16)) or probable
DLB according to the McKeith criterion (17,18), i.e., two or more core clinical features in
addition to cognitive impairment, among hallucinations, REM sleep behavior disorders,
fluctuating cognition and one feature of parkinsonism or one core clinical feature and an
indicative biomarker (reduced dopamine transporter uptake in the basal ganglia demonstrated
by SPECT or PET, abnormal 123 iodine-MIBG myocardial scintigraphy or polysomnographic
confirmation of REM sleep without atonia). There were no inclusion or exclusion criteria on

the age of participants (participants ranged in age from 58 to 98).

2.2. Intrinsic capacity assessment

All patients received a comprehensive geriatric assessment from the multidisciplinary team. IC
was operationalized retrospectively on the basis of this assessment and according to the WHO
guidelines inspired by the screening tools proposed by the ICOPE (Integrated Care for Older
People) (9), with step 1 (primary care/self-report screening through very simple tests and
questions) and step 2 (in-depth assessment) in five IC domains (19-21), as previously described
by our group in another setting (22). Thus, all patients had step 1 and step 2 (whatever the
results of step 1).

The IC domains were as follows:

1. Cognition:
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This IC was not studied in this group, as it is by definition affected in these pathologies, but it
was used as an adjustment variable to correct the effect of disease progression on the other IC.
2. Nutrition/Vitality:

For step 1, simple questions were used: “Have you unintentionally lost more than 3 kg over the
last three months?” and “Have you experienced loss of appetite?”. A positive screening was
considered when the answer to at least one question was yes.

For step 2, the Mini Nutritional Assessment (MNA) was used: the score range was 0-30, and
cutoff values of MNA < 24 (risk of malnutrition) and/or body mass index < 21 kg/m2
(phenotypic criteria of malnutrition) were used to determine a decrease in IC vitality (23).

3. Hearing:

Given that data on vision were not available, IC sensory was only measured via a hearing
questionnaire.

For step 1, a self-report of difficulties in hearing was used: a positive screening was considered
if the patient declared having difficulties in hearing.

For step 2, the questionnaire for screening listening and hearing difficulties, extracted from the
Hearing, Vision, Equilibrium and Cognition (HVEC) scale, was used to assess hearing function:
the maximum total score was 60 points, and hearing was considered adequate under the cutoff
of 12 points (24).

4. Locomotion:

For step 1, the chair stand test was used: a positive screening was considered when five rises
from a chair, without the arms, took >14 seconds for all patients (25). We did not adapt the
cutoff to the age of the participants, making it restrictive for subjects over 80 years of age.

For step 2, the short physical performance battery (SPPB) was used: the score range was 0—12,

and the cutoff value of SPPB 9 indicated impaired locomotion (26).

(CC BY-NC-ND 4.0) COLLIN

35



5. Psychology:

For steps 1 and 2, simple questions (based on the GDS-4 items) were used: “Do you feel that
your life is empty?”’, “Do you feel that your situation is hopeless?” and “Do you feel
discouraged and sad?”. A positive screening was considered when the answer to at least one

question was yes (27).

2.3.  Other variables

Age, sex, Mini-Mental State Examination (MMSE) score (28), Katz’s basic activities of daily
living (ADL) (29), Lawton’s instrumental activities of daily living (IADL) (30), DLB features
and common comorbidities (history of hypertension, diabetes and cancer) were ascertained

from medical records and from MEMORA cohort data.

2.4.  Statistical analysis

The study population characteristics are described using the mean (standard deviation (SD)) or
the number and percentage, as appropriate. For each IC, the results of the raw score (linear) are
indicated (MNA, SPPB, GDS-4 items and HVEC) with the mean and SD, as are the results of
screening and in-depth assessment with ICOPE tools (binary).

The relationships between individual IC (vitality, locomotion, psychology and hearing) and
diagnostic (AD versus DLB) scores were assessed via multivariable linear regression models,
with IC (linear variable) as the dependent variable and diagnosis as the independent variable.
The models were adjusted for age, sex, and cognition (MMSE). The results are indicated as
regression coefficient  values and p values. Boxplots were computed to visualize the data. The
quality of the models (including the variation inflation factor) was checked with an R function
check model (package performance). For the psychology domain, as GDS-4 items follow a

discrete distribution, Poisson generalized linear models were also computed, beyond linear
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regression. Then, with ICOPE-based tools as previously described, we ran multivariable
logistic regression models, with IC (binary variable) as the dependent variable and diagnosis as
the independent variable, adjusted for age, sex, and cognition (MMSE). The results are
presented as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI) and p values. Odds ratios
represent the likelihood of having an abnormal IC in DLB, compared to AD, adjusted for
confounders. Finally, as exploratory analyses, as IC may be interpreted as a construct with
interrelationships between all domains and to visualize linear correlations between IC,
unadjusted matrix correlations (Pearson) were performed, with age, MMSE, IADL, MNA,
SPPB, GDS-4 items and HVEC as variables. In case of missing data, the participant was
excluded from the corresponding analysis.

The significance level was set to p < 0.05. Statistical analyses were performed via R/RStudio

software version 2023.09.1+494 (2023.09.1+494) (R Core Team, www.R-project.org).

3. Results
3.1. Characteristics of the population
We included a total of 798 patients, including 644 patients with AD and 154 patients with DLB.
The mean age was 81.4 + 6.33 years, with 61.7% of patients being female overall. The
characteristics of the study samples according to each diagnostic group (AD or DLB) are
summarized in Table 1. Compared with AD patients, DLB patients were significantly younger,

more likely to be male and more likely to be cognitively impaired (p < 0.05).
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Table 1. Study sample characteristics

AD (N=644) DLB (N=154) Overall (N=798)
Age (mean, SD) 81.6 (6.30) 80.3 (6.39) 81.4 (6.33)
Gender (Female, N, %) 417 (64.8%) 75 (48.7%) 492 (61.7%)
MMSE (mean, SD) 20.3 (5.05) 17.9 (5.97) 19.9 (5.31)
Missing 0 (0%) 8 (5.2%) 8 (1.0%)
IADL (mean, SD) 4.64 (2.18) 3.08 (2.36) 4.35(2.30)
Missing 0 (0%) 4(2.6%) 4(0.5%)
ADL (mean, SD) 5.42 (1.05) 4.47 (1.75) 5.22 (1.28)
Missing 118 (18.3%) 17 (11.0%) 135 (16.9%)
Hallucinations (N, %) NA 123 (79.9%) -
Missing 0 (0%)
Parkinsonism (N, %) NA 117 (76.5%) -
Missing 1(0.6%)
Fluctuations (N, %) NA 89 (76.7%) -
Missing 38 (24.7%)
RBD (N, %) NA 8 (5.2%) -
Missing 1(0.6%)
FP-CIT SPECT positive (N, %) |[NA 52 (73.2%) -
Missing 83 (53.9%)
Hypertension (N, %) 297 (46.1%) 71 (46.1%) 368 (46.1%)
Diabetes (N, %) 102 (15.8%) 32 (20.8%) 134 (16.8%)
Cancer (N, %) 97 (15.1%) 29 (18.8%) 126 (15.8%)

Abbreviations: MMSE = Mini Mental State Examination (for the Cognition domain of IC,
score/30, higher score indicates better cognitive performance); ADL= Activities of Daily
Living (score/6, higher score indicates better basal autonomy); IADL= Instrumental Activities
of Daily Living (score/8, higher score indicates better instrumental autonomy); RBD = Rapid
Eye Movement sleep behavior disorder;, FP-CIT SPECT = 123I-N-w-fluoropropyl-2[-
carbomethoxy-3f- (4-iodophenyl) nortropane single-photon emission computed tomography
(an imaging marker of the dopamine nigrostriatal terminal defect). The presence of DLB
features (hallucinations, parkinsonism, fluctuations, RBP and FP-CIT-SPECT) were not
available (NA) for AD patients.

3.2. Prevalence of intrinsic capacity decrease according to diagnostic

Details of the IC in DLB and AD patients are summarized in Table 2.
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In multivariable models adjusted for age, sex and cognition, DLB patients had lower IC (raw
scores) for vitality (B =-1.81; p <0.001), locomotion ( = -2.09; p < 0.001), psychology ( =
0.65; p < 0.001) and hearing (f = 5.49; p < 0.001) than did AD patients (Figure 1). When IC
was measured as a binary variable according to ICOPE-based tools, the proportion of abnormal
IC was greater in DLB patients than in AD patients across all domains. According to the “Step
1” screening assessment, a higher prevalence of abnormal IC was found in DLB for vitality
(OR 2.01, 95% CI 1.24-3.21, p = 0.004), locomotion (OR 2.61, 95% CI 1.69-4.08, p < 0.001),
psychology (OR 2.65, 95% CI 1.76-4.00, p < 0.001), and hearing (OR 1.67, 95% CI 1.09-2.60,
p = 0.02) in the adjusted models. In the “Step 2” in-depth assessment, the results were globally
similar: a higher prevalence of abnormal IC was found for vitality (OR 2.43, 95% CI 1.60-3.72,
p <0.001), locomotion (OR 3.50, 95% CI 2.15-5.90, p <0.001), psychology (OR 2.60 95% CI
1.73-3.92, p < 0.001), and hearing (OR 2.30, 95% CI 1.53-3.49, p < 0.001) in the adjusted

models.

Table 2. Intrinsic capacity according to the diagnosis

AD (N=644) DLB (N=154) p value
MNA (raw score, mean, SD) 24.2 (3.42) 22.3 (3.85) <0.001
Abnormal screening (N, %) 101 (16.3%) 32 (25.6%) 0.004
Vitality
Abnormal in-depth assessment (N, %) 255 (39.6%) 79 (60.8%) <0.001
Missing 0 (0%) 24 (15.6%)
SPPB (raw score, mean, SD) 8.47 (2.84) 6.39 (3.36) <0.001
Abnormal screening (N, %) 279 (43.6%) 80 (65.6%) <0.001
Locomotion
Abnormal in-depth assessment (N, %) 363 (56.7%) 100 (78.7%) <0.001
Missing 4(0.6%) 27(17.5%)
GDS-4 items (raw score, mean, SD) 0.598 (0.947) 1.11 (1.17) <0.001
Abnormal screening (N, %) 202 (31.4%) 66 (52.8%) <0.001
Psychology
Abnormal in-depth assessment (N, %) 227 (35.2%) 71 (56.8%) <0.001
Missing 0 (0%) 29 (18.8%)
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Hearing

HVEC (raw score, mean, SD) 9.72 (9.14) 15.1 (10.7) <0.001
Abnormal screening (N, %) 335 (56.7%) 79 (67.5%) 0.02
Abnormal in-depth assessment (N, %) 238 (38.4%) 70 (58.8%) <0.001
Missing 24 (3.7%) 35 (22.7%)

Abbreviations: SPPB = Short Physical Performance Battery (for the Locomotion domain of
the IC, score/l12, higher score indicates better locomotor performance); MNA = Mini
Nutritional Assessment (for the Vitality domain of the IC, score/24, score indicates better
nutrition);, Hearing part of the HVEC = Hearing, Vision, Equilibrium and Cognition (for the
Sensory domain of the IC, score/60, higher score indicates lower hearing performance); GDS-
4 items = Mini-Geriatric Depression Scale (for the Psychology domain of the IC, score/4,
higher score indicates risk of depression);

P values were obtained with multivariable linear (for raw scores) or logistic (for screening and
in-depth assessment) regression models adjusted for age, sex and severity of cognitive
impairment (MMSE score). P values < 0.05 are in bold.

Figure 1. Relationships between intrinsic capacity and diagnosis

E3AD DLB
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The intrinsic capacity domains (vitality assessed by the MNA, locomotion assessed by the
SPPB, psychology assessed by the GDS-4, and hearing assessed by the HVEC) are represented
on the Y-axis. The results of multivariable models adjusted for age, sex, and cognition (MMSE)
score are indicated.

Abbreviations: MMSE = Mini Mental State Examination, SPPB = Short Physical
Performance Battery (for the Locomotion domain of IC, score/12, higher score indicates better
locomotor performance); MNA = Mini Nutritional Assessment (for the Vitality domain of IC,
score/24, score indicates better nutrition);, Hearing part of the HVEC = Hearing, Vision,
Equilibrium and Cognition (for the Sensory domain of IC, score/60, higher score indicates
lower hearing performance); GDS-4 items = Mini-Geriatric Depression Scale (for the
Psychology domain of IC, score/4, higher score indicates risk of depression);
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3.3. Correlation between intrinsic capacity, cognition and autonomy in AD patients
and DLB patients

Correlation matrices testing the linear relationship between age, cognition (MMSE), autonomy
(IADL) and IC were performed in AD patients and DLB patients as unadjusted exploratory
analyses. They showed globally similar patterns of relationships in the AD and DLB samples,
with age negatively correlated with MMSE, IADL, MNA and SPPB scores. The MMSE and
IADL scores were positively correlated with the SPPB and MNA scores; i.e., higher cognition
and greater functional autonomy are associated with greater locomotor ability and vitality
capacity. Among IC, greater vitality was associated with greater locomotion and psychology
capacity; greater locomotion was also associated with greater psychology and hearing capacity;

and greater psychology was also associated with greater hearing.

Figure 2. Correlation matrix including cognition, autonomy and intrinsic capacities in AD

patients (left) and DLB patients (right).
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Abbreviations: MMSE = Mini Mental State Examination (for the Cognition domain of the IC,
score/30, higher score indicates better cognitive performance); IADL = Instrumental Activities
of Daily Living (score/S8, higher score indicates better instrumental autonomy); SPPB = Short
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Physical Performance Battery (for the Locomotion domain of the IC, score/12, higher score
indicates better locomotor performance); MNA = Mini Nutritional Assessment (for the Vitality
domain of the IC, score/24, score indicates better nutrition); Hearing part of the HVEC =
Hearing, Vision, Equilibrium and Cognition (for the Sensory domain of the IC, score/60, higher
score indicates lower hearing performance); IADL = Instrumental Activities of Daily Living
(score/8, higher score indicates better instrumental autonomy); miniGDS = GDS-4 items =
Mini-Geriatric Depression Scale (for the Psychology domain of the IC, score/4, higher score
indicates risk of depression).

4. Discussion

In this study, we showed that DLB patients have lower IC than AD patients do, independent
of the severity of the cognitive disorder (measured by the MMSE score). As an IC decrease is
associated with a risk of functional decrease and disability and is potentially reversible after
interventions, this study opens new avenues for the specific management of IC decreases in

patients with AD and DLB, and especially DLB patients.

Our results are consistent with our hypothesis (i.e., DLB patients have lower IC than AD
patients do). A few studies had reported a higher prevalence of frailty (6) and functional decline
(31) in patients with DLB compared to patients with AD, but none has provided a description
of the IC decline in the different domains. However, some studies have analyzed changes in
certain domains of IC taken individually (for example locomotion or psychology) in DLB, and
our results for each IC are globally similar to those of previous studies.

Hearing loss is common (32), treatable, and may be a modifiable risk factor in individuals
with neurocognitive disorders (33,34) by reducing cognitive stimulation and social interaction,
as well as increasing the risk of depression (35). On the other hand, neurocognitive disorders
may be associated with hearing loss due to neuropathology and dysfunction in the central
auditory processing system (36—-39). Recent studies have specifically examined hearing loss in

DLB, with one clinicopathological study suggesting an association between hearing loss and
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DLB, whereas AD or cerebrovascular pathologies were not clearly associated with an increased
risk of hearing impairment (39). Moreover, Neilson and collaborators recently reported an
association between hearing loss and the onset of Parkinson’s disease, another synucleinopathy,
reinforcing the probable specific relationships between hearing impairment and these
neurodegenerative diseases (40). Nevertheless, these results remain new and original findings,
that need to be replicated. This opens the way for future pathophysiological studies to better
understand the nature of this association. Regardless of the exact mechanisms linking hearing
loss and DLB, early diagnosis and treatment of hearing loss in the context of cognitive
impairment are relevant (41). Similarly, DLB appears to be associated with other sensory
disorders (such as vision and olfaction impairment) that can decrease quality of life and
autonomy and increase depression; however, these sensory functions were not evaluated in the
present study.

In terms of vitality, our study revealed lower vitality in DLB patients, as assessed by the
MNA score. Malnutrition appeared particularly frequent in a previous study in DLB, with
18.2% of patients with DLB being undernourished (42). These patients are also at a greater risk
of malnutrition (43) and present lower levels of biological markers of malnutrition, such as
serum albumin, than patients with other neurocognitive disorders (44). A longitudinal study
using body mass index (BMI) also revealed that BMI tends to decline faster in DLB patients
than in AD patients. In the same study, a positive correlation was also found between the MMSE
score and BMI (45). Weight loss is secondary to a reduction in nutritional intake due to appetite
loss, which has been observed in 34.2% of patients with probable DLB (46) and is more
pronounced due to neuropsychiatric symptoms (47), dysautonomia symptoms such as
constipation, dysphagia, and anosmia, particularly in patients with DLB (46). As a modifiable
risk factor, nutritional intervention could be offered to these patients. Indeed, a Mediterranean

diet was associated with a lower risk of developing DLB (48).
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For locomotion domain of IC, our study revealed that DLB patients were more impaired
than AD patients. This result may be explained by one of the clinical features of DLB,
parkinsonism, which is notably associated with slower gait speed. In several studies, gait
disorders appear to be very common in DLB patients, with an estimated prevalence of 75%,
compared with 25% in AD patients and 7% in controls (49). One study also highlighted 3
different motor profiles among the etiologies of neurocognitive disorders (Parkinson’s disease
(PD), AD and DLB), particularly a balance deficit, with slower walking speed, shorter stride
lengths, and poorer results in double-task walking in DLB patients than in AD or PD patients
(50). Similarly, the frequency of falls is greater in DLB patients than in AD patients (7).

Finally, as physical capacity, psychological capacity in DLB is also very important to
screen. In our study, over 50% of patients with DLB had a high probability of depression (as
measured by the GDS-4 items). One cross-sectional study with a smaller sample (61 patients
with probable DLB) reported that 34% of DLB patients suffered from depression at the initial
assessment (51). This prevalence is even higher in longitudinal studies over 5 to 6 years, with
70% of DLB patients reporting depressive symptoms, and DLB patients reporting depressive
symptoms more frequently than AD patients do (52,53). In addition, several studies have
indicated that DLB patients have more severe depressive symptoms, more major depressive
disorders and a longer duration of symptoms than other patients with neurocognitive disorders
do (54,55). Importantly, anxiety or depression appear to be supportive clinical features of DLB
according to the McKeith criteria (17,18). To conclude, our results are well in line with the
literature and confirm the importance of integrating the screening and assessment of these IC

into the management of patients with neurocognitive disorders, particularly those with DLB.

Owing to the study design, our results could not support the possibility of causal

relationships between the loss of IC and DLB. We do not know whether IC decline is a process
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that adds to DLB and should be specifically treated or whether it is simply an inherent feature
of DLB because of the overlap between the clinical signs of DLB and the way in which IC
decreases are measured. In other words, the question remains whether the IC decrease might be
a specific feature of DLB or an additive phenomenon. For example, locomotion capacity may
be directly linked to parkinsonism (e.g., decreased walking speed), psychological capacity is
associated with depression, which is a supportive clinical feature of DLB, and sensory capacity
also appears to be associated with Lewy body pathology. However, we assume that the decrease
in IC should be specifically targeted with specific interventions, regardless of the origin of the
decrease in IC, and that one principle of healthy aging is to switch from the traditional “disease-

centered” approach to a “capacity-centered approach”.

To our knowledge, the present study is the first to compare IC in patients with DLB or AD
and describe the decrease in IC through ICOPE-based steps 1 and 2. This study has several
strengths. First, the population included in this study is representative of “real-life” clinical
practice because this cohort study took place throughout the patient care pathway in the memory
clinic. Thus, the results may be generalizable. Second, the sample size was large, enhancing the
accuracy and reliability of the study findings — even though the number of missing data may
reduce the statistical power. Third, confounding factors were minimized in the present study,
as the models were adjusted for age, sex and disease stage (through the MMSE score). The
duration of disease progression was not controlled in the models, and the MMSE score may not
be a good marker of disease progression. However, the results were globally unchanged when
the models were also adjusted for ADL and TADL, other variables associated with disease
severity (data not shown). This study also has several limitations. First, the tools used to assess
IC are not consensual. If IC measures for the locomotion domain (SPPB) and vitality domain

(MNA) are well known, validated and widely used, the tools used to assess the psychology and
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sensory domains may be discussed. For psychology capacity, we used the short form of the
GDS, which includes only 4 items that are possibly not sufficiently sensitive or specific (56).
Moreover, the measure of the IC domain of hearing is based on the HVEC score, which is a
heteroquestionnaire with 15 questions but is not frequently used in the scientific literature. In
addition, the present study is a cross-sectional and observational study, which makes it
impossible to analyze the longitudinal evolution of IC and to make causal hypotheses. The
patients included in this study were referred for a comprehensive geriatric and
neuropsychological assessment in a geriatric day hospital, which likely overestimates the
likelihood of frailty and/or IC decline. However, patient referrals were the same for AD and
DLB patients in this study. Furthermore, the sensory domain lacks an assessment of vision
because data are unavailable. Finally, AD and DLB are diagnosed on the basis of clinical
criteria without the use of biomarker-based definitions, increasing the likelihood of
misdiagnosis. However, the size of the sample and the use of international criteria applied in a

specialized memory clinic decreased the risk of misdiagnosis in the present study.

These findings have practical implications. Indeed, early identification of IC decline in
DLB patients could be associated with early implementation of personalized and integrated
care. These non-pharmacological interventions are effective in improving IC in community-
dwelling older adults (12,13), but we don't yet have studies focusing on memory clinic patients.
A specific integrated program in the memory clinic needs to be developed and evaluated,
following the example of the ICOPE program in the community (4), which provides integrated
care for community-dwelling older people. We can hypothesize that this integrated care and the
management of declines in IC could make it possible to limit the consequences of the disease
and delay dependency in patients with DLB, at a time when no disease-modifying drugs exist.

It should be noted that this study focused on the IC “decline” in DLB compared to AD, but by
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respecting the concept of IC as a model centred on abilities and capacity rather than deficits,
we could have emphasized the preserved capacities of patients (for example by saying "60% of
patients have preserved capacity” rather than saying “40% of patients have decreased
capacity”). However, from a clinical point of view, to date this way of presenting the results

seems preferable, but the shift toward a more positive model will be desirable in the future.

In conclusion, this cross-sectional study confirms that DLB patients have lower IC than
AD patients. It is possible to prevent an IC decrease and modify it through the implementation
of appropriate interventions. It is therefore important to identify this IC decline in order to
influence its decline as soon as possible, maintain and improve functional ability, and thus
promote healthy aging. It therefore seems essential to harmonize assessment methods to gain a
better understanding of the trajectory of patients with neurocognitive disorders, possibly with a
particular focus on DLB. Future studies are needed to disentangle the mechanisms associated
with decreased IC in DLB patients. The next step will be to investigate whether the IC decline
in DLB patients is associated with an unfavorable evolution of the disease and worse outcomes.
A longitudinal study would make it possible to investigate this hypothesis, which would also
open the possibility of managing this IC decline through personalized and tailored interventions

as early as possible to promote independence and quality of life for patients with DLB.
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ITI. DISCUSSION GENERALE

Cette étude observationnelle a porté sur 798 patients, dont 154 présentaient un diagnostic de
MCL et 644 un diagnostic de MA. Les CI de chaque patient ont été évalué¢es de maniere
transversale par des équipes pluridisciplinaires gériatriques, lors d’une hospitalisation de jour
en centre mémoire. A partir des données issues de 1’évaluation gériatrique standardisée, la
mesure des CI a été reconstituée a partir des outils promus par le programme ICOPE (étapes 1
et 2).

L’objectif principal de I’étude était de comparer la prévalence des baisses de CI chez les patients
atteints de MCL probable et ceux avec un diagnostic de MA. L’hypothese initiale, formulée a
partir de quelques données de la littérature et de notre expérience clinique, était que les patients
atteints de MCL présentaient une fragilité plus marquée que ceux atteints de MA. Cela se
manifeste par une vulnérabilité accrue en cas d’éveénement de santé, ainsi qu’un risque élevé de
développer des syndromes gériatriques en cas de MCL. Cette observation concorde avec la
pratique clinique, ces patients étant particulierement exposés au syndrome confusionnel, aux

chutes, et a une perte d’autonomie soudaine a la suite d’un épisode médical aigu.

Principaux résultats

Nos résultats ont montré une baisse significative de I’ensembles des CI dans les quatre domaine
¢étudiés, locomoteur, nutritionnel, psychique et sensoriel (auditif), chez les patients atteints de
MCL, comparés a ceux présentant un diagnostic de MA. Les patients atteints de la MCL
présentent un déficit cognitif plus important que ceux atteints de la MA (MMSE moyen
respectivement de 17,9/30 et 20,3/30). Une hypothése expliquant les différences de CI entre ces
deux groupes pourrait étre que 1’avancée dans la maladie neuroévolutive entraine une
diminution des CI. Cependant, pour limiter I'impact de la progression des maladies
neuroévolutives sur les CI, I’ensemble des résultats a été ajusté en fonction du score MMSE
(Mini-Mental State Examination), en plus de I’age et du sexe. Cela signifie que les différences
observées existent quel que soit le score MMSE, et donc de I’évolution de la maladie.
L’association existait également quand les analyses étaient ajustées pour le niveau de
dépendance pour les activités de base de la vie quotidienne (ADL de Katz) et pour les activités

instrumentales de la vie quotidienne (IADL de Lawton).

Ces résultats globalement concordent avec nos observations cliniques ainsi qu’avec plusieurs

¢tudes antérieures (1) et confirment notre hypothése. Des travaux précédents ont démontrés
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’association entre la baisse de CI et le syndrome de fragilité selon le phénotype de Fried (2—4).
Ainsi, nos résultats confortent I’hypothese que les patients avec MCL sont plus fréquemment

« fragiles » que les patients avec MA.

Analyse par domaine des capacités intrinseques
1. Domaine locomoteur

Les troubles locomoteurs sont fréquents, ce qui est attendu en raison des caractéristiques de la
MCL. La présence d’un syndrome parkinsonien notamment, comprenant la bradykinésie, la
rigidité musculaire et dans une moindre mesure, les tremblements de repos participent a ces
troubles locomoteurs. Bien que ces symptomes soient moins fréquents que dans la maladie de
Parkinson idiopathique (5), 3 patients sur 4 dans notre étude présentait un syndrome
parkinsonien. Les manifestations dysautonomiques, telle que 1’hypotension orthostatique
(présente chez 35% des patients atteints de MCL inclus dans cette étude, données non
présentées dans ce travail), peuvent également participer aux symptomes locomoteurs. Les
troubles de la marche sont trés fréquemment décrits dans la MCL, chez environ 75% des
patients, contre 25% pour les patients atteints de MA et seulement 7% chez des patients dits
« sains » (6). Ces troubles de la marche peuvent inclure une vitesse de marche réduite, des
troubles de 1’équilibre, une longueur de pas plus courte et s’aggravent lors d’une double tache
(7). Ainsi, les résultats observés dans cette étude — montrant une diminution de la capacité
locomotrice dans la MCL~— sont cohérents avec les données de la littérature. Cela doit inciter a
les repérer spécifiquement et a proposer des interventions spécifiques, pouvant comprendre de
I’activité physique adaptée et/ou une prise en soin rééducative en kinésithérapie. Les troubles
de la marche et le risque de chute sont presque systématiquement évalués en consultation
mémoire selon une enquéte francaise avec 171 répondeurs. En revanche, des tests spécifiques
(comme le Short Physical Performance Battery, SPPB) sont utilisés que dans un cas sur quatre
(8). Il pourrait étre intéressant, notamment dans le contexte de la MCL, d’augmenter

I’utilisation de ces tests standardisés de marche et d’équilibre.

2. Domaine nutritionnel
Le déficit nutritionnel observé dans notre étude est en accord avec les résultats des études
antérieures. En effet, il a été précédemment montré que 18,2% des patients atteints de MCL
sont dénutris (9). Cette prévalence élevée peut s’expliquer par les troubles dysautonomiques,
tels que les troubles de la déglutition, la dysphagie et les autres dysfonctionnements gastro-

intestinaux (10), ’anosmie, ainsi que par les troubles neuropsychiatriques, pouvant entrainer
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une perte d’appétit chez ces patients (10, 11). De plus, cette dénutrition fréquente, engendre une
cascade de déficits comme la sarcopénie (12), la diminution de la force musculaire, la
diminution de I’activité physique avec une augmentation de la fréquence des chutes, une
augmentation des escarres, et des infections secondaires a un contexte d’immunodépression
(13). Ainsi, en repartant du modele phénotypique de Fried, I’hypothése est celle que la fragilité
est le résultat d’un cycle de cascades physiopathologiques (dénutrition, sarcopénie, diminution
de la force musculaire, diminution de la vitesse de marche et de 1’activité¢ physique) dont la
dénutrition est la premiére cascade du cycle (Figure 1).

Figure 1. Le cycle de la fragilité
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Adaptée de: Fried et al, Frailty in older adults: evidence for a phenotype, Journal of
Gerontology 2001

3. Domaine psychique

Notre étude a également pu démontrer que plus de 50% de patients atteints de MCL étaient a
risque de dépression. En effet, plusieurs études se rejoignent pour montrer que la fréquence, la
durée et la sévérité des symptdmes dépressifs sont plus importants que dans les autres maladies
neuroévolutives (14, 15). La dépression fait d’ailleurs partie des critéres cliniques suggestifs
selon McKeith pour le diagnostic de MCL (16, 17).

De plus, selon les critéres de dépression de la DSM-5, I’aboulie qui engendre une diminution
de Dl’activité physique, et la sensation de fatigue quotidienne sont également des critéres

physiques de Fried. Il existe donc bien un lien inhérent entre la dépression et la fragilité.
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4. Domaine sensoriel (auditif)
Cette ¢tude a également mis en évidence une diminution de la capacité intrinséque dans le
domaine de I’audition. Il s’agit d’un résultat original, non encore mis en évidence directement
dans la littérature. Toutefois, des études récentes ont spécifiquement examiné la perte auditive
dans la MCL, suggérant une association entre perte auditive et accumulation de corps de Lewy
néocorticaux notamment (18). Une association existe entre la perte auditive et I’apparition de
la maladie de Parkinson, ce qui renforce les relations spécifiques probables entre la perte

auditive et ces maladies neurodégénératives (19).

Association entre les domaines de capacité intrinseque, la cognition et I’autonomie

Nous avons montré de méme des relations globalement similaires chez les patients atteints de
MA et MCL, avec une corrélation positive entre certaines CI tels que la nutrition (MNA) et la
locomotion (SPPB), la cognition (MMSE) et I’autonomie (iADL). Donc, des capacités
locomotrice et nutritionnelle plus élevées sont associées a un stade de sévérité cognitif moins

¢levé et a une autonomie fonctionnelle plus élevée.

Forces et limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs forces. Il s’agit de la premicre étude portant sur la fragilité des
patients atteints de MCL, évaluée par la baisse des CI a travers les étapes 1 et 2 du programme
ICOPE. Nos résultats sont représentatifs et reproductibles par son échantillon de grande taille
et par sa population étudiée, composée de personnes agées évaluées lors d’une consultation
mémoire par des équipes pluridisciplinaires, présentant des plaintes cognitives ou ayant déja un
diagnostic de maladie neuroévolutive posé. Les caractéristiques démographiques des patients
inclus avec MCL sont tout a fait comparables aux données frangaises issues de la Banque
Nationale Alzheimer, ce qui suggere que notre population est représentative et nos résultats
généralisables (20).

Néanmoins elle présente également des limites. Certains des outils d’évaluation sont rarement
utilisés dans la littérature, notamment pour I’évaluation de la capacité sensorielle (auditive) ou
psychique. L’utilisation du mini-GDS (GDS-4 items) a montré des limites de sensibilité et de
spécificité comparativement au GDS-15 items (21). De plus, il s’agit d’une étude transversale,
ne permettant pas d’étudier I’évolution de la baisse de ces CI ni d’établir un lien causal entre la
MCL et le déclin des CI. Enfin, I’absence d’étude systématique des co-pathologies Alzheimer-
Lewy est une autre limite de I’étude. En effet, selon I’étude de Lemstra et ses collaborateurs,

pres de 90% des patients atteints de la MCL présentent des marqueurs neuropathologiques de
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la MA a I’autopsie (21). La confirmation biologique de la MA (& 1’aide des biomarqueurs du
liquide cérébro-spinal amyloide et tau) et/ou de la MCL (a 1’aide de la mise en évidence de
I’agrégation de 1’alpha-synucléine dans le liquide cérébrospinal par RT-QUIC Real-Time
QUaking-Induced Conversion (23)) aurait permis d’améliorer notre précision diagnostique,
mais ces marqueurs n’étaient pas disponibles. Parmi les patients avec MCL, seulement 10
patients sur 154 avaient eu une ponction lombaire, sans mise en ¢évidence de marqueurs

Alzheimer.

Conclusion et perspectives

Cette étude observationnelle, transversale, portant sur 798 patients dont 154 patients de MCL,
a mis en évidence une baisse significative des CI chez les patients atteints de la MCL
comparativement aux patients atteints de MA, confirmant leur fragilité accrue. A I’avenir, des
¢tudes longitudinales permettront d’analyser I’évolution de ces CI et ainsi d’évaluer un
éventuel lien causal entre la progression de la MCL et le déclin des CI. De plus, notre étude
souligne I’importance de dépister et de prévenir précocement la baisse de ces CI, afin de
proposer des interventions personnalisées pour retarder le déclin de ces CI et par la méme
occasion de la MCL. Ainsi, des études interventionnelles pourrait également voir le jour dans

les années a venir.
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CONCLUSIONS

La fragilité se définit comme la vulnérabilité accrue d’un individu face aux événements stressants de la vie.
Plusieurs modeéles ont été décrits pour comprendre et mesurer la fragilité. Récemment, I’'OMS a introduit
la notion de capacités intrinséques, correspondant & I’ensemble des capacités physiques et mentales
permettant & une personne de maintenir ses capacités fonctionnelles, suffisantes pour réaliser ce qui est
important pour elle, c’est-a-dire « vieillir en santé ». De nombreuses études ont montré qu’un patient
« fragile » présentant des anomalies neuropathologiques (par exemple lésions de type Alzheimer) est
davantage a risque de développer un trouble neurocognitif qu’un patient « robuste » ayant les mémes
Iésions cérébrales. Cela suggére que la fragilité pourrait accélérer 1’évolution clinique des maladies
neurocognitives, et est un concept important a étudier. Cependant, au-dela de la fragilité, le concept de
capacités intrinséques a été peu étudi€ chez les patients atteints de maladies neurocognitives et encore moins
chez ceux atteints de la maladie a corps de Lewy (MCL). Nos observations cliniques suggérent pourtant

que les patients atteints de MCL sont particuliérement exposés a un risque accru de fragilité.

Dans cette étude transversale, menée aupreés de 798 patients - dont 154 patients diagnostiqués avec une
MCL et 644 patients avec un diagnostic de maladie d’Alzheimer (MA), vus en consultation mémoire —
nous avons mis en évidence que les CI des patients atteints de MCL sont dans 1’ensemble plus faibles que
celles des patients atteints de MA. Ce résultat se retrouvait dans les différents domaines de CI (locomoteur,
nutritionnel, thymique et sensoriel), et indépendamment de 1’4ge et du genre. De plus ces résultats sont
observés quel que soit le stade d’évolution de la maladie neurocognitive, comme I’indiquent 1’ajustement
des analyses au niveau de sévérité de 1’atteinte cognitive (mesurée par le Mini-Mental State Examination
MMSE).

Ces résultats sont en accord avec les données des études antérieures ainsi qu’avec les connaissances

actuelles sur la MCL. Ils mettent en avant I’'importance d’un dépistage précoce et de soins intégrés pour les

Faculté de Médecine Lyon Est
http://iyon-est.univ-lyon1.fr/ « téléphone : 33 (0)4 78 77 70 00

(CC BY-NC-ND 4.0) COLLIN

61



1

Faculté |

patients atteints de MCL, dans le but de prévenir la fragilité et de ralentir I’évolution de la maladie.
Cependant, notre étude n’a pas permis de déterminer si I’évolution de la maladie est associée au déclin des
CI, ni d’évaluer I'impact d’interventions spécifiques sur ce déclin et sur la progression cognitive associ¢e

a la maladie. Ces questions devront faire 1’objet de recherches futures.
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TITRE: Capacité intrinséque chez les patients atteints de démence a corps de Lewy comparée
a celle des patients atteints de la maladie d’Alzheimer : une étude transversale

RESUME

OBJECTIFS : De nombreuses études ont porté sur la fragilité dans les troubles neurocognitifs, en particulier
dans la maladie d'Alzheimer (MA), mais rarement dans la maladie a corps de Lewy (MCL). La fragilité
augmente le risque de démence, influence les symptémes cliniques et contribue aux divergences entre les
Iésions neuropathologiques et les phénotypes cliniques. Contrairement a la fragilité, les capacités
intrinseques (CI), c'est-a-dire les aptitudes physiques et mentales de l'individu, ont rarement été étudiées
dans les troubles neurocognitifs.

L'objectif de cette étude était de comparer la diminution des CI chez les patients atteints de MCL et de MA.
PLAN : Etude transversale monocentrique.

CONTEXTE : Cette étude a été réalisée dans un centre mémoire entre 2015 et 2023, sur la base de la
cohorte MEMORA.

PARTICIPANTS : Patients ayant regu un diagnostic de MA ou de MCL probable et ayant fait I'objet d'une
évaluation gériatrique standardisée.

MESURES : Les CI ont été évaluées selon le modéle de I'OMS dans les 4 domaines : la vitalité évaluée par
le Mini Nutritional Assessment (MNA), la locomotion évaluée par la Short Physical Performance Battery
(SPPB), la psychologie évaluée par le Geriatric Depression Scale 4-items (GDS-4 items), et I'audition évaluée
par I'échelle Hearing, Vision, Equilibrium and Cognition (HVEC).

RESULTATS : 798 patients (154 atteints de MCL probable et 644 atteints de MA) ont été inclus, I'd4ge moyen
étant de 81,4 ans (ET 6,33). Les patients atteints de MCL avaient des CI significativement plus altérées que
les patients atteints de MA dans tous les domaines, avec un risque plus élevé d'altération de la vitalité (Odds
Ratio (OR) 2,43, 95% intervalle de confiance (IC) 1,60-3,72), de la locomotion (OR 3,50, 95% IC 2,15-
5,90), de la psychologie (OR 2,60, 95% IC 1,73-3,92) et de l'audition (OR 2,30, 95% IC 1,53-3,49) par
rapport aux patients atteints de MA dans les modéles ajustés. De méme, lorsque les domaines des CI sont
considérés comme des variables linéaires, les CI dans tous les domaines sont significativement plus faibles
dans le groupe DLB que dans le groupe MA.

CONCLUSION : Cette étude a révélé que les patients atteints de MCL présentaient une diminution plus
importante des CI que les patients atteints de MA, dans tous les domaines. Les patients atteints de MCL
semblent donc présenter un risque élevé de fragilité. Ils pourraient bénéficier d'une identification
systématique de ces diminutions de la CI et d'interventions personnalisées.
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