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Confusion

Prévalence : 25 % lors d’un séjour hospitalier

Conséquences : perte fonctionnelle, mortalité (jusqu’a 10 années plus
tard), durée de séjour, incidence supérieure de TNCM, ré-hospitalisations

But : collectif multicentrique (UK) identification de parcours hospitaliers
compliqués de confusion VS « se€jours contrbles » appariés (age, sexe,
niveau socio-économique, statut de fragilité (HFRS), durée du séjour
index.)

Exclusion des pairs identifiant un TNCM +++

Critére de jugement principal lors du suivi .... 26 années :

— 15 événements ultérieurs recensés lors d’une nouvelle hospitalisation sur la base des
données de la littérature (ex : pneumonie ou Sd gériatriques comme chutes)
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431584 participants in the 14909 participants in the
no delirium group delirium group
eligible for eligible for
matching matching

!

14909 matched pairs (1:1)
Age, sex, Hospital Frailty Risk Score,
primary diagnosis, episode length of
stay, and intensive care unit length of
stay of the index episode

« Age moyen : 72,1 ans, 56 % d’hommes
« Temps meédian de survenue d’'une complication : 14 mois
« 12 complications significativement plus fréquentes
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Figure 2: Incidence of adverse clinical outcomes in people with and without delirium
Incidence rates are for the full sample (14 909 participants with delirium and 14 909 with no delirium).



No delirium Delirium Estimate

Geriatric syndromes i

Falls 14114 (578) 14114 (1174) ————t 1.96 (1.78-2.17)

Fractures 14352(515)  14352(841) —e—i 156 (1-40-174)

Hip fracture 14854 (182) 14854 (321) : i 166 (1-39-2-00)

Pressure injury 14577 (450) 14577 (806) e 172 (153-1.93)

Urinary Incontinence 14627 (362) 14627 (754) § —e— 2.01(1-78-2:28)

Faecal incontinence 14829 (270) 14829 (433) : —_—— 1.53(1:31-1.78)
Cardiovascular and thromboembolic events §

Myocardial infarction 14771 (186) 14771(225) i—:—O—l 113 (0-93-1-38)

Heart failure 13480(618)  13480(851) e 131(118-145)

Stroke 14582 (310) 14582 (525) —e—— 162 (1.41-187)

Deep vein thrombosis 14865(125) 14865 (162) e 1.23(0:97-155)

Pulmonary embolism 14820 (218) 14820 (270) é—o—c 118 (0.99-1.41)
Renal and gastrointestinal g

Acute kidney injury 13560 (845) 13560 (1485) : —e— 171(1.57-1-86)

Gastrointestinal bleeding 14480 (474) 14480 (616) § @ 123 (1.09-1-38)
Infections é

Pneumonia 13558 (1052) 13558 (1661) : —a— 153 (1.41-1.65)

Sepsis 14382 (672)  14382(1163) ' e 167 (1-52-1.84)
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Figure 3: SHRs for adverse clinical outcomes in people with delirium compared with those without delirium

Numbers in each category indicate the number of participants with and without delirium after exclusion of pairs with a previous history of the outcome. Numbers in
parentheses indicate the number of incident clinical outcome events within each group. Estimates and 95% Cls are for SHRs derived from Fine-Gray models, adjusted for
annual household income and area-level deprivation, and accounting for the competing risk of death. SHR=subdistribution hazard ratio.



) ¢ Commentaires

» Vaste etude de cohorte, appariement rigoureux

* Au cours des 12 premiers mois plus de syndromes
geriatriques (chutes, fractures, escarre, incontinence)

* Hypothese : confusion = immobilisation = declin cognitif
= nouvelle chute ou incontinence

« La confusion n’est pas un événement ponctuel mais un
marqueur de vulnérabilité (« sentinel event ») et cela
indépendamment des cofacteurs (ex :age, sexe,
fragilité, niveau social)

* Peu de prévention applicable la plupart des confusions
étant identifiees lors de I'admission

* Un patient confus : un suivi renforcé ?
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Overactive bladder medications and risk of
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Confusion & médicaments
anticholinergiques

* La vessie instable idiopathique (Urgence
mictionnelle) justifie (recommandations) :

— le recours aux meédicaments anticholinergiques /
anti-muscariniques — inhibition parasympathique

— risque de confusion (oxybutinine, soléfénacine,
toltérodine et recemment au Mirabegron™)

* Objectif : probabilité du risque de confusion
precoce (< 30 j) ou prolonge (30-365 |) apres
initiation du medicament.

* Betmiga ®: non remboursé en France



Méthodes

* Banque de données assurance sociale UK : 41,5
millions de personnes ageées de plus de 50 ans

* Nouvelle prescription d’'un anticholinergique
(« Daily Dose Defined ») pour traiter une vessie
hyperactive idiopathique ( n = 215 293 adultes)

* Exclusion : administration de NLP, personnes
ayant un TNCM

» Etude cas contréle de 3 785 malades (moy : 81,8
ans, ratio H/F : 0,48 ) hospitalisés avec confusion
Initiale dont 1 722 avaient recu un ttt antichol



Résultats
. Confusion |  IRR

préecoce (< 30j) 1.94

chez les H vs F (=< 30)) 1.44
durable chez les Hvs F 1. 38

Keywords: dementia; pharmacoepidemiology; anticholinergic; medication use; antimuscarinic; overactive bladder; self-
controlled case series; older people

Key Points

mmmm) + Anticholinergic bladder drugs are linked to increased hospital admissions with delirium in adults without dementia.
mmmm) + Raised admission rates with delirium persist throughout the anticholinergic treatment period in men, but not women.
mmmmm) * [n men, there is some evidence of stronger associations with older age and higher initial dosage.

* Elevated hospital admission rates with delirium are similar across common anticholinergic bladder drugs.
mummmm * There was no evidence for an association between mirabegron prescribing and hospital admissions with delirium.
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Physical Activity Over the Adult Life Course and Risk of Dementia
in the Framingham Heart Study
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TNCM. Prévention

Vieillissement : principal facteur de risque de la
survenue TNCM

Multiples comorbidites ou conditions de vie
associés a un risque de TNCM (MA 60-80 % des
cas, TNCM vasculaires 5-10 % ou mixte)

Pas de traitement curatif actuellement

Actions de prevention proposees pour reduire
I'incidence tardive des TNCM (cible vasculaire
privilégiés) comme la prise en charge de : HTA,
FA dyslipidemie et exercice physique

Quand commencer a faire de ’exercice ?



Méthodes

» Cohorte comunautaire, Framingham (1948),
participants initialement sans déclin cognitif

» Exercice physique (auto-questionnaire),
Physical Activity index (equivalent heures
par jour ou MET) de 1 (faible) a 5 (intensif)

Adulte Jeune 26-44 | 36,7 37,2 1526

Age Moyen 45-64 / 54 25,9 1943
Avanceé 65-88 / 71 14,5 885



Figure 2. Forest Plots of Associations Between Physical Activity in Early Adult Life, Midlife, and Late-Life Groups

and Incident All-Cause Dementia

Age group by
PAI quintile
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Early adult life (62 cases/1526 participants)

1 [Reference]

1,46 (0,70-3.04)
1.12(0.48-2.64)
1.11(0.51-2.46)
0.71(0.29-1.73)

Midlife (273 cases/1943 participants)
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Adjusted for age, sex, education, body mass index,
smoking status, hypertension, diabetes,
hyperlipidemia, and APOE e4 carrier status. HR
indicates hazard ratio; PAI, physical activity index.



Table 2. Associations Between Physical Activity and Risk of Incident All-Cause Dementia Among Early Adult-Life, Midlife, and Late-Life Adults by APOE £4 Carrier Status

Early adult life? Midiife! Late-life
Physical activity index  T00€ model Adjusted model® Crude model Adjusted model® Crude model Adjusted model”
quintile HR (95% C1) Pvalue  HR (95% CI) Pvalue HR (95%Cf) Pvalue MR (95%Cl) Pvalue MR (95%Cl) Pvalue  HR (95% C1) P value
£4 Carrier*
15t (lowest) 1.00 [Reference] NA 1,00 [Reference] NA 1.00 [Reference] NA 1.00 [Reference) NA 1.00 [Reference] NA 1.00 [Reference]
2nd 200(0.69-5.79) .20 229(0.78-6.78) .13 1.320.71-2.44) 38 1.65 (0.82-3,35) 16 1.72 (0.88-3.35) 11 1.56(0,77-3.16) .22
3rd 0.90 (0.24-3.45) 88 0.90 (0.23-3.60) 89 1.17 (0.63-2.20) 61 1.13(0.55-2.34) 73 1.10(0.58-2.10) .77 1.07 (0.56-2.04) 83
ath 0.74(0.20-2.82) .66 0.69(0.15-3.17) 64 0.90(0.46-1,78) 76 0.93(0.46-1.87) 84 0.66(0.29-1.50) 32 0.52 (0.23-1.16) 11
5th (highest) 038(0.08-185) .23 035(0.07-1.82) .21 0.87(0.45-1.69) 68  0.82(0.39-1,69) 59 0.39(0.15-1.04) 06  034(0.12-094) .04
Non-£4 carrier®
1st (lowest) 1.00 [Reference] NA 1.00 [Reference] NA 1.00 {Reference] NA 1.00 [Reference] NA 1.00 [Reference] NA 1.00 [Reference]
2nd 200(0.62-650) 25 221(065-7.51) 20  0.72{0.47-1.12) 14 0.70{0.43-113) .14 0.76 (0.48-1.21) 25  082(051-131) .40
3rd 1.91(0.58-630) 29  204(063-664) 23  069(0.44-107) .10  069(0.43-1.11) .12 065(041-1.03) 07  0.79(048-132) 37
ath 0.95(0.24-3.79) 94 1.07 (0.27-4.26) 93 0.59(0.37-0.93) 02 0.51(0.31-0.83) 01 0.60 (0,37-0.96) 03 074045-1.21) .23
5th (highest) 0.93 (0.23-3.69) a1 0.97 (0.24-3.92) a7 0.48 (0.29-0.78) <01  0.41{0.24-0.70) <01  0.53(0.31-0,90) 02 0.54 (0.31-0.95) 03

Abbreviation: HR, hazard ratio.



Commentaires

* Etude observationnelle, déclarative

 Le risque de TNCM (toute varieté ou probabilité
d'une MA) est significativement reduit chez des
personnes pratiquant une activité physique :
— soutenue et réeguliere (et encore mieux intensives)
—a l'age moyen (- 40 %) ou avanceé (-36 %)
— risque non modifié en cas de pratique sportive chez
les adultes jeunes quel que soit le seuil



Journal of the American Heart Association

ORIGINAL RESEARCH

Prognostic Value of Handgrip Strength in
Older Patients With Heart Failure: A Post
Hoc Analysis of FRAGILE-HF

Yuka Akama @, MD"; Taisuke Nakade, MD"; Yuya Matsue ®, MD, PhD; Nobuyuki Kagiyama ®, MD, PhD;

J Am Heart Assoc. 2026;15:e042280. DOI: 10.1161/JAHA.125.042280



Objectifs et methodes

Parametres cardiologiques pronostics (ex : NT Pro-
BNP) utilisés dans I'lC et autres comme fragilité

Données concernant la Sarcopénie contradictoires

|dentification d’'une sarcopénie via la reduction de la
force musculaire de contraction isométrique (« grip
strength »), facile, reproductible

Cohorte prospective (« Frail-HF »), analyse post-hoc,
mesure grip a la sortie d’'un séjour hospitalier pour IC
chez 1 290 personnes agés en moyenne de 80 ans

CJP : mortalité toute cause lors d'un suivi de 2
annees selon I'existence d’'une sarcopénie (valeurs
seuil : <28 kg chez les Het <18 kg Chez les F)
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Figure 1. Kaplan-Meier curves of the primary end point.
The Kaplan-Meier curves illustrate the event-free survival
rates relative to the primary end point. The analysis revealed a
significant stepwise increase in mortality rates in the tertile 2 and
tertile 3 groups compared with the tertile 1 group.

Modele multivarié (13 variables): sexe, age, NYHA, PAS,BPCO ...
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Figure 2. Association between reduced handgrip strength
and 2-year mortality rate.

The analysis demonstrated that the prognostic impact of reduced
handgrip strength increased with advancing age.



Table 2. Cox Proportional Hazards Analysis of Handgrip Strength as the Primary Outcome

Tertle 1 (highest) Relerence Relerence
Tertile 2 (middle) 1,34-2.62 114-2.37

Tertile 3 (lowest) | 1.85-3.53 | <0.001 . 142-2.90

Handgrip strength 0.94 0.92-0.97 <0.001 (07 | o95-1.00

Handarip strangth 0.94 0.90-0.98 | 0.007 095 N o010 0.040
HR indicates hazard ratlo.

*Adjusted for the Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Fallure risk score and leg-transformed brain natriuretic peptide,




Conclusions

Les malades ayant une insuffisance cardiaque
instable une contraction isomeétrique faible (en
faveur d’'une sarcopenie) ont de maniere
significative et independante une espérance de vie
reduite. Cet élément a une valeur pronostic
superieure chez les plus ages.
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Infarctus du myocarde (IDM) et PA

» Recidives frequentes, re-hospitalisations multiples,
mortalité superieure (liee a I'age), declin
fonctionnel accéléeré donc déependance

» Rehabilitation apres un IDM : outil de prevention
secondaire, observance variable, surcout (?),
limites (fragilite, statut cognitif, dépendance
préalable)

 Essal randomiseé :

— Reéhabilitation multi-dimensionnelle, précoce (un mois
apres IDM), population d'age median : 80 ans

— CJP : deces ou ré-hospitalisations pour une pathologie
cardiovasculaire dans les 12 mois



Méthodes

IDM et revascularisation

Inclusion personnes = 65 ans, 4 < SPPB < 9 (ni trop
« fit », ni trop fragile (score max :12), randomisation
2/1ad 30

Groupe intervention (ct des FDR, soutien diétetique,
exercices physiques) avec supervision vs groupe Ct

Exercice : équilibre, renforcement de la force
(membres sup et inférieur, 20 mn de marche
soutenue X 4 /semaine (programme validé )

Hypothese : + 25 % d’événements dans le groupe
CT et moins 40 % dans le groupe intervention

! Tonet E Aging Clin Exp Res 2023



Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.”

Characteristic
Median age (IQR) — yr
Female sex — no. (%)
Median body-mass index (IQR)}{
Medical history — no. (%)
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes
Current smoker
Clinical presentation
STEMI — no. (%)
NSTEMI — no. (%)
Median left ventricular ejection fraction (IQR)} — %
Multivessel disease
Invasive procedure — no. (%)
Coronary-artery anglography
Revascularization
Multivessel PCI
Complete revascularization}
Mean interval from revascularization to randomization — days
Multidimensional assessment
Short Portable Mental Status Questionnaire — no. (%)

—agarn

Mild intellectual impairment
Moderate intellectual impairment
Mini-Nutritional Assessment — no, (%)
Normal
At nisk for malnutrition
Malnourished
Frailty per Fried's criteria — no. (%)4
Prefrailty: 1 or 2 criteria
Frailty: =3 criteria
Median physical performance (IQR)
SPPB score
Balance score
4-m walk score
Chair-rise score
Gait speed — m/sec
Hand-grip strength — kg
Men
Women

Intervention
(N=342)
80 (75-84)
122 (35.7)
26.7 (24.3-29.4)

294 (86.0)
197 (57.6)
87 (25.4)
58 (17.0)

127 (37.1)
215 (62.9)
49 (44-53)
220 (64.3)

342 (100)
342 (100)
154 (45.0)
319 (93.3)
3543

337 (98.5)
3 (0.9)
2 (0.6)

232 (67.8)
96 (28.1)
14 (4.1)

21 (6.1)

7 (6-9)
3(2-4)
2(2-3)
2(1-2)
0.7 (0.5-0.8)

30 (25-37)
20 {15-28)

Control
(N=170)
80 (76-83)
64 (37.6)
27.0 (24.3-29.3)

148 (87.1)
107 (62.9)
50 (29.4)
25 (14.7)

63 (37.1)
107 (62.9)
50 (44-55)
107 (62.9)

170 (100)
170 (100)
72 (42.4)
158 (92.9)
3523

158 (92.9)
11 (6.5)
1(0.6)

118 (69.4)
47 (27.6)
5 (2.9)

10 (5.9)

8 (6-9)

3 (2-4)

2(2-3)

2(1-2)
0.6 (0.5-0.8)

30 (22-36)
21 (17-32)




MULTIDOMAIN REHABILITATION FOR OLDER PATIENTS WITH MI

Table 2. Primary and Secondary Outcomes.
Intervention Control Hazard Ratio
Outcome (N=342) (N=170) (95% ClI) P Value
no. of patients (%)
Primary outcome
Cardiovascular death or unplanned hospitalization 43 (12.6) 35 (20.6) ‘ 0.57 (0.36-0.89) 0.01 ‘
for cardiovascular causes
Secondary outcomes*
Death 19 (5.6) 13 (7.6) 0.72 (0.35-1.45)
Cardiovascular death 14 (4.1) 10 (5.9) 0.69 (0.31-1.55)
Unplanned hospitalization for cardiovascular causes 31(9.1) 30 (17.6) 0.48 (0.29-0.79)
Unplanned hospitalization for heart failure 5 (1.5) 12 (7.1) ‘ 0.20 (0.07-0.56) ‘
Myocardial infarction 13 (3.8) 10 (5.9) 0.63 (0.28-1.44)
Coronary revascularization 13 (3.8) 8 (4.7) 0.80 (0.33-1.93)
Cerebrovascular accident 3 (0.9) 2(1.2) 0.74 (0.12-4.43)
Unplanned hospitalization for any cause 56 (16.4) 39 (22.9) 0.67 (0.44-1.01)
Unplanned hospitalization for noncardiovascular 28 (8.2) 13 (7.6) 1.06 (0.55-2.02)
causes
Infection 7 (2.0) 6 (3.5) 0.58 (0.19-1.71)
BARC type 3 to 5 eventy 18 (5.3) 9 (5.3) 0.99 (0.45-2.19)

* For secondary outcomes, the widths of the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and should not
be used to evaluate treatment effects.

1 Bleeding Academic Research Consortium (BARC) levels are as follows: level 3, bleeding requiring medical intervention,
transfusion, or hospitalization; level 4, bleeding related to coronary-artery bypass grafting; and level 5, fatal bleeding.




Reésultats

« Compliance au programme : 75 %

* Survenue d'un eévénement (indice
composite) significativement supérieure
dans le groupe CT :+43 %

 Amélioration du statut fonctionnel dans le
groupe intervention (SPPB, vitesse de
marche, force de contraction isométrique)



Commentaires

* Limites : inclusion a un mois donc des seuls
survivants (extension des conclusions a une autre
population agee limitée), pas de monitorage au
domicile, pas d’identification de la variable de
réhabilitation « idéale » (approche holistique),
integrité cognitive des participants

CONCLUSIONS

Among older patients with impaired physical performance 1 month after myocar-

dial infarction, a multidomain rehabilitation intervention resulted in a lower inci-

dence of cardiovascular death or unplanned cardiovascular hospitalization within

1 year than usual care. (Funded by the Italian Health Ministry; PIpELINe Clinical-
Trials.gov number, NCT04183465.)
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Table 1

Summary of commonly used frailty assessment tools, including their components, estimated time for administration, positive screening criteria, strengths, and

limitations.
Assessment Tool Components Time Positive Strengths Limitations Citations
Required Screening
- All frail indicators are given
equal importance
- Simple to administer - Decreased precision from
- Focuses on physical turning continuous variables
Unintentional weight loss, Exhaustion, Presence of 3or  frailty into dichotomous criteria
Low physical activity, Slow walking speed, more - Strongly associated with - Difficulty differentiating
Weak grip strength 10-15 min components postoperative delrium healthy individuals [13,14]
- Quick and easy -Subjective which could lead
- Integrates clinical to inconsistent scoring
Score > 5 intuition among providers
Clinical Frailty Clinical judgment-based assessment of (mildly frail or - High predictive value for - Doesn't assess all frailty
Scale (CFS) overall health and frailty 2-3 min worse) postoperative mortality. aspects [15-17]
- Comprehensive -Time-consuming
Frailty Index Cumulative deficits from a wide range of Frailty index - Quantifies frailty - Requires detailed patient
(FI) health variables 10-30 min >0.25 severity information [15,109])
- Multidimensional
- May not capture all frailty
- No additional patient dimensions and dynamic
Derived from ICD-10 codes burden functional states
Hospital Frailty - Not subject to manual
Risk Score Includes various health conditions Automated scoring eliminating - Dependent on accurate
(HFRS) contributing to frailty from records Score > 5 human-error coding [111,112]
- Limited utility beyond late
- Quick to perform middle-aged African

Americans



Table 3

Summary of commonly used tools for delirium screening tools, including their components, estimated time for administration, positive screening criteria, strengths,

W

Tool Components Time Positive Screening Strengths Limitations Citation
Required
Confusion Acute onset, inattention, ~5 min Presence of 1) acute onset and fluctuating - High specificity - Requires training [93]
Assessment disorganized thinking, altered course AND 2) inattention AND either 3)  and sensitivity - Less sensitive in
Method (CAM) consciousness disorganized thinking OR 4) altered level - Widely validated hypoactive cases
of consciousness
4 *A's Test (4AT) Alertness, AMT4 (short cognitive <2 min Score > 4 suggests possible delirium - Rapid - Slightly lower [118]
test), attention (months backward), administration
acute change 1-3 possible cognitive impairment - No training
required
3D- Confusion Structured yes/no questions ~3-5min  Positive if diagnostic algorithm confirms  -Structured - Slightly more [93,119]
Assessment addressing CAM features delirium based on CAM criteria algorithm complex
Method
-Improves
(3D-CAM) detection accuracy
Nursing Delirium Disorientation, inappropriate ~2 min Score > 2 -Nurse- - Lower sensitivity for [95,120]
Screening Scale behavior, communication, administered hypoactive delirium
(Nu-DESC) illusions/hallucinations,
psychomotor retardation - Useful for - Requires regular
continuous observation and

monitoring

documentation




Table 4

Prevention, treatment, and anesthetic considerations for perioperative relevant Geriatric Syndromes.

Geriatric Syndrome Prevention Treatment Anesthetic Considerations
Frailty - Screen preoperatively using screening - Consider delaying or altering surgical - No specific anesthetic technique is universally preferred
—

Delirium / Cognitive

Impairment /
Dementia

Sensory Impairment
I —

tools.

- Refer for prehabilitation when
appropriate

- Use validated screening tools assess
cognitive status preoperatively,

- Postoperatively, use validated
delirium screening tools to assess
delirium

-Clear liquids until 2 h preoperatively
Avoid high risk medications

- Optimize hydration, pain control, and
sleep.

- Identify and document pre-existing
sensory impairments,

- Ensure patients have access to and use
assistive devices

- Allow rapid orientation with family
members present soon after anesthetic
emergence

plans based on [railty assessment.

- Implement tailored perioperative care
plans that account for frailty.

- Involve multidisciplinary teams in
management planning,

- Employ ERAS protocols postoperatively

- Emphasize nonpharmacologic strategies:

reorientation, mobility, sleep hygiene,

- Antipsychotic treatment should be
reserved for cases with severe agitation
and risk of harm.

- Involve multidisciplinary teams in
management planning.

- Facilitate orientation with clear
communication and staff awareness of
impairments,

- No single anesthetic approach is clearly superior. However,
consider anesthetic approach with opioids sparing effect and
regional technique which can be extended to provide
postoperative analgesia

- Not Applicable




(Anguete)

Nom du patient :

Date de nalssance :
Numéro de dossier :
Date Heure :
Test d’évaluation du
délirium et des troubles
cognitifs Evaluatour :
ENCERCLER
[1]1 ETAT DE CONSCIENCE
mmmmmmmwmwwmammmms
mammwn)wwmummsww do i ller en W pariant ou an
Son dpaue. Doy wmmwakommummmmmm
Nommal (alerte, mais pas agite, tout au long do levaluation) 0
Somnolence légére <10 secondes apees le révell, puis namal 0
Clarernant anormal 4
[2] AMTS
Age. date de navssance, ondroi {nom de Ihopital ou du bitiment), annde courante.
Aucune ereur
1 emeur

N - o

2 ameurs ou plusing peut Mre testé

[3] ATTENTION
Demandez au panent | « POuVez-vous me dire las mois da Fannde dans 'ordre inverse, en commengant par décembre. »
Pour aider a la compréhension, ¥ est permis de dive une soufe fois © « quel est lo mois avant décembre? «
Mois de fannde & lenvers Réussit & nommer 7 mais ou plus
Commaencs, mus réussil <7 mois ou refuse de commencar 1
Ne paid &re tasié (ne peut pas commeancar, Car nNe 58 sant
pas bien, somnoiant ou inattentif) 2

[4] CHANGEMENT AIGU OU EVOLUTION FLUCTUANTE
Prouve de changements significants ou de Nuctuation de étal de conscience, cogmtion, autre fonctan mentale (ex. paranafa,
halucinalions} apparus av cours des 2 demidras samaines et encove apparents dans fes demidras 24 heures.

4 ou plus : délcium possible +/- troubles cognitifs
1-3 : roubées cognitifs possibles

0 : dalinum ou troubles cognitds s6vares peu probable (mais SCORE DU 4AT
délirum encore possible si information incompléta & [4])
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High- and Low-Fat Dairy Consumption and Long-Term | *
Risk of Dementia :
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Evidence From a 25-Year Prospective Cohort Study
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TNCM pre-requis
|dentification et prévention des fd, pas de TTT curatif

Une consommation réguliere de fromage est associée a :

— une réduction du risque de déclin cognitif (")

— une réduction du risque de TNCM @) (- 28 %)

Cohorte Suédoise, adultes sans TNCM, longitudinale (25

ans), déclarative (questionnaire nutritionnel de 169

items....), cofacteurs dont statut APOE ¢ 4

Régimes :

— «High fat» : lait > 2,5 % MG, 50 g/J de fromage > 20 % MG, 20
g/d de creme > 30 % MG

— «Low fat»

Critere de Jugement principal : incidence de TNCM et sous-
type

T Anderson RC Front Nutr 2024
2 Yliluari MPT Eur J Nutr 2022



Résultats

Dementia (2020)

O

Y
oo

{ = High-fat cream

=~ Low-fat cream HR : 0,84

1.84 = High-fat cheese
— Low-fat cheese

HR: 0,87

1.4- 1.4-

e
o
n
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o
n

o
i
o
*

Hazard ratio of all-cause dementia M

o
i

Hazard ratio of all-cause dementia

o
N
n

0 50 100 150 200 250 300 0 25 50 75 100 125 150
Cheese intake (g/day) Cream intake (g/day)

Discussion

Higher intake of high-fat cheese and high-fat cream was associated with a lower risk of all-cause
dementia, whereas low-fat cheese, low-fat cream, and other dairy products showed no signif-
icant association. APOE €4 status modified the association between high-fat cheese and AD.
Our study’s observational design limits causal inference.



Les avanceées

Confusion : Antcd majeur a tracer et marqueur de
vulnérabilité

Vessie hyperactive idiopathique : risque de confusion
prolongé et supérieur chez les hommes agés

Exercice physique a I'age adulte = santé cognitive du sénior
Force de contraction isomeétrique : indicateur geriatrique

(chutes, fragilité/sarcopenie) et pronostic de l'insuffisance
cardiaque

IDM du sénior: revascularisation + medicaments +
reeducation precoce : un meilleur resultat

La raclette : boost le moral et la cognition (?)



Quoi de neuf ?
maladie d’Alzheimer
(et maladies apparentées)

Professeur Pierre JOUANNY
Pole Personnes Agées

Centre Gériatrique de Champmaillot
CHU de Dijon




Question :

e Aura-t-on un jour un traitement de la maladie d’Alzheimer ?
* 'immunothérapie anti-amyloide ?

:
n
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Z
<
N
N
Z
;




Lecanemab :

B Amyloid Burden on PET

Less amyloid

E 10+ Placebo
o
e 0— T —%
%S
oo =2
§2 7
= -
U E 20
SO
S o —304 \
2 -E —
- O —40
23
5@ _gp Lecanemab
=3 P<0.001 at 18 mo 5
v <« —60 | T T 1
0 3 6 12 18
Visit (mo)
No. of Participants
Lecanemab 354 296 275 276 210
Placebo 344 303 286 259 205

Baisse de la charge amyloide !

Van Dyck CH, N Engl J Med 2023;388:9-21. DOI: 10.1056/NEJMoa2212948

Ce que l'on sait
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Ce que l'on sait

I_e canemad b : Ralentissement cognitif :

-27 % N
A CDR-SB Score . - .
B Amyloid Burden on PET Soit 0545 pOInts - Z
Less amyloid Worsening - nhon cliniquement décelable %
£ 10~ Placebo g 0.0+
vz T~ g 04- 0
e =T \ _':% v ~-‘h\* Z
S ‘;:: —20- O£ 0.8 ;‘_\Leclanemab g
s U c o
© < 0 e 2
5.5 R \\ sa 124 —~ N
B@ 5o - Lecanemab i 1.6
% P<0.001 at 18 mo e — % P<0.001 at 18 mo
v < -60 | 1 | 1 \ < 2.0 | ] | | | 1
0 3 6 12 18 0 3 6 9 12 15 18
Visit (mo) Visit (mo)
No. of Participants No. of Participants
Lecanemab 354 296 275 276 210 Lecanemab 859 824 798 779 765 738 714
Placebo 344 303 286 259 205 Placebo 875 849 828 813 779 767 757
Baisse de la charge amyloide ! Ralentissement modéré

de la perte cognitive !
Van Dyck CH, N Engl J Med 2023;388:9-21. DOI: 10.1056/NEJMoa2212948
Editorial, Lancet 2022; 400(10367): 1899




Ce que l'on sait

Immunothérapie b-amyloide : lecanemab

Ralentissement modéré

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;

% 0.00 de la perte cognitive :
Fl a doses fortes...
% 005 avec le plus d’El !
3
£
S
o 0.10
3
£ 0.126
“6 0.15 - 0.142
c
o
£ 0.172
2 0.20
L
7
4
0 12 18

Cette courbe me rappelle

Analysis visit (months)
quelque chose...

——e— Placebo  =—e— 10 mg/kg monthly =——e=— 10 mg/kg bi-weekly

Fig. 1 Bayesian posterior mean change in ADCOMS from baseline over time

Dhadda S, Alzheimers Res Ther 2022 Dec 9;14(1):182
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Treatment  Control Odos a0 Weight EMfect size Weight
Study pubicationyear Yes No Yes No with 85% Cl (%) Study pubication year with 95% CI (%)
Aducancansh e Aducanumab : n
Haeberlen (EMERGE 1) 2022 140 387 & 208 1563 681 2502 &7t -
1 .10 [-0.70, 0. :
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Meterogeneity 1 = 0.00, ' =0 00% H’ =100 < 1531 019, 1288)
Testof & =8 {1)=026 p=062 Gantenerumab
) Ostrowihzkl 2017 0.10[-0.81, 0.70] 3.66
Gantenerumab L]
wowmow e mwnnss PDes effets secondaires e i Z
Ostrowitzk 2017 s 25 1 —— 2053 278.15162) 240 Salloway (DIAN-TU-001) 2021 -0.13[-346,3.20) 029
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Solanezumab Doody (EXPEDITION 1) 2014 0.60(-0.00, 1.20] ©.58
Saloway (DAN-TU-001) 2021 0y o ¥ Wl 013{ 601, 330) 108 Docdy (EXPEDITION 2) 2014 0.80( 0.20, 1.40] ©.58
2 i 7 ;
Doody (EXPEDITION 1and 2) 2014 9 1018 4 1021 ‘ 2261 069, T35 486 Honig (EXPEDITION 3) 5516 0491 0.10,0.88] 15.58
Horig (EXPEDITION 3) 2018 11082 2 1086 - 051[ 005, 556 178 g g
Spering 203 161 2 58 2 —m— 052( 005 670 178 Heterogenelty: I* = 0.00%, H" = 1.00 0.57[ 0.28, 0.85)
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Testofd =6 Q{3)= 388, p= 027

?0.6',.‘

" Donanemab

e | + 0 3 1 0 1 5 -0 46 d e M M S Sims (TRAILBLAZER-ALZ2) 2023 0.48[ 0.08, 0.88] 1518
Sims (TRALBLAZERALZZ) 2023 205 648 17 BST ] 1585[ 962, 2843 878 3 ] [ 2 S A
Heterogenesty: 1* = 0.00, = % H' = ¢ 1595[ 062, 26.43] Heterogeneity: |” = 0.00%, H = 1.00 048] 0.08, 0.88]
Test of @ = 8 Q{0)=000 p= ! Testof 8 =6:Q(0)=0.00,p=.
Bapineuzumab \ Bapineuzumab
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Salloway (301) 2014 3 28 1 281 - 27.15( 368.20027) 240 Heterogenelty: I = 0.00%, H’ = 1.00 ‘ 0.10(-0.31, 0.51)
Satoway (302) 2014 100 570 1 447 |—@-—B077[11.23,581.14] 245 Test of 8 = 8: Q(2) = 1.50, p = 047 !
Haterogeneity ¥ =0.01, 1" =0.82%, H =101 L ] 1319 755, 23.00) !
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aEmsee ; overall [ 0311 0.15, 0.46)
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Heterogeneity. 1 =0.30, ' =54.22% H =218 . Testof 8. = 8;: Q(16) = 16.08, p = 0.45
Testof @ = §: Q(22) = 48.05, p = 000 |

o) 0 Test of group differences: Qu(5) = 7.95, p = 0.16
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N2 14 8 25

Random.affacts DerSimonian-Laird model Fixed-effects inverse-variance model

Wei Y, Hum Psychopharmacol 2025 Sep;40(5):e70017. doi: 10.1002/hup.70017.




Question :

e Aura-t-on un jour un traitement de la maladie d’Alzheimer ?
* 'immunothérapie anti-amyloide ?
* Faut-il encore utiliser les IAChE ?

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;




@ Ce que l'on sait

THE COCHRAN

***€holinesterase inhibitors for Alzheimer's disease

* Implications pratiques
* Chez les patients aux stades modérés a séveres de maladie d’Alzheimer, traités pendant 6
moisalan:

* Le traitement par donepezil, galantamine ou rivastigmine
o mmandés

| Entraine une amélioration des fonctions cognitives,
*—en moyenne de -Z,7 points [-3,0a -Z,3T sur rechelle ADAS-cog
* Lévaluation clinique indépendante retrouve un score clinique global meilleur (CIBIC-plus) chez les
pafientstraites
| Un bénéfice du traitement a été aussi mesuré sur les activités de la vie quotidienne et sur le
comportement.
* Ces effets thérapeutiques ne sont pas majeurs
* Malgré quelques différences dans le mode d’action des 3 IAChE, il n’y a pas d’évidence de différences en
terme d’efficcité
* Un essai montre moins d’effets indésirables avec le donepezil par rapport a la rivastigmine

* La galantamine et la rivastigmine auraient une tolérance similaire au donepezil si une titration prudente
et progressive sur 3 mois est réalisée
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Birks J. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1.




Ce que l'on sait

(Stopp and) start

Section D: Central Nervous System

1. L-DOPA or a dopamine agonist in idiopathic Parkinson’s disease with functional impairment
and resultant disability.

2. Non-TCA antidepressant for major depression.

:
n
N
p4
<
N
N
Z
A

3. Acetylcholinesterase inhibitor (donepezil, rivastigmine, galantamine) for mild-moderate
Alzheimer’s dementia.

4. Rivastigmine for Dementia with Lewy Bodies or Parkinson’s disease dementia.

5. Selective serotonin reuptake inhibitor (or SNRI or pregabalin if SSRI contraindicated) for
persistent severe anxiety that affects independent functioning and quality of life.

O’Mahony D, Eur Geriatr Med 2023 Aug;14(4):625-632. doi: 10.1007/s41999-023-00777-y. Epub 2023 May 31.




Ce que l'on sait

Mortalité sous IAChE

IAChE : plus d’hommes, plus jeunes et plus de SPC

Table 1
. Demographics at baseline.
36513 danois
o Antidementia drug Not prescribed Prescribed
Suivis de’ 2‘000 - 2012 — peo
22003 déces Mean age in yrs (SD) 80.33 (7.98) 79.95 (7.67)
, Male sex (%) 9961 (34.6) 2935 (37.8)
132436 personne-années Cardiovascular risk factors present (%) 8129 (28.3) 2208 (28.5)
Mean somatic score (SD) 2.47 (1.34) 2.46 (1.32)
Mean psychiatric score (SD) 0.36 (0.67) 0.40 (0.68)
: Mean cumulative antipsychotic drug dosage (SD) 32.42 (266.16) 38.82 (276.21)
DonepeZ” 0;80 [0577'0 ’ 82] Mean cumulative psychiatric bed days used (SD) 8.05 (70.79) 8.98 (51.96)
> Galantamine 0,93 [0,89-0,97] 5o i
>>> rivastigmine 0,99 [0,95-1,03]
Table 2
Mortality and cumulative cholinesterase inhibitor dosage in patients exposed as compared to non-exposed.
Cumulative cholinesterase inhibitor dosage Hazard Ratio Std. Em. z 95% Cl
0> DDDs < 400 0.71 0.014 -17.05 0.68 0.74
400 = DDDs < 800 0.69 0.016 -15.90 0.66 0.72
800 > DDDs < 1600 0.69 0.015 -16.85 066 072
DDDs = 1600 0.68 0.017 -15.39 065 0.71

Cl = confidence interval, DDO = daily defined dosages, Std. Err. = standard error.

- 29 a - 32 % de mortalité sous IAChE

Nielsen RE, Medicine (Baltimore) 2022 Nov 11;101(45):e31625. doi: 10.1097/MD.0000000000031625




Immunothérapie vs IAChE

 Métanalyse de 14 études

e Essais immunothérapie :
* 6479 personnes
e age moyen de 71,5 ans
* 53,4 % (3366/6309) de femmes
e 7 essais, 6 articles

e Essais IAChE
* 4993 participants
e age moyen de 70,7 ans
* 56,8 % (2748/4839) de femmes
* 9 essais, 8 articles
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;

Hsu CW, J Prev Alzheimers Dis 2025 Sep;12(8):100195. doi: 10.1016/].tjpad.2025.100195. Epub 2025 May 1.



Immunothérapie vs IAChE : cognition

-
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[ MID = 1 ¥
MMSE =1 Mean 95%cCrl  Pr>0 Pr>MID
AChEI vs. Placebo L ! 005 -0.46:045 66% 2%

mAB Ve, Placebo ——— 044 -0.03:095 90% 7%
mAB vs. AChE| ——e—=— 039 -023;1.15 86% 8%
1 0 5
\_ J
<+ >
Favour Right Treatment  Favour Left Treatment Pas de différence significative !

Hsu CW, J Prev Alzheimers Dis 2025 Sep;12(8):100195. doi: 10.1016/].tjpad.2025.100195. Epub 2025 May 1.



Immunothérapie vs IAChE : El graves

-
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i MID i
Serious adverse event . OR 95% Crl Pr>1 Pr>MID
L !
]
|} .
ACHEIl 8. Placebo __.__' , 0.95 0.79;:1.15 33% 7%
L. 108 092:128 78%  30%
mAB vs. Placebo SR 9 o
]
. 114 0.89:1.46 82%  48%
mAB vs. AChEI N 9 o
|
I
% (Log)-0.3 0.0 0.3 )
‘ ’ . V4 . ° o °
Favour Left Treatment  Favour Right Treatment Pas de différence significative !

Hsu CW, J Prev Alzheimers Dis 2025 Sep;12(8):100195. doi: 10.1016/].tjpad.2025.100195. Epub 2025 May 1.



Immunothérapie vs IAChE : mortalité
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(All—cause mortality M.ID OR 95% Crl Pr>1  Pr>MID b
AChEI vs. Placebo ——o—-i— ~ 0.67 0.30; 1.33 20% 13%
mAB vs. Placebo ——o—:— 0.83 0.38;1.52 35% 24%
mAB vs. AChEI _—..-_ 1.22 045;3.14 65% 56%
L (Log) -1 o: 1 P
. > Pas de différence significative !

Favour Left Treatment Favour Right Treatment

Hsu CW, J Prev Alzheimers Dis 2025 Sep;12(8):100195. doi: 10.1016/].tjpad.2025.100195. Epub 2025 May 1.



Immunothérapie vs IAChE : aria e/H

Plus d’cedéme et d’hémorragie sous immunothérapie

£ - ~

ARIA-E (Edema) MID OR  95%Crl Pr>1 PeMD
]
!

* Aducanumab vs. Placebo | =@ 1575 2775282 96%  96%
[
) A

* Donanemab vs. Placebo :—40- 1219 165;50.06 95% 84%
) o
[ o

Lecanemab vs. Placebo e o 253 02210868 78% 76%

1
|

Donanemab vs. Aducanumab i 077 0.01;1.08 40% 35%
)
|

Lecanemab vs. Aducanumab —-04. 016 001;108 8% 7%
]

rF X

Lecanemab vs. Donanemab —-0-:' 021 001172 11% 9%
]

\ 'tL'J,J"s 0 5 /

Favour Left Treatment Favour Right Treatment

-

MID

ARIA-H (Hemorthage) : OR 95% Crl  Pr>1 Pr>MID
Aducanumab vs. Placebo e 272 038;16.55 82% 79%
Donanemab vs_Placebo 'w—-O-'— 340 086;11.11 91% 89%
Lecanemab vs. Piacebo +——= 314 090;11.46 90%  88%
Donanemab vs. Aducanumab :'.: - 1.25 0.13: 1229 57% 52%
Lecanemab vs. Aducanumab :Q: - 115 0.14; 1247 53% 48%
Lecanemabvs. Donanemab el 002 0.17:6.06 43%  37%
\ (Log) -2 o' 2
Fmi.oﬂdemul Favour Right Treatment

Hsu CW, J Prev Alzheimers Dis 2025 Sep;12(8):100195. doi: 10.1016/].tjpad.2025.100195. Epub 2025 May 1.
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Immunothérapie amyloide : les controverses

Efficacité

* bénéfice cognitif modeste.
* Onignore si ce bénéfice est cliniqguement significatif
* et quelle est sa durée d'action.

 Difficultés de mise en ceuvre
* Des perfusions mensuelles ou bimensuelles nécessaires,
* impliquant de nombreuses visites en centre de perfusion
* surune période de traitement typique de 18 mois.
* Des IRM fréquentes sont requises pour la surveillance de la sécurité.
* Une restructuration importante des infrastructures de santé existantes pourrait étre

nécessaire
* pour les consultations médicales, les perfusions, les analyses de laboratoire, les IRM et les TEP,

 ainsi que pour la gestion des effets indésirables.

. Dan]séfde nombreux systemes de santé, les infrastructures permettant ce niveau d'intervention sont
insuffisantes.
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Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




Immunothérapie amyloide : les controverses

e Colts
* Le lécanemab est proposé au prix nominal de 26 500 S US par patient et par an,
* hors codts liés a la sélection des patients, a I'administration et au suivi.

* Historiquement, I'UE et le Royaume-Uni paient moins cher que le prix catalogue américain pour les
médicaments nouveaux et coliteux.

e Surveillance et effets indésirables
* Une surveillance clinigue et radiologique réguliere est nécessaire
» afin de détecter tout cedeme ou hémorragie,

* qui peuvent survenir chez 20 % des patients traités par |écanémab
* et chez pres du double des patients traités par donanémab.

* Criteres d’exclusion
* La plupart des patients suivis en ambulatoire ne répondent pas aux criteres d’inclusion de I'essai.
* |l est donc difficile de généraliser les résultats a I'ensemble des personnes atteintes de la maladie

d’Alzheimer,
* qui présentent une grande diversité raciale et ethnique, ainsi qu’une forte prévalence de comorbidités et de
neuropathologies mixtes.
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Traitement de |la maladie d’Alzheimer

e || faut continuer
* |les IAChE
* et la mémantine

* Espérer 'immunothérapie
* Pour les rares octogénaires tres « fit »
* Sans microbleeds
* Sans AOD, ni aspirine...
e Et diagnostiqué tres tot

» - faire un diagnostic précoce ?
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Faire un diagnostic précoce ?

NC — Prévention : biomarqueurs

Screening and inclusion Treatment outcomes
= e . e N N
Inclusion biomarkers Enrichment and Target- Clinical trial endpoints
stratification biomarkers engagement
biomarkers

[ ]
_’ w :--} —
@

-
n
N
Z
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N
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;
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Group 1 s ° _
@
x Response On target
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' at risk

Alzheimer's Group 2
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a I
__; I' ‘_’ ?' | Healthy | |

Figure 10: Vision of the future use of biomarkers for dementia in clinical trials
Future uses include screening and inclusion (eg, identifying people with increased risk or a condition of interest and identifying who might respond) and as surrogate
outcome measures (eg, using biomarkers as a target or as a surrogate endpoint in clinical trials). Reproduced from Hansson et al.**
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Ce que l'on sait

Prevalence de |la charge amyloide (PET-Scan)

Pas par la protéine amyloide :
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Jansen WJ, JAMA 2015; 313(19): 1924-38




Marqgueurs biologiques : Ce que Fon sait
LCS et sang
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NfL Neurofilament light chain - o Blood
p-tau-181 Hyperphosphorylated tau

‘ p-tau-217 ‘ Hyperphosphorylated tau e ) E
p-tau-231 Hyperphosphorylated tau i o
GFAP Inflammation i -
YLK40 Inflammation -
SsTREM2 Inflammation 1‘%\

https://www.alzint.org/u/World-Alzheimer-Report-2021.pdf




Ce que l'on sait

Vivre 100 ans sans maladie de la mémoire ?

VPP/VPN varient
en fonction de la prévalence :
-  CMT/CM2R vs soins primaires
- Del'age !
- A90ansA+:>70%

Figure 3. Prevalence of Biologically and Clinically Defined Diagnostic Entities
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60 65 70 75 80 85 a0 60 65 70 75 80 85 90 defined probable Alzheimer disease,
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Jack CR Jr, JAMA Neurol. 2019;76(10):1174-1183




Question : maladie d'Alzheimer

* Prévenir ou guérir ?

* Quelles mesures proposer pour éviter la maladie d’Alzheimer ?
e prothese auditive
* lunettes
* chirurgie de la cataracte
* étre membres d’une association
* régime méditerranéen
* activité physique
e consommation de vin... de Bourgogne ???
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Dementia prevention, intervention, and care: 2024 report of
the Lancet standing Commission
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Gill Livingston, Jonathan Huntley, Kathy Y Liu, Sergi G Costafreda, Geir Selbaek, Suvarna Alladi, David Ames, Sube Banerjee, Alistair Burns,
Carol Brayne, Nick C Fox, Cleusa P Ferri, Laura N Gitlin, Robert Howard, Helen C Kales, Mika Kivimdki, Eric B Larson, Noeline Nakasujja,
Kenneth Rockwood, Quincy Samus, Kokoro Shirai, Archana Singh-Manoux, Lon S Schneider, Sebastian Walsh, Yao Yao, Andrew Sommerlad*,
Naaheed Mukadam*

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




TNC — Prévention : stimulation cognitive

Cognitive stimulation  Total population Populationwith Incidence per 10000 Hazard ratio (95% Cl)*
(n) dementia (n) person-years

Education Atwork
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;

Low Low 55540 768 81 J 1 (ref)
Low High 14005 138 59 L 0-80 (0-66-0-97)
High Low 24984 162 41 = 0-73 (0-61-0-89)
High High 13367 75 35 = 0-63 (0-49-0-82)
T |
0-5 1-0 2.0
« |

Reduced risk Increased risk

Figure 3: Association of cognitive stimulation over the life course with incident dementia
Reproduced from Kivimaki et al.” *Adjusted for age, sex, and cohort.

Aller a I’école et avoir un travail « intellectuel »

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




TNC — Prévention : perte auditive

Hazard ratio (95% Cl) Weight (random)

2
n
N
2
<
M
N
Z
]

Brenowitz et al (2019)% e 1-25 (1-01-1.55) 19-2%
Deal et al (2017)% *i 1-25 (0-89-1.76) 16-9%
Lin et al (2011)%" s - 232 (1:32-4-07) 12-6%
Marinelli et al (2022)% - i 5 0-72 (0-52-1-00) 17-0%
Osler et al (2019)* T - 1-45 (1-02-2-06) 16-7%
Powell et al (2022)% E E - 1-99 (1-47-2-68) 17-7%
Total (common effect, 95% Cl) ‘ 1-32(1-16-1-50)
Total (random effect, 95% Cl) " 1-37 (1-00-1-87) 100:0%
Heterogeneity: ©°=0-1221; *=24-51, df=5 (p<0-01); P=80% i
0!5 1.0 20
< >

Reduced risk Increased risk

Figure 4: Relative risk of dementia for people with hearing loss at baseline compared with those without hearing loss
A hazard ratio of less than 1 shows a reduced risk in people with baseline hearing loss compared with those without hearing loss, and a hazard ratio of more than
1 shows an increased risk in people with baseline hearing loss compared with those without.

Pas de presbyacousie

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




N
, . . » n
TNC — Prevention : aide auditive n
Participants (n) Hazard ratio (95% Cl) 9
Amieva et al (2018)™™ 3588 — 0-86 (0-59-1-26) Z
Bucholc et al (2021)* 939 —+~ 0-73 (0-60-0-88) N
Davies et al (2017)% 8651 ——a— 0-99 (0-65-1-51)
Lin et al (2011)* 605 : 0-97 (0-47-2-00) n
Lin et al (2013)” 1984 — 0-82 (0-58-1.16) Z
Mahmoudi et al (2019)*® 114862 - 0-82 (0-76-0-89) R
Sugiura et al (2022) 1193 _._.__ 068 (0-43-1.07) N
Tai et al (2021)*® 709 — 0-82 (0-61-1-10)
Overall (’=0-0%; p=0-88) & 081 (0-76-0-87)
I | : | |
0-2 05 10 2:0 5.0
< »
Favours hearing aiduse Favours no hearing aids

Figure 5: Longitudinal association of hearing aid use and cognitive decline
Pooled hazard ratio in random-effects meta-analysis. Weights are from random-effects analysis. Created with data
from Yeo et al."®

Si presbyacousie... se faire appareiller !

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




N
V4 . V4 . . ° R
— . n
TNC — Prevention : déficience visuelle
No vision loss (n/N)  Vision loss (n/N) Weight (%) Relative risk (95% Cl) E
Rogers et al (2010)%% 60/295 108/330 : ] > 1:1% 2:70 (1-25-5:56) Z
Lipnicki et al (2017)4 67/792 4/81 @ 0-5% 0-94 (0-30-2-96) n
Brenowitz et al (2018)% 309/1678 27/140 N I 6-2% 1-26 (0-90-1-70)
Davies-Kershaw et al (2018)*%*  36/3626 158/4058 ——I—E— 1-8% 1.24 (0-69-2-22)
Naél et al (2019)*%¢ 698/6740 184/996 + 9-8% 1.57 (1-22-2-02) n
Postuma et al (2019)7 62/418 70/240 - 2-4% 169 (1-01-2-80) Z
Lee etal (2020)** 755/10 401 594/5175 : " > 03% 415 (1-03-16-69) =
Maruta et al (2020)° 454/970 128/258 - 16-1% 1-04 (0-85-1-26) R
Tran et al (2020)7° 27/878 25/183 = 1-4% 2:14 (1.08-4-21) n
Paik et al (2020)* 11021/1 954383 154272/4075274 - 36-1% 1-63 (1-43-1-86)
Hwang et al (2020)” 237/1641 84/410 - 101% 134 (1.04-171)
Shang et al (2020)* 142/8820 7/192 - 11% 1-88 (0-87-4-06)
Shang et al (2020)* 941/6704 109/409 —~l— 9-6% 1-65 (1-28-2-13)
Zhu et al (2020)* 403/113169 35/4018 —.—l— 37% 1.78 (1-18-2-68)
Total 15212/2110515 155805/4091764 S 100-0% 1-47 (1-36-1-60)
P=48-0%; test for heterogeneity: p=0-023 r 4‘ r . 1
05 15 25 35 45
“«— —>
Decreased risk of dementia with vision loss  Increased risk of dementia with vision loss

Figure 8: Meta-analysis of relative risk ratios of at least visual impairment compared with no visual impairment on incident all-cause dementia
Adapted from Shang et al.*** *Unpublished studies; data published in Shang et al.***

Pas de déficience visuelle

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




TNC — Prévention : dépression

Weight (D+L), % Effect size (95% Cl)
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Karlsson et al (2025)*** : —— 16-84% 3-41(2-72-4-27)
Buntinx et al (1996)2 — 7.98% 2.55 (119-5-47)
Chen et al (2025):8 | 17-17% 3.02 (2-46-3-70)
Kohler et al (2015)™° —— 16-22% 2-03 (1-56-2-64)
Mirza et al (2014)" - 16-19% 1.38 (1.06-1.80)
Richard et al (2013)1 + 14-14% 1-80 (1-27-2-70)
Wang et al (2016)*7 —_—— 11-45% 2-16 (1-28-3-66)
D+L overall (*=82-8%; p<0-0001) ‘ 100-00% 2-25 (1-69-2-98)
I-V overall Q 2-39 (2-15-2-67)
01 05 10 20 100
< >

Lower dementia risk in depression Higher dementia risk in depression

Figure 6: Meta-analysis of risk of developing dementia 10-14 years after depression diagnosis compared with
those who were not depressed

Weights are from random-effects analysis. D+L=DerSimonian and Laird method for meta-analysis. |-V=inverse-
variance method for meta-analysis.

Pas de dépression

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




TNC — Prévention : interactions sociales

Study Search year Studies (n) Participants (n) Relative risk (95% ) Z
Less social engagement
Cognitive lessure activities Yates ot a0 2014 2 11204 e 172 (135%217)* g
Cogmitive kssure actiities Yates et af'™ 2004 3 1932 - 164 (111-2.38)*
Cognitive keisure activties Yates ut aF* 2014 2 1080 —— 128(111-149)" n
Sodal and community actity Kuiper ot al*" 2012 ] 7714 —. 141(113-17%)
Mentaly-stimudating lesore activities Valensuels and Sachdev™ 2004 4 7061 —_— 2:00(164-238)
Socal activity Penninkilampe ot 2 2017 6 11187 e — 161(1-22-2.08) n
Less social contact

Kulpes ot 3l 2012 8 15762 —_—— 157 (132185} Z

Penninkilampi et aF” 2007 3 20510 . 118 (1.08-1-30) ——
Smaller social network

Kuiper et aF'= 2012 5 7750 - 099 (095-1.03)

Ponninkilampi ot 2 207 4 6898 —1a— 1909 {0-91-1:32)

Penoinkilarmp et ab 2017 4 15798 —_— 102 (082-1-27)
Unmarried marital status

Sommeriad et 4™ 2016 6 812047 S — 142 (1-07-1.90)

Penninkilamps ot 2 w07 6 2295176 —_— 163(1.37-1.94)
Loneliness

Lara ot b 208 8 13585 ~8— 126(114-1.40)

Kuiper et ™ 202 3 3252 . 158 (119-209)

Penninkilamps et ab+ 2017 4 4698 -— 138(0498-154)
Dissatisfaction with social networks

Kulper et 3™ 2012 4 5789 lli— 125(0-96-162)

Penainkilamps ot 2P7 w7 2 3858 - 111{069-179)

f T T 1
050 100 150 100 250
L o
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Figure 7: Different aspects of social participation and risk of dementia
Adapted from Sommerlad et al,"™ by permission of Springer Nature. *Inverted from the published paper for consistency

Avoir des interactions sociales !!!

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

* A) Jelne intermittent
* B) Restriction calorique
* C) Régime cétogene

“DAAIND  DINND 3D

* D) Restriction de nutriments spécifiques
* E) Régime mimant le jeline

* F) Consommer 2 a 3 verres de Bourgogne par jour ? /

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.



Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

A) Jeline intermittent

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;

IF AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgrou Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Halagappa 2007 (3-10) 296 0.75 16 31.9 075 8 17.3% -2.96 [-4.21,-1.71] -
Halagappa 2007 (3-14) 411 1.26 16 299 049 8 11.6% 10.05 [6.82, 13.27] ’
Lazic 2020 055 017 4 052 012 8 17.4% 0.20 [-1.00,1.41) v
Whittaker 2023 067 01 8 058 007 10 17.8% 1.02[0.01, 2.02] T
Ye 2024 0.79 01 12 062 0.23 12 181% 0.93[0.08,1.78] T
Zhang 2017 9.97 3.96 9 656 1.38 9 17.8% 1.10[0.08, 2.10] RIS,

Total (95% CI) 65 55 100.0% 1.23[-0.53, 2.98] ‘*‘

Heterogeneity: Tau®= 4.24, Chi*= 66.74, df= 5 (P < 0.00001); F=93% ’

Testfor overall effect Z=1.37 (P = 0.17) * e §v0urs (A UFavours [,,_?] :

Non !

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.




Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

B)  Restriction calorique

2
n
N
2
<
M
N
Z
q

CR AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
of Subgr ou 1 S0 al _Mea ) al_Weig IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chen 2024 427 4 6 222 872 5 145% 2.76[1.00,4.52) =
Cogut 2024 (4.5-1.5) 485 1625 8 -54.37 31862 8 157% 0.22}-0.76, 1.20] 5
Cogut 2024 (7.5-1.5) 5301 649 3 -571 834 3 147% 0.431.23,2.08] =
Halagappa 2007 (2-10) 383 0% 16 299 D049 8 87% 1505[1032,19.79] OUI |
Halagappa 2007 (3-14) 412 082 16 319 075 8 108%  11.25[7.66,14.83] = .
Matler 2021 (1-17) 383 056 5 290 049 5 45%  14.42(6.21,2263 ———
Maller 2021 (1-4) 176 11.37 § -56.27 36.27 5 151% 1.30 F0.14,2.74) -—
Takahashl 2006 873 329 14 587 308 14 159% 0.87 [0.09, 1.65] ud
Total (95% C1) 73 57 100,0% 4.01[1.97, 6,04) R
Heterogeneily: Tau™= 6.63, Chi"= 81.34, df= 7 (P < 0.00001), F= 91% 70 5 0 & 10
Test for overall effect Z= 3.85 (P = 0.0001) Favours [AL] Favours [CR)
C) Régime cétogéne
KD AL St Mean Difference St Mean Difference

Mean SD_Total Meaq) SO_Total Weiaht IV, Random @5% Gl N Bandom 95%Cl
Brownlow 2013 APPIPS! -87.55 1936 10 -105 31 3879 10 101% 0581032, 1.48] e
Brownlow 2013 Tg4510 -101.02 1742 10 10714 4647 10 104% 017 (0.71,1.05) ——
D4 Lucente 2024 female 195 1538 19 1217 85 19 145% 0568 007,123 | i
Dt Lucente 2024 male 1481 1137 19 18.26 15.03 19 149% 025089, 039 ——— n
Juang 2023 0s o0 12 036 0.29 12 114% 045036, 1.26} -
Omgﬂn 1183 814 K -26.27 619 9 70% 1.90 [0.74, 3.06} PEUt-etre !
Van der Auwera 2005 56.7 ny 7 56.2 15.08 T 81% 003F102,107] e ——
Xu 2022(7-2) -48 60084272 40 2728952 B -47B10B4B32 28 44887959 B 73% -003F1.18,1.10 —_—t
Xu 2022(7-4) 3369 2673 8 -58.73 3049 18 105% 0.82[-0.04,1.69| | =
X 2022(3-4) -80 24135879 2006 4 8620146758 8 B0259329 5 57% 0.24 |1 57,108 —
Total (95% C1) 104 115 100.0% 0.38 [0.03,0.73] <
Heterogenelty, Tau*= 011, Ch*= 1395 df =4 (P=012), *= 35% t- + + +

2 A1 0 ! 2

Testfor overall effect Z= 211 (P=003) Favours [AL] Favours D]

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.




Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

D) Restriction de nutriments spécifiques

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;

RE AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci
Parrella 2013 58.42 11.78 13 53.46 967 13 42.3% 0.45[-0.33,1.23] T
Xi 2023 female 1535 1.88 8 0956 369 8 262% 1.87[0.64,3.10] —_—
Xi 2023 male 11.37 014 8 111 034 8 31.5% 0.98 [-0.07, 2.04] | A
Peut-etre
Total (95% CI) 29 29 100.0% 0.99[0.20, 1.78] e

Heterogeneity: Tau®= 0.23, Chi*=3.70, df= 2 (P = 0.16); F= 46% % R 0 3 4

Test for overall effect Z=2.45 (P=0.01) Favours [A Favours [RE]

E) Régime mimant le jelne

FMD AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rangan 2022 3xTg female 63.11 1.79 13 5044 273 14 364% 5.28 [3.58, 6.98] -
Rangan 2022 3xTg male 64.44 113 14 3644 19 14 281% 17.389[12.42,22.36) —_—
Rangan 2022 E4FAD -77.26 2.04 20 -9577 1.89 19 354% 9.21 [6.97, 11.46] & i O -
l:
Total (95% Cl) 47 47 100.0% 10.08 [4.89, 15.27] e u

Heterogeneity. Tau®=18.47, Chi*= 23.99, df= 2 (P < 0.00001), F=92%

Test for overall effect: Z= 3.81 (P = 0.0001) 20 10 0 10 <0

Favours [AL] Favours [FMD]

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.




Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

* A) JeGne intermittent Non !
* B) Restriction calorique Oui !

e -30a40 % d’apports caloriques ...chez la personne agée ???
* C) Régime cétogene Peut-étre !

%
N
P4
<
N
A
Z
‘g

* D) Restriction de nutriments spécifiques Peut-étre !

* E) Régime mimant le jelne Oui !
* Alternance de période a faible apport calorique

* F) Consommer 2 a 3 verres de Bourgogne par jour ?

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.



Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

B) Restriction calorique

-
n
N
Z
<
N
N
Z
;

CR AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.2.1A8
Chen 2024 427 421 6 222 872 6 153% 2.76[1.00,4.52) ——
Maller 2021 (1-17) 176 11.37 5 -56.27 36.27 5 158% 1.30[-0.14,2.74] - .
Maller 2021 (1-4) -27 18.78 5 -37.7 3281 5 16.0% 0.36 [-0.89, 1.62) = Pas |a ma |ad e
Subtotal (95% Cl) 16 16 47.0% 1.36 [0.05, 2.67] L
Heterogeneity: Tau®= 0.78; Chi*= 4.76, df= 2 (P = 0.09); F= 58% H H 11
Test for overall effect Z= 2.03 (P = 0.04) b|0|oglq ue :::
5.2.2tau
Cogut 2024 (4.5-1.5) -485 16.25 8 -54.37 3162 8 16.3% 0.22 [-0.76, 1.20] T
Cogut 2024 (7.5-1.5) -53.01 69 3 -571 834 3 154% 0.43-1.23,2.08) i
Subtotal (95% Cl) 1 11 31.8% 0.27 [-0.57, 1.12] 4
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Chi*= 0,04, df=1 (P=0.83), F=0%
Test for overall effect Z=0.64 (P=052)
5.2.3 mixed pathologies
Halagappa 2007 (3-10) 383 056 16 299 049 8 95% 15.05[10.32,19.79) — o
Halagappa 2007 (3-14) 412 082 16 318 075 B8 11.7% 11.25 [7.66, 14.83] —— PeUt'Et re I
Subtotal (95% Cl) 32 16 21.2%  12.82[9.15, 16.50] e ot
Heterogeneity. Tau®= 2.66; Chi*=1.58, df=1(P=0.21), F=37%
Test for overall effect. Z= 6.84 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 59 43 100.0% 3.53[1.32, 5.74] -
Heterogeneity: Tau®= 7.52; Chi*= 72.49, df = 6 (P < 0.00001); F= 92% o 30 ) s %

Test for overall effect Z=3.14 (P=0.002)

ours (A R
Test for subaroun differences: Chi*= 42.84. df= 2 (P < 0.00001). F= 95.3% A L

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.
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A) Restriction calorique

-
n
N
Z
<
N
N
Z
;

CR AL Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgaroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV. Random, 95% CI
6.1.1 early
Cogut 2024 (4.5-1.5) -48.5 16.25 8 -54.37 3162 8 146% 0.22 [-0.76, 1.20] +
Halagappa 2007 (3-10) 383 056 16 299 049 8 69% 1505[10.32,19.79] —
Halagappa 2007 (3-14) 412 082 16 319 075 8 81%  11.25[7.66,14.83] - a—
Muller 2021 (1-17) 176 11.37 5 -56.27 36.27 5 13.8% 1.30 [-0.14, 2.74] R
Mller 2021 (1-4) -27 18.78 5 -37.7 3281 5 142% 0.36 [-0.89, 1.62] -+ .
Takahashi 2006 873 329 14 587 308 14 149% 0.87 [0.09, 1.65] bl Adulte jeune
Subtotal (95% Cl) 64 48  73.5% 3.53[1.37, 5.69] -
Heterogeneity: Tau*= 5.97, Chi*= 68.93, df= 5 (P < 0.00001); F= 93%
Test for overall effect: Z=3.21 (P = 0.001)
6.1.2 mid-stage
Chen 2024 427 421 6 222 872 6 13.2% 2.76 [1.00, 4.52) ——
Cogut 2024 (7.5-1.5) -5301 69 3 -571 834 3 134% 0.43[-1.23, 2.08] T
Subtotal (95% CI) 9 9 26.5% 1.58 [-0.71, 3.86] i PA : non!
Heterogeneity: Tau®=1.97, Chi*= 3.60, df=1 (P=0.06), F=72%
Testfor overall effect Z=1.35(P=0.18)
Total (95% Cl) 73 57 100.0% 2.87 [1.19, 4.56) >
Heterogeneity: Tau®= 4.79; Chi*= 73.05, df= 7 (P < 0.00001); F= 90% } t ;

10 -5 0 5 10

Test for overall effect. Z=3.35 (P = 0.0008) Favours [AL] Favours [CR]

Test for subaroun differences: Chi*=1.48 df=1(P=022. F=327%

Sun L, Neurosci Biobehav Rev 2026 May:184:106601. doi: 10.1016/j.neubiorev.2026.106601. Epub 2026 Feb 8.
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* Prendre de l'aspirine ?

e Réduction d’'une MCV ?
* De la hyalinose des petits vaisseaux ?

:
n
N
p4
<
N
N
Z
;

Ryan J, Neurology 2020 Jul 21,95(3):e320-e331. doi: 10.1212/WNL.0000000000009277. Epub 2020 Mar 25.
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* Prendre de l'aspirine ?

e Aspirin in Reducing Events in the Elderly (ASPREE)
* 19114 participants suivis sur médiane de 4.7 ans

* 575 cas de TNCM
* Dont 41% en MA cliniqguement probable

:
n
N
p4
<
N
N
Z
ﬁ'

Age, y, n (%)
65-69° 284 (3.0) 280 (2.9)
65-74 5,243 (55.0) 5,356 (55.9)
75-84 3,618 (38.0) 3,601 (37.6)
285 380 (4.0) 352(3.7)

Ryan J, Neurology 2020 Jul 21,95(3):e320-e331. doi: 10.1212/WNL.0000000000009277. Epub 2020 Mar 25.
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Table 2 The effect of aspirin vs placebo on incident dementia, Alzheimer disease (AD), and mild cognitive impairment

(MCl)
Aspirin (n = 9,525) Placebo (n = 9,589)
No. of participants Rate per 1,000 No. of participants Rate per 1,000 Hazard ratio
with event person-years with event person-years (95% ClI)
Dementia diagnosis 283 6.7 292 6.9 0.98 (0.83-1.15)
Clinically probable AD 116 2.8 122 29 0.96 (0.74-1.24)
Clinically possible AD 166 3.9 163 3.8 1.03 (0.83-1.27)
Likely non-AD 1 0.02 6 0.14 0.17 (0.02-1.39)
MClI 205 49 184 4.4 1.12(0.92-1.37)
MCI consistent with AD 47 1.1 38 0.9 1.13(0.81-1.91)
MCI other® 158 3.8 146 35 1.10(0.87-1.37)
Cognitive decline 838 26.5 816 25.6 1.04 (0.94-1.14)

Abbreviation: C| = confidence interval.

? Includes participants with evidence of functional decline or MCI not consistent with AD or insufficient information to determine.

Négatif !

Ryan J, Neurology 2020 Jul 21,95(3):e320-e331. doi: 10.1212/WNL.0000000000009277. Epub 2020 Mar 25.
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* Boire du café ?

* Le café contient des composés bioactifs
* notamment la caféine et les polyphénols,
* Effet neuroprotecteur par réduction du stress oxydatif et de la neuro-inflammation.

e caféine associée
* a une meilleure sensibilité a l'insuline

%
N
P4
<
N
A
Z
A

« A une fonction vasculaire améliorée
 Mais café ou décaféiné ???

e Duthe?
e Théine # caféine ?

Zhang Y, JAMA 2026 Mar 17;335(11):961-974. doi: 10.1001/jama.2025.27259.
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e Boire du café ou du thé ?

* Nurses’ Health Study (NHS)

* créé en 1976
e 121 700 infirmieres agées de 30 a 55 ans.

* Health Professionals Follow-up Study (HPFS)

e débuté en 1986
* 51 529 professionnels de santé masculins agés de 40 a 75 ans

* 43 ans de suivi avec :
* mesures diététiques répéteées
e évaluations d’un TNC, du déclin cognitif subjectif
* et des fonctions cognitives objectives.

g
N
P4
<
N
A
Z

Zhang Y, JAMA 2026 Mar 17;335(11):961-974. doi: 10.1001/jama.2025.27259.
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:
n
N
Z
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Subjective cognitive decline | ¢ | Global cognitive z score
1.1+ 0.06+

- LU0 v vssstisiness q@esvei e iR VR oA SR Y FRNGIET— S . 0.04 -

o o

S a2

5 0.9 a 0.02

o 7]

2 2

€ 0.8- g 07

] &

5 5

7-; o -0.02

@ 0.7 g

= -0.04

P=.01 for nonlinearity P =.08 for nonlinearity
0.6 1 1 1 1 1 1 1 '0.06 T T T I I I
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5
Caffeinated coffee intake, c/d Caffeinated coffee intake, c/d

Intake, c/d 0 >0-1 >1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5 Intake, c/d 0 >0-1 >1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5
No. of cases 1602 1322 1229 906 146 107 42 Mean z score -0.006 -0.004 0.022 0.037 0.030 0.012 -0.005
No. of participants 16907 13773 13886 11549 1932 1421 512 No. of participants 4653 3587 4157 3383 670 490 199

Zhang Y, JAMA 2026 Mar 17;335(11):961-974. doi: 10.1001/jama.2025.27259.
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I * Dans cette étude de cohorte
AL TG incident prospective

%
N
P4
<
N
A
Z

e portant sur 131 821 personnes issues
1.0- de deux cohortes,
S 0o e avec un suivi allant jusqu’a 43 ans,
3 * 11 033 cas de TNC ont été recenses.
Eos * Une consommation plus élevée
. * de café avec caféine 3 a 4 tasses/j
|  était significativement associée
<001 or noninearity e a un risque moindre de TNC.
o 2 3 4 56 e ]gconsommation de café
Caffeinated coffee intake, c/d d éca fél n é
Intake, c/d 0 >0-1 >1-2 >2-3 >3-4 >4-5 >5
No. of cases 4258 2049 1940 2312 217 160 97 e n'était pas Significativement associéee

No. of person-years 1287814 688673 707018 1201839 179839 147466 115202

au risque de TNC.

Zhang Y, JAMA 2026 Mar 17;335(11):961-974. doi: 10.1001/jama.2025.27259.
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 Se vacciner ?

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;

Pomirchy M, JAMA 2025 Jun 17;333(23):2083-2092. doi: 10.1001/jama.2025.5013.
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e Se vacciner ?

* Question
* Quel est |'effet de la vaccination contre le zona
 sur la probabilité de recevoir un nouveau diagnostic de TNC ?

%
N
P4
<
N
A
Z

* Base de données électroniques
« Eligibilité a la vaccination et risque de TNC
e 18 402 personnes nées dans les 482 semaines autour du 2 novembre 1936
* 54,3 % de femmes et 44,3 % d’hommes
 age moyen de 77,0 £ 4,7 ans
* période de suivi : du ler novembre 2016 au 27 mars 2024.

Pomirchy M, JAMA 2025 Jun 17;333(23):2083-2092. doi: 10.1001/jama.2025.5013.
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° Et re é I igi b | e é |a Va Cci n atio n Figure 2. Effect of Being Eligible for Herpes Zoster Vaccination on New Diagnoses of Dementia

:
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Z
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N
N
Z
;

Percentage of patients with e —
. .o o . 4 a new diagnosis of dementia Discontinuity at
* Significativement associé Gigble  nelgible  the twreshod
patients at patients at percentage points
3 . . Model the threshold the threshold (95%Cl) P value
e A un moindre ri sque de TNC Main specfication 3.7 55 133310 04) — | o
Uniform kernel 34 5.5 -2.1(-3.8t0-0.4) . 01
Polynomial order
2 33 6.1 -2.7 (-4.9t0-0.5) . 02
, 3 3.2 6.2 =3.0(-5.5t0-0.5) - 02
Bl 3.0 6.5 -3.6(-6.4t0-0.7) - 02
* Résultats stables L :
7 e Jé .« 7 9 37 56 -1.9(-3.3t0-0.4) . 01
* Selon les périodes étudiées s 37 6 20(35t0-04) e | @
7 36 57 -2.1(-3.7t0-0.4) - 01
7 . .
e Ladurée de suivi 6 35 5.8 23(-4.110-05) —— 01
5 35 59 -25(-4.41t0-05) e — 01
4 3.2 6.1 -29(-5.0t0-0.7) - 01
3 3.0 6.5 -3.5(-59t0-1.0) - 01
2 2.7 6.1 -3.4(-6.3t0-0.5) - 02
1 1.7 4.7 -3.0(-6.9t00.9) - . A3
Active patients 48 8.0 =3.1(=5.7to -0.6) - 02
Excluded patients with 3.7 56 -1.8(-3.3t0-04) - 01
baseline dementia

-7 -6 -5 -4 3 -2 -] 0 1
Discontinuity at the threshold,
percentage points (95% CI)

Positif !

Pomirchy M, JAMA 2025 Jun 17;333(23):2083-2092. doi: 10.1001/jama.2025.5013.
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Figure 4. Effect of Being Eligible for Herpes Zoster Vaccination on the 15 Mast Common Clinical Diagnoses and Uptake

of Other Preventive Health Services During the 74-Year Follow-Up Period

e Etre éligible a la vaccination

* « protégerait »
* (est associé a un plus faible risque...)

e durisque de TNC

* Et d’insuffisance cardiaque
* Voire de la prise de statine !

Pomirchy M, JAMA 2025 Jun 17;333(23):2083-2092. doi: 10.1001/jama.2025.5013.

Percentage of patients who
received the diagnosis or
preventive health service
during the follow-up period

Discontinuity at

Eligible ineligihle the threshold,
patients at patients at percentage points
Outcome the threshold  the threshold  (95% C1) Pvalu
Hypertension 12.5 136 “11(-3.7tc15) ——— 42
Hypertipidemia 88 103 -1.5(-3.91003) - 19
< 3 Q0 82 l.'lﬁ‘-l"“i]l) o 51
I Heart disease 150 123 2.7(0.0t054) - 05 I
steoarthnilis R 9.0 09{-I5%w03.7) - a7
Noohematofogic conditions 7.8 53 ~04(-24t015) .*— 66
Diabetes mellitus 4.7 8 0.9(-0.7 10 2.5) il 26
Dsteoporosis 122 13.1 -1.0{-3.5t0 15) - A4
CovViD-19 10.1 9.1 1.1(-13t34) — 38
Back pan 45 4.7 “02(-19t015) e e 81
Depression 29 41 -1.1{-2.6t00.3) - 12
Gout 31 24 07(<)3101.7) —.— 19
Hematologic condeions 3.7 45 -08(-241t00.7) m——t 29
Cheanic kidney disease 6.1 7.0 -1.0{-3.0t010) - 34
Stroke or TIA 38 38 00(-141014) —— 98
Influenza vaccination 543 554 -12{(-54w30) ——s— 59
n/ 2& 1 2% & (TAREIIY I - 75
ﬁ;nuuse 254 26.1 33(«0.5t2.0) - - ()‘y
ANTIYDEITENEIve Use DY piwi RIS EATE RS . r
DPT vaccnation 9.0 81 09(-1313.1) - 42
Cancer screeming 1.7 1.9 2(-16t012) e 9
6 4 2 0 2 4 6 8

Discontinusty at the threshold,
percentage points (95% Cl)

Positif !

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;




Que faire pour éviter/limiter son risque
de faire une MA 7

e Résultats

e Dans cette étude quasi expérimentale menée en Australie
e a partir de données de dossiers médicaux électroniques,

* |"éligibilité a la vaccination contre le zona,
* basée uniquement sur la date de naissance,

* asignificativement diminué la probabilité de recevoir un nouveau diagnostic de TNC
* sur une période de 7,4 ans

* de 1,8 point de pourcentage.

* |Interprétation
Effet bénéfique de la vaccination contre le zona pour la prévention
* ouleretardement d’un TNC

 effet proche de la causalité
* que les associations observées dans les études corrélationnelles existantes.

Pomirchy M, JAMA 2025 Jun 17;333(23):2083-2092. doi: 10.1001/jama.2025.5013.
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* Ne pas prendre trop de psychotropes

* Surtout quelles molécules ?

:
n
N
p4
<
N
N
Z
A

Tonegawa-Kuji R, Alzheimers Dement (N Y) 2025 Dec 29;12(1):e70193. doi: 10.1002/trc2.70193. eCollection 2026 Jan-Mar.
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* Préférer :

:
n
N
Z
<
N
N
Z
;

Over-70 cohort
o N Treatment Comparator Risk differance (95% CI) Hazard Ratio {95% CI)
Uraglutids  Empagifozin -0.00 (-0.01,0.01) - 0.96(0.68, 1.35) ———t
* Zolpidem a lorazepam 3 e ot
Uraglutide® Metiormin <0.01 {-0.01, 0.00) - 0.74 (0.59, 083) -
Liraglutide  Sitagiptn 0.01 (-0.01, 0.00) - 0.85(0.69, 1.04) | ann
Amlodpine  Enalapril 0.01 (002, 0.00) et 091089, 1.03} e
Valacyclovirt Acyclovir 0.01 {001, 0,00} . 0,81 (0.69, 096} -
Jopidam” | orazepam 0.03 {0.04, .0.038) L) 065(060, 070) o
. \ . Zopidem®  Hamaltoon 0.04 {-0.07, 0.01) - - 057 (043, 076} ~— -
* Escitalopram a fluoxetine et ooy v imemam e
Hupcopion®  Escitalopram 0.01 (0.02, -0.01) - 0.85(0.79, 0.91) -
. Bupeopion  Fluoxetne 000 (-0.01,0.01) - 047(0.89, 1.05) -
venlafaxine ol o Pyoipl ‘ 084 078, 090 :
Bupropion  Trazodone 0.00 (-0.01,0.01) - 0.98(0.63, 1.07) -
R . \ R Bupropon Venlaloxine 001 (001, 0.00) - 0496(088 104) L
Catfeine Mocating -0.00 (-0.03, 0.02) ce e 0.94 (0.83, 1.41) ——.————
* Mais fluoxetine a sertraline e = =
ErolRopram Senralng .0.00 (001, 0.00) - 0.97(0.94, 101) -
Esdtafopram Venlaltaxing 001 (-000,0.01) - 106{0.99, 115) L
Minazapine Escitalopram 0.00 (-0.01,0.01) 2l 1.01{0.96, 1.05) -
Mittazapine  Fuoxetine 0.02 (0.01, 0.02) - 117 (108, 1.26) -
Mittazapine Sevtruline 0.00 (-0.01. 0.00} - 0.99(0.95, 1.03)
° Trazodone® Escitafopram 0.01{-0.02, 0.01) v 0.80(0.88, 0.94) °
L] Y com prls Chez Ia PA ? trarodons  Fuaxstine 0.01 (-0.01, 0.00) —.— 0.99{0.92, 1.06) .
L] ” ” A O
Trazodone® Sestraline 0.02{-0.02, 0.01) B 0.88 (.88, 0.92) .
Trazodorm  Venlafaxine <0.01 (0,01, 0.00) - 0.97(0.90, 1.04) ——
Veriataxne  Fuoxating 0.00 (-0.01,0.01) . 0,99 (092, 108} —.—
Vordataxien” Sertraling 0.01 {002, -0.00) —— 085(D 33 095) " -
r T T T T T 1 r T L3 1
Q08 006 04 0O e o M nas nao s 10 A
Risk difference Hazard ratio

Tonegawa-Kuji R, Alzheimers Dement (N Y) 2025 Dec 29;12(1):e70193. doi: 10.1002/trc2.70193. eCollection 2026 Jan-Mar.
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* F) Consommer 2 a 3 verres de Bourgogne par jour ?

:
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TNC : la Prévention
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» Reduce diabetes

» Manage cholesterol

» Minimise hypertension

* Stop smoking — | Decrease vascular

» Reduce obesity damage \

» Reduce air pollution \

s \

» Prevent head injury : \
g ¢ Reduce dementia \\
= neuropathol ~ 4
& » Prevent or treat depression i o9y N
x : % A | Preventand
a » Physical activity t v ti
8 » Minimise alcohol intake ol o Sadishinll
= Reduce stress and o /1
- : inflammation ]

/
» Higher education or continue c /
cognitive activity /’

» Prevent and address hearing loss Bu '!d cognitive and

» Address visual loss — | brain reserve

» Increase social contact

Figure 2: Possible brain mechanisms for enhancing or maintaining cognitive reserve and risk reduction of
potentially modifiable risk factors in dementia

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




/ ) \ Eardy 5o ; E =
[NC — Prevention ; synthese 0
[]
@ Less education n
Madiifo Z
RR for dementia Risk factor Communality, Unweighted PAF,  Weighted PAF,  Weighted PAF 4 TR o
(95%C1) prevalence, % % b * rounded to
nearest whole =
number, % n

Early life
Less education 1.6(1.3-20)™ 232%™ 0-608 12:2% 45% 5%

Midlife n
Hearing loss 1.4 (1.0-1.9)" 59.0%"™ 0-609 19-1% 7:0% 7% Z
High LDL cholestesol 13 (13-14)" 76.5%1 0469 18.7% 6.9% 7% - —
Depression 2.2{17-30)* 7:2%™ 0452 83% 3.0% 3% g
Traumatic brain injury 17 (14-1.9F 121%™ 0423 7-8% 79% 3%

Physical inactivity 12 (12-1.3)° 27.5%™ 0567 6a% 2.4% 2% n
Smoking 13(12-1.4)“ 223%™ 0-650 63% 23% 2% 4 / Q:} Excossive alcohol

Diabetes 17 (1.6-1.8p= g3 0493 6-4% 23% 2% 7

Hypertension 12 (11-1.4)= %= 0:595 5.9% 2:2% 2% ‘ A

Obesity 13 (1.0-1.7y= 13.0%7° 0622 38% 1.4% 1% 14

Excessive akohol consumption 12 (1.0-1.5) 133%™ 0772 2.6% 1-0% 1%

Late life
Social isalation 1:6(1.3-1.8) 24000 0-408 12.6% 4-6% 5%

Air pollution 11(11-12)" 7505 0:341 70% 2.6% 3%
Untreated vision loss 1.5 (1-4-1-6) 12.7%™ 0-553 60% 2.2% 2%
Overall PAF for all nsk factors - - - - 453% 45%
RRerelative risk. PAF=population attributable fraction. *Calculated by the authors in this Commission. tPrevalence derived from 37000 participants aged =45 years from 5%
the Norweglan HUNT study ™ potentially
modifuble
Table 1: RR, prevalence, and PAF for all 14 potentially modifiable dementia risk factors ks
@ Porcontage nduction in cases - —
of dementia If the risk factor
is eiminated

Fgure 3: Population attributable fraction of potentially modifiable risk factors for dementia

Livingston G, Lancet 2024 Aug 10,404(10452):572-628. doi: 10.1016/S0140-6736(24)01296-0. Epub 2024 Jul 31.




TNC prevention : Et boire du vin ?77

Phenolic Acids

N
o
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Z
<
N
N
Z
X

ACIDS

(total acidity, pH,
influence color and taste)

POLYPHENOLS
(taste, color, antioxidant and other
health properties)

Reale M, Nutrients 2020 Jan 13;12(1):206. doi: 10.3390/nu12010206.
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NEURO INFLAMMATION
-'J::—;T .

Alzheimer's Disease
AD |
Protective &

{
[— Risk Factors

Unmodifiable

Gene mutations
Early-tornn AD: AP enhanced
generation & agregation

APP (amyloid precursarprotein)

PSEN1 (presenilin 1)

PSEN2 (presenilin2)
Late-form AD-

APOEgene polymorphism
(apolipoprotein E gene) presence

;— Modifiable

- —

Modifiable Factors

Non-communicable diseases

Cerebrovascular  Cardiovascular

Ql allele j

diseases disease
_—

=

Type 2 Obsesity

(&)

Lifestyle/
Unhealthy habits

Stress & Depression

Inadequate siep

&

[ 4%
et 4]

\ Smoking /

Physical and Sodial relationships
mental exercise
Pius__ /o —'} \
L. o
> “"“ -
& T
L e
as X &

Fh

Oral & Colonic microbiota: Function & Metabolism

Figure 1. Genetic, environmental, and lifestyle factors known to determine brain functions and
Alzheimer’s disease (AD) onset. APOE: Apolipoprotein E.

Victoria Moreno-Arribas M, Nutrients 2020 Oct 10;12(10):3082. doi: 10.3390/nu12103082.
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S Oral microblota modulation * Une consommation modérée de vin rouge
) > * pourrait constituer une stratégie
8 Inflammatory modulation * pour moduler la structure et la fonction du microbiote
" (pro-inflammatory cytokines reduction) intestinal humain,
Wine Phenalic . . .o oy
compounds Artisdhasion efects aguinst AD * ainsi que pour modifier positivement
periodontal bacteria o, . ;.
p * le type et la quantité de catabolites bactériens et de co-
i Perlodontal bacteria proteases/gingipain inhibition métabolismes bactériens_héte’
n = " ‘ * avec un impact potentiel sur la santé métabolique et
gy & mentale
: * par exemple, les métabolites phénoliques, les acides gras a
INTESTINAL LUMEN: Intestinal microbiota modulation chaine courte, les composés neuroactifs...
€ { Firmicutes (e.g. Foecolibacterium) s .
é 2 L 1mdamvo¢;tu(c.|.ammuul hd Les pOlyphenO|S dU Vln
. ) . Pathoblont bactaria overgrowth .
L . o * pourraient exercer leurs effets
- nti-inflammatory action . . .
erranc | S L IO i“"“"'v"'- ﬁ_ * dans le contexte de la maladie d'Alzheimer
o =g —, Gut permeability epp s , .
cocpsme amd R 3{2'}3 =0 . e par différents mécanismes :
"‘ ,\Aﬁ,’.; e IP— * une action directe sur le cerveau
v+ 4N Ee Synaptic pathways modulation . i s L.
el = < s pmanrenn Rl v O leur ca pac.lte a n?o,duler I.a corTw pos.ltlon .
'& * et la fonctionnalité du microbiote intestinal

* les actions et les propriétés des métabolites produits

; . _ , : dans l'intestin.
Figure 2, Schematic view illustrating the putative mechanisms underlying the interaction of wine

polyphenols with oral and gut microbiota and protection against Alzheimer’s disease. AD: Alzheimer’s
disease, SCFA: Short Chain Fatty Acids, Ap: amyloid-B

Victoria Moreno-Arribas M, Nutrients 2020 Oct 10;12(10):3082. doi: 10.3390/nu12103082.




Conclusion

 Faites tout pour limiter le risque de TNC :
* Prévenir/traiter un diabéete
e Gérer le cholestérol
* Traiter I'HTA
* Arréter de fumer
e Réduire I'obésité
e Réduire la pollution atmosphérique
* Prévenir les traumatismes craniens
* Prévenir ou traiter la dépression
* Pratiquer une activité physique
* Limiter sa consommation d'alcool
* Poursuivre des études supérieures ou maintenir une activité cognitive
* Prévenir et traiter la perte auditive
* Traiter la perte de vision
* Accroitre les contacts sociaux
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