e
! .

Libertd » Egalied = Frateenitd

BEPLBLICUIE FRANCAISE

Pays de la Loire

) mq Institut Régional de Formation aux Métiers de la Rééducation et Réadaptation

Institut R
Formation

54 rue de la Baugerie - 44230 SAINT-SEBASTIEN SUR LOIRE

MASSO-KINESITHERAPIE

Protocole d’étude de la fréquence et durée d’activité physique aérobie
nécessaire a la réduction ou stabilisation des troubles cognitifs chez des
patients avec de légers troubles cognitifs (MCI)

Margaux Haddad

Mémoire UE28
Semestre 8

Année scolaire: 2019-2020

REGION DES PAYS DE LA LOIRE

) PAYS DE LA LOIRE



AVERTISSEMENT

Les mémoires des étudiants de I'Institut Régional de Formation aux Métiers de la Rééducation et
de la Réadaptation sont réalisés au cours de la derniére année de formation MK. Ils réclament
une lecture critique. Les opinions exprimées n’engagent que les auteurs. Ces travaux ne peuvent

faire I'objet d’'une publication, en tout ou partie, sans I'accord des auteurs et de I'lFM3R.




Remerciements

Tout d’abord, je souhaite remercier I'institut de formation de Nantes (IFM3R) et toute I'équipe
pédagogique pour leur soutien, leur écoute et leur bienveillance essayant de nous transmettre

leur savoir et nous formant a la richesse de notre future vie professionnelle.

Je tiens aussi a remercier mon référent mémoire, pour ses conseils et le temps qu’il m’a accordé

afin de mener a bien la réalisation de ce mémoire.

Une pensée a I'établissement d’accueil de mon premier stage de troisieme année en gériatrie,
avec un secteur d’hopital de jour qui m’a fait prendre conscience de I'importance du dépistage
des troubles cognitifs en amont d’une dégradation de I'autonomie, afin d’agir au plus tot et

d’aider les personnes a rester indépendant.
Merci a ma famille sans qui les moments de pauses et de répits n’auraient pas été ce qu’ils sont.

Je voudrais aussi rendre grace a ma promotion constituée de si belles personnes que cela me

conforte dans le choix de ma voie et de mon futur métier.

Evidemment des remerciements tout particuliers a mes amies proches pour cette motivation
débordante malgré des moments de difficultés, pour ces moments de décompressions en ces

temps de confinement, et pour leur éternelle joie de vivre.

Encore une fois comme la « répétition fixe la notion », je remercie donc tous ceux qui m’ont

soutenue, aidée, supportée et fait évoluer pendant ces cing ans.

Enfin, «la reconnaissance est la mémoire du coeur » comme le dit Hans Christian Anderson, ce
travail faisant appel a des notions de cognition, de mémoire a proprement parler, il me semble

étre dans le theme plus que jamais.



Résumé

La population francgaise est de plus en plus vieillissante avec une espérance de vie de 82 ans (1). Dans les
années qui viennent cela ne va cesser d’augmenter. De plus, I'espérance de vie sans incapacités est bien
moindre que I'espérance de vie globale. Elle est estimée a 64 ans (2). En tant que Masso-kinésithérapeute,
notre but est de réduire cette différence en améliorant I'espérance de vie sans incapacités et donc d’agir
en amont des pathologies menant a une diminution de I'autonomie de la personne agée. Les démences
sont des maladies affaiblissant progressivement les capacités cognitives et motrices, entrainant la
dépendance de la personne agée. Il est donc nécessaire de déceler au mieux les premiers troubles cognitifs
pour agir au plus vite. De nombreuses études ont montrés que I'activité physique (AP) améliore les
fonctions cognitives non seulement des personnes agées sans troubles (3)(4)(5) ou déments
(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13) mais aussi celles avec de légers troubles cognitifs (14)(15)(16)(17)(18). Cette
population est intéressante a étudier étant le pivot de I'entrée en démence (19)(20)(21). Des études ont
analysé I'effet de I’AP sur ces personnes, mild cognitive impairment (MCI), et statuent que pour réduire
leurs troubles cognitifs, une activité physique aérobie de moyenne a forte intensité est nécessaire (22).
Partant de ces informations, il est essentiel d’approfondir les paramétres de I'activité physique décrite,
telles que la fréquence et la durée, afin de réduire les troubles cognitifs chez les MCI. De plus, des revues
dénoncent des biais dans plusieurs études, d’ou I'intérét de créer un nouveau protocole d’étude.

Abstract

The French population is increasingly aging with a life expectancy of 82 years (1). In the years to come this
will continue to increase. In addition, life expectancy without disabilities is lower than overall life
expectancy. This one is estimated at 64 years (2). As physiotherapists, our goal is to reduce this difference
by improving life expectancy without disabilities, and therefore acting before on pathologies leading to a
decrease in the autonomy of the elderly. Dementias are diseases that progressively weaken cognitive and
motor skills, leading to dependence of seniors. So, It is necessary to diagnose the first cognitive disorders
as soon as possible to act quickly. Numerous studies have shown that physical activity (PA) improves
cognitive functions not only in the elderly without disorders (3)(4)(5) or dementia
(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13) but also those with mild cognitive impairment (14)(15)(16)(17)(18). This
population is interesting to study being the start of dementia (19)(20)(21). Studies have analyzed the effect
of AP on these MCI people and report that to reduce cognitive impairment, moderate to high intensity
aerobic physical activity is required (22). Based on this information, it is wise to enhance the parameters
of physical activity needed, such as frequency and duration, in order to reduce cognitive impairment in
MCI. Moreover, some reviews denounce biases in several studies, which is why creating a new study
protocol is interesting.
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MA : Maladie d’Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairment

BDNF : brain-derived nerotrophic

FNDCS : Fibronectin type lll domain-containing protein 5

PGC1lalpha : Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha
J:Jour

M : Mois

MMSE : Mini Mental State Examination

MoCA : Montreal Cognitive Assesment

IADL : Instrumental Activity Daily Living

CDR : Clinical Dementia Rating

MCID : Minimal Clinical Important Difference

CSP : Code de la Santé Publique
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CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

CPP : Comité de Protection des Personnes
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Introduction

La population francaise est de plus en plus vieillissante avec 18 % de la population agées de plus
de 65 ans et une espérance de vie de 82 ans (1). Ce pourcentage ne va cesser d’augmenter, les
baby-boomers étant encore actifs et d’ages moyens mais dans quelques années ils seront de
I'autre c6té de la barre des 65 ans. De plus I'espérance de vie sans incapacités est bien moindre

gue I'espérance de vie globale, elle est estimée a 64 ans (2).

En tant que professionnels de santés, notre but est de réduire cette différence en améliorant
I'espérance de vie sans incapacités et donc d’agir en amont ou a des stades précoces des
pathologies menant a une diminution de I'autonomie de la personne agée. Les démences
affaiblissant progressivement les capacités du systeme cognitif et moteur limitent I'indépendance
de la personne agée. Agir en amont de celles-ci est donc un enjeu majeur de santé publique. Pour

cela il est nécessaire de desseller au mieux et au plus vite les premiers troubles cognitifs.

De nombreuses études ont montrés que I'activité physique (AP) améliore les fonctions cognitives
non seulement des personnes agées sans troubles (3)(4)(5) ou déments
(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13) mais aussi celles avec de légers troubles cognitifs (14)(15)(16)(17)(18).
Cette population est intéressante a étudier, étant le pivot de I'entrée en démence (19)(20)(21).
Des études ont analysés I'effet de I’AP sur ces personnes, mild cognitive impairment (MCI),
montrant une amélioration des fonctions cognitives (14)(15)(16)(17)(18)(23) et un retard de
I'apparition de démences(21)(24)(25) entrainées par des pathologies tel que Alzheimer ou
Parkinson. Des méta-analyses récemment menées (26)(27) statut que pour réduire les troubles
cognitifs de cette population une activité physique aérobie de moyenne a forte intensité d’au
moins 24 heures d’intervention en tout (sur 3 ou 6 mois) est nécessaire. De plus un guide de
recommandations récent (19) préconise de |’exercice au moins 2 fois par semaine dans le méme

but.

Partant de ces informations, il est nécessaire d’approfondir les paramétres de I'activité physique
décrite, tel que la fréguence et la durée, afin de réduire les troubles cognitifs chez les MCI. De
plus la méta-analyse dénonce des biais dans plusieurs études c’est pourquoi il est intéressant de

créer un protocole d’étude moins hétérogenes et plus spécifique.
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Partie | : Cadre conceptuel

Dans notre société, il est important de bien vivre et cela passe par un niveau d’autonomie au
qguotidien ainsi qu’une augmentation de I'espérance de vie sans incapacité. La population
Francaise étant de plus en plus vieillissante cette espérance de vie en bonne santé est menacée,
notamment par I'arrivée de démences. Notre devoir en tant que professionnel de santé est

d’éviter cela.

Afin d'élaborer un protocole d’étude, il semble utile de rappeler quelques notions et comprendre

le cheminement de ce questionnement.

1 Autonomie et mouvement

1.1 Définition de I'autonomie et de I'indépendance

L'autonomie et I'indépendance sont 2 concepts assez proches permettant a la personne d’exister
et d’agir dans son monde. Autonomos de racine grec, correspond au fait d’agir selon ses propres
régles ou loi (28). Independere de racine latine, signifie ne dépendre de rien ni de personne (29).
L'autonomie se référe a soi et comprend différents degrés (niveau d’autonomie variable), alors
que, l'indépendance se référe aux autres et comprend une notion de binarité (soit on est

indépendant, soit on est dépendant).

En santé, ces 2 notions s’associent et se définissent par la possibilité pour une personne
d’effectuer sans aide les principales activités de la vie courante, qu’elles soient physiques,

mentales sociales ou économiques et de s’adapter a son environnement (28).

La dépendance nécessitant le recours aux aides dans la vie quotidienne, a un cout pouvant

s’élever a 20 millions d’euros (29).

Ces deux notions clés permettent a la personne d’étre libre, d’agir en société et d’avoir un coup

moindre économiquement parlant.

1.2 Définition du mouvement

Le mouvement est I'action de se mouvoir, de changer de place, de modifier la position d’une

partie du corps (30). Pour étre indépendant dans les activités de vie quotidienne il faut donc

2
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pouvoir utiliser ses membres un minimum pour modifier la position d’une partie du corps afin de
réaliser I'action (s’habiller, se laver..). La notion de mouvement est donc fondamentale au

maintien de I'autonomie.

1.3  M¢écanisme du contrbéle moteur

Le mouvement volontaire (Figure 1) porté par les voies pyramidales s’organise de la maniere

suivante (31) (32) :

- Linitiation : qui est I"élaboration du mouvement, le début de la commande motrice,
I'intention. Celle-ci semble se dérouler au niveau parieto-frontal du cortex. Le cortex
préfrontal semble étre le siege de la genése de I'action volontaire.

- La planification : qui est I’élaboration de la configuration générale du mouvement. C’'est
en quelque sorte la sélection d’'un mouvement type qui est le plus adapté a la situation.
Cela fait donc appel a la mémoire motrice et la représentation motrice. Le cortex frontal,
aire préfrontal aires associatives frontales contribuent pour leur part a la définition des
objectifs de l'action (image du but). lls confrontent les informations signifiantes de
I'environnement avec celles stockées en mémoire, en relation avec les intéréts et priorités
en référence au systéme de valeurs de l'individu.

- Laprogrammation : qui est plutot un ajustement du mouvement type et donc des diverses
parameétres du mouvement. C'est une sorte d’anticipation et de régulation du mouvement
qui se fait au niveau fronto-pariétal superficiel en lien avec le cervelet et les ganglions de
la base. Les aires associatives pariétales de leur c6té sont impliquées dans I'évaluation de
contextes spatiaux et posturaux imposés par la situation environnementale et I'état actuel
du corps.

- L’exécution : qui est 'acheminement de la commande motrice jusqu’a I'excitation des
fibres musculaires.

- La boucle feedback : Une fois I'acte accompli, celui-ci sera évalué, au niveau frontal, par
ses effets sensoriels comme conforme ou non-conforme aux conséquences sensorielles

prévues et anticipées dans le projet d'action.
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Figure 1- Résumé du mécanisme du contrdle moteur
2  Population

2.1 Définition du vieillissement

Le vieillissement est un processus lent et progressif que toute personne subit durant la derniére
période de sa vie. C'est différent de la vieillesse qui est, elle, un état (33) (OMS). Il est constitué
de phases d’activités (avec des rbles sociaux) et de phases de baisses d’activités liées aux atteintes

physiques et/ou cognitives entrainant une perte d’autonomie.

Le vieillissement de la population est plus important maintenant que dans le passé. En France,
I'espérance de vie a augmenté, elle est de 82 ans en 2018 (1) (INSEE - Figure 2) cependant
I’espérance de vie sans incapacités reste encore a améliorer étant de 64 ans en 2018 (2) (DREES).

Evolution de I'espérance de vie et de I'espérance de vie
sans incapaciteé, par sexe, de 2004 a 2018

Femmes Hommes
Espérance de vie sans incapacité === Espérance de vie sans incapacité
Espérance de vie —— Espérance de vie
Années
90 ——
85 ] — - 853
83,8
80
76.7 794
754
70 1
654643 64,5
e e 63,4
60

Note » | espérance de vie (EV) a la nasssance s'appuie sur une série Insee concernant la France entiére, L'espérance
de vie sans incapacité (EVSI) provient de calculs DREES a partir de 2016 et s"appuie sur la méthode Ehemu,

Lecture  L'espérance de vie 4 la naissance s'éléve a 79,4 ans pour les hommes et & 85,3 ans pour les femmes
en 2018. L'espérance de vie sans incapacité est de 63,4 ans pour les hommes et de 64,5 ans pour les femmes
en 2018.

Champ « France entiére.

Source * Insee, Statistiques d'Etat civil et données issues de I'enquéte SILC (Statistiques sur les revenus

et les conditions de vie)

Figure 2- Evolution de l'espérance de vie globale et sans incapacité en France-INSEE
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L'inactivité accompagnée du vieillissement entraine des troubles au niveau structurel et
physiologique du corps. Tel qu’une diminution de conduction nerveuse (démyélinisation) pouvant
provoquer une diminution de force et donc de masse musculaire favorisant son remplacement
par de la masse graisseuse (sarcopénie) pouvant entrainer une perte d'équilibre, des chutes cela
se mettant en lien avec de I'ostéoporose, une fonction cardio-respiratoire diminuée et un risque
de sédentarisation et de décompensation. Les systemes de perception visuelle, auditive,

proprioceptive, vestibulaire et cognitifs sont aussi touchés augmentant ces risques.

Au sein du vieillissement peut apparaitre des déficiences (physiques ou cognitives) entrainant des
incapacités. Celle-ci étant la réduction partielle ou totale de la capacité d’accomplir une activité
(34)(OMS). L'incapacité est considérée comme un handicap traduisant une limitation d’activité

(35).

2.2 Définition des fonctions cognitives

Le cerveau traite une grande quantité des informations qui nous entourent afin d’interagir avec
I’environnement (Figure 3). Ce processus est appelé, la cognition. Elle nous permet de raisonner,
penser, percevoir et mémoriser des informations, élaborer un mouvement, parler et s’exprimer.

Elle se décline en différentes fonctions (36) (37):

- La perception ou gnosie: elle fait appelle a ce que I'on reconnait, ce que I'on voit, ce sur
guoi nous mettons du sens. C'est cette fonction visuo-spatial qui nous permet de nous
repérer dans le temps (jour, année, heure) et I'espace (lieu, position de notre corps). Elle
identifie les informations des différentes sensorielles (visuelles, auditives, tactiles,
gustatives, olfactives) et les mets en lien avec notre vécu afin de créer une reconnaissance.
Les zones du cerveau concernées sont le cortex occipital, le cortex pariétal, le cortex
temporal.

- L'attention: elle est la capacité a sélectionner une information, afin de la maintenir dans
la conscience. Les zones du cerveau concernées sont le cortex cingulaire et

parahippocampal.
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Il existe plusieurs types d’attention:

e |’attention soutenue, nous accordant la réalisation d’une tache dans le temps
(sans étre déconcentré).

e L’attention de vigilance, décelant les signes d’alerte et nous sortant d’une tache
pour fuir.

e L’attention divisée, nous permettant de faire plusieurs taches a la fois.

e |’attention sélective, nous aidant a traiter une seule source d’information en
faisant abstraction d’autres.

- La mémoire: elle est |la capacité d’enregistrer et restituer des informations. Elle peut étre
de court (0.5 secondes a 10 minutes) ou long terme (au court de la vie) et consciente
(explicite/ déclarative) ou inconsciente (implicite/ non déclarative/ procédurale). Nous
passons toujours par du court terme avant de la mémorisation a long terme.

® La mémoire sémantique nous donnant le sens des choses, des mots, de la théorie,
du monde et la mémoire épisodique nous donnant nos repéres temporels
(permettant de nous projeter mentalement dans le passés et le futur), nos
sensations, nos souvenirs personnels font parties de la mémoire explicite a long
terme.

® La mémoire procédurale permettant de créer des automatismes inconscients,
d’enregistrer des savoir-faire, I'acquisition de compétences motrices.

® La mémoire de travail (immédiate) est une mémoire a court terme permettant de
réaliser des exercices et manipuler des informations stockées récemment.

e La mémoire perceptive est le stockage des sensations et informations de nos cinqg

sens (les visages, les lieux, les voix..) reflétant une mémoire a long terme.

Lorsque la mémoire est touchée nous pourrons retrouver une amnésie rétrograde, touchant en
particulier la mémoire épisodique ou antérograde touchant en générale les acquisitions

nouvelles donc la mémoire de travail surtout.

Le processus de mémorisation pour acquérir de nouvelles informations, se fait en plusieurs étapes
I’encodage (fait appel a la mémoire sémantique et perceptive afin d’aider a retenir I'information
en utilisant des données déja connues), le stockage (fait durer dans le temps I'élément mis en

mémoire, c’est une consolidation) et la récupération (permet de restituer ce qui a été
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préalablement appris). Les stratégies d’encodage seront décisives pour la récupération des

informations stockées.

- le langage ou phasie: il permet de communiquer, englobant des activités d’expression
(parler/ écrire) et de réception (entendre/ lire/ décoder/ comprendre). La zone du cerveau
concernée est le cortex temporal.

- La motricité ou praxie: elle est la capacité de réaliser des actions motrices dans un but
intentionnel. Elle dépend de programmes préalablement appris et développés (se brosser
les dents, s’habiller..). La zone du cerveau concernée est le cortex frontal.

- Leraisonnement (ou fonction exécutive): Il permet de déterminer le meilleur programme
a effectuer dans une certaine situation et de I'ajuster a cet environnement. Cette fonction
exécutive sert a nous adapter aux variations que nous pouvons rencontrer dans notre
quotidien. Elle permet de contrdler nos actions. Elle met en place une planification,
organisation, un jugement, une créativité et peut inhiber des informations et actions au
profit d’autres. Les zones du cerveau concernées sont le cortex frontal et préfrontal

régissant les décisions.

Brodmann Areas & Symptoms

Parietal Lobe

Somatosensory Perception
Integration of Visual and
Somatospatial Information

Frontal Lobe
Thinking, Planning,
Motor Execution,
Executive Functions,
Mood Control

Occipital Lobe
Visual Perception &

Temporal Lobe
Spatial Processing

Language Function and
Auditory Perception

Involved in Long Term
Memory and Emotion

Posterior Cingulate
Attention,
Long-term Memory

Anterior Cingulate Gyrus
Volitional Movement,
Attention, Long Term Memory

Parahippocampal Gyrus
Short-term Memory, Attention

Figure 3: Aires cérébrales de Brodmann et correspondance cognitive (37) (38)

Nous comprendrons alors que si 'une de ces fonctions est touchée cela aura un impact sur notre

vie, notre autonomie, et notre quotidien.
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2.2.1 Définition de la Démence

« La démence est un syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel nous observons
une altération de la fonction cognitive (capacité d’effectuer des opérations de pensée), plus
importante que celle attendue du vieillissement normal. Elle affecte la mémoire, le raisonnement,
I'orientation, la compréhension, le calcul, la capacité d’apprentissage, le langage et le jugement.

La conscience n’est pas touchée. » (38)(OMS)

Elle peut produire divers symptomes selon la ou les zones du cortex touchées. Il n’y a donc pas
UNE démence mais plusieurs en fonction de la pathologie et donc de I'atteinte.

Dans le cas de la Maladie d’Alzheimer étant une atteinte progressive et irréversible du cerveau
(neurodégénérative) (Figure 4), la structure touchée en majorité est I’hippocampe qui est le siege

de la mémaoire puis le cortex notamment frontal (39) (40) (41).

La maladie d'Alzheimer
Cerveau sain Cerveau atteint d'Alzheimer
Cortex cérébral : Le cortex se replie,

responsable du langage endommageant les zones
et du traitement de impliquées dans la

I'information pensée, la planification et
la mémoire

Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

JL;X

L'hippocampe
rétrécit
séverement

Hippocampe :
essentiel a la mémoire

Figure 4: structures atteintes dans la MA (43)

La traduction de ces Iésions en symptomes sera donc une atteinte de la mémoire d’abord a court
puis long terme et des troubles dans l'exécution de taches, la planification et l'initiation ;
I'hippocampe et le cortex frontal étant touchés.

Des tests tels que le MiniMental State Examination (MMSE) (42)(Annexe 1) et Montreal Cognitive
Assessement (MoCA) (43)(Annexe 2) permettent de déceler ce passage en démence. Plus le
dépistage sera précoce plus le traitement le sera aussi, ce qui augmentera |'espérance de vie sans

incapacités chez ces personnes et donc leur autonomie.

2.2.2  MCI (mild cognitive impairement)

Un stade précédant la démence existe ce sont les MCl, c’est une population de personnes ayant

des troubles cognitifs mais pas encore entrée dans un stade de démence. Il existe une
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classification avec 4 sous types selon si les troubles sont associé a une amnésie ou non et a
plusieurs domaines ou pas. Cette population est donc définie avec des troubles subjectifs de la
mémoire, des troubles objectifs de la mémoire épisodique décelé par des tests et sans démence
(19)(44). Certains peuvent se transformer par la suite en démences (19) (20). C’est pourquoi cette
population est importante a identifier pour agir au plus tot et repousser I'apparition de celle-ci.
Elle se repere cliniqguement par un déficit plus important du contréle moteur qu’une personne

agée “normale”, ce qui va influer sur la qualité de vie de la personne touchée.

Pour le diagnostiquer cliniqguement, il existe différents tests cognitifs mais pas spécifique de cette
population (44)(45). Pour linstant, I'évaluation se fait seulement a travers des tests cognitifs
globaux. Cependant la cognition est variée et il faut donc prendre en compte les différents aspects
de celle-ci, la mémoire épisodique, la mémoire de travail, I'attention, la fonction exécutive, le
langage, et la fonction visio-spatial. La population MCI avec ses étiologies diverses (troubles
vasculaires, trauma..) est assez récente dans le domaine scientifique, c’est pourquoi les criteres
les plus important de cette pathologie sont peu ciblés. Il serait intéressant de mieux I'identifier

afin d’étudier les troubles cognitifs les plus impactés et d’agir en conséquence.

Des biomarkers, tel que BACE1, des béta-sécrétases dans le plasma, étant spécifique (88%) et
sensitif (85%) (44) ou encore le 18 f flutemetamol (un marqueur des tissus neuronal sur une
tomographie a émission de positron (46)) permettent de diagnostiquer le passage a la démence

d’Alzheimer a partir de cette population (19)(20).

Ces individus présentent une réduction du volume de I'hippocampe et du péle temporal droit. lls
activent aussi moins leur hippocampe lors de la reconnaissance d’objet ancien et I'encodage

d’objets nouveaux (47).

3 Activité physiqgue

3.1 Définition de 'activité physique et exercice physigue

L'exercice physique s’entend de tout mouvement corporel produit par les muscles qui requiert
une dépense d’énergie (48)(OMS). « Nous entendons par activité physique tout mouvement
produit par les muscles squelettiques, responsable d'une augmentation de la dépense
énergétique » (48)(OMS) ou encore « tout mouvement corporel produit par contraction des

muscles squelettiques entrainant une augmentation de la dépense énergétique par rapport a la

9
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dépense énergétique de repos » (49). Le sport est une sous partie de l'activité physique,
adhérents a des regles communes pour créer des compétitions. L'exercice physique est lui aussi
une forme d’activité physique, il est réalisé dans un but précis et est structuré et planifié ou «
activité physique planifiée, structurée, répétitive dont I'objectif est 'amélioration ou le maintien
d’une ou plusieurs composantes de la condition physique »(49). Dans le cadre de la santé, nous
pouvons aussi parler de la thérapie par I'exercice (50) contenant plusieurs principes tel que celui
de dosage, rythme, progression et variation de la forme. Il peut étre focal ou général, et de nature
curative ou préventive. Cet « exercise therapy » (50) s’élabore donc au sein d’un projet de soin
avec des objectifs précis. Il est donc nécessaire, selon le but recherché, de doser I'activité pour
gu’elle soit efficace et non délétere, ainsi que d’élaboré une certaine rythmicité dans la
contraction/ décontraction afin de laisser la vascularisation du muscle se faire, éliminer les
déchets et ramener des nutriments a celui-ci (50). L'aménagement de I’exercice thérapeutique se
fera donc sous différentes forme amenant a un maintien de I'intérét du patient, un recrutement

musculaire varié, ainsi qu’a une évolution en progression dans le temps et I'intensité (50).

3.2 Meécanisme physiologique de I’activité physique

L'activité physique a de nombreux bienfaits sur le corps et les organes. Pratiquée régulierement
elle augmente les capacités cardiorespiratoires, a des effets antidépresseurs et renforce le
fonctionnement du réseau synaptique. Lors de I'exercice le muscle sécréte une protéine, la
« brain-derived nerotrophic factor » (BDNF), qui est une protéine neuroprotective. Celle-ci
augmente la plasticité cérébrale, la neurogéneése et la vascularisation (51)(52)(53)(54)(55)(56).
L'exercice physique en endurance augmente la production de protéines « Fibronectin type Il
domain-containing protein 5» (FNDC5) et de protéine irisin par la transcription du géne
« Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha » (PGClalpha) dans
I’hippocampe ce qui va provoquer une augmentation de production de BDNF qui est le régulateur
de la survie, différenciation, et plasticité cellulaire nerveuse (Figure 5). Cela améliore donc les

fonctions cognitives d’apprentissage et de mémorisation(53)(54)(55)(56).

10
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FIGURE 2 | The exercise-increased crculating protein insin links structural and functional modifications in muscle and brain. BDNF, brain-derived neurotrophic factor;
FNDCS, fibronectin type Il domain-containing protein 5; UCP2, uncoupling proten 2.

Figure 5: schéma de I'effet de l'activité physique sur l'organisme(57)

3.3 Parametres de I'activité physique et recommandations chez les personnes

7

agées

Les parametres de 'activité physique (57) sont dépendants du mode de contraction et du type de
fibres musculaires activées. lls sont définis par I'intensité, la fréquence, la résistance, la durée de
I’exercice ainsi que le temps au cours de la vie. Tous ces parametres sont en liens étroit, en en

modifiant un cela peut entrainer a en modifier d’autres en fonctions des objectifs voulus.

3.3.1 Type de contraction
La contraction musculaire se fait sur différents mode:

- Celui statique ou isométrique permet une contraction du muscle dans une position fixe
sans raccourcissement ou allongement des fibres.

- Celui concentrique permet une contraction dynamique du muscle dans un mouvement
rapprochant les insertions musculaires, provoquant un raccourcissement des fibres en
actif.

- Celui excentrique permet une contraction dynamique du muscle dans un mouvement

éloignant les insertions musculaires, provoquant un allongement des fibres en actif.

11
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Les recommandations pour les personnes agées sont de renforcer les muscles et de maintenir

une certaine souplesse, parmi les différents type de contractions le plus efficient dans ce but est

le mode excentrique (58).

3.3.2 Type de respiration cellulaire

Durant toute la durée de réalisation d’une activité physique, le recrutement des fibres musculaire

se fait différemment selon la respiration cellulaire préférentielle (59).
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Figure 6- Etapes métaboliques de I'AP

Plusieurs étapes métaboliques se mettent en place lors de la production d’exercice physique

(Figure 6):

Premierement, le métabolisme anaérobie alactique (glycolitique) recrutant les fibres
musculaire rapides de type lla (Figure 7) de fortes tension. Des exercices contre
résistances avec plus ou moins de lourdes charges sur de courtes durées favorisent cette
voie (Tableau I).

Secondairement, le métabolisme anaérobie lactique (glycolitique) recrutant les fibres
musculaire de type llb (Figure 7) de fortes tensions (Tableau I).

Dernierement, le métabolisme aérobie (oxydatif) recrutant les fibres musculaire lentes de
type | (Figure 7) de faibles tensions. L’activité en aérobie nécessite de |'oxygene pour
transformer les sucres en énergie pour I'organisme. Elle est a mettre en lien avec des
activités dynamique de mobilisation importante de masse musculaire sur un long

moment, elle fait travailler la fonction cardio-respiratoire sans entrainer de difficultés

12
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respiratoires ni des douleurs musculaires. Des exemples entrainants cette fonction
pourraient étre la course a pied, la marche nordique, le cyclisme et cyclotourisme, le ski

de fond, I'aviron, la natation, le patinage, la montée des escaliers, la danse (Tableau I).

Tableau |- Récapitulatif des différents métabolismes en fonction des différents types d'activité (tableau de

Cazorla et Leger) (59)

Métabolisme Réactions chimigues Latence Capacité Puissance Récupération
MNulle
Source anaérobie alactique ATP + CP mais Faible Importante Rapide
(ATP - CP) c» ATP + Créatine épuisament + +++ +HH+
rapide (10 Keal) {TKW) (10s)
(15 8)
- = — =
| Mayenne Movenne
Source anaérobic lactique | ADP + P +glyeogine | Moyerne + Moyenne B
& (40 Keal) 4 fonction de I'élimination de |"zcide
= ATF + lactate (15 &30s) | -limité parle seuil de 13,5 Kw) lactique
telérance 4 |"acide = resynihésésé en glycogéne (85%)
lactique et = oxvdé, d'od dette en On (15%)
"wiilisation du stock ©  par des exercices d"intensité
de glycogéne modérée (récupéretion active)
Glveagine lmportante Importante Faible Lente
Processus aérobie Ou +0z+ ADP+P FH+ —— | ' !
a. gros (243 min, (=2 000 Kcal) ‘;‘ (1 Kw) Car on utilise les réserves,
. i apres le grande réserve en car 364 48 h si le stock est épuisé
< ATE+ Ha +00: dsbut de glveogene et lipides | consommation
| Mexercice) ' en Oz

Les fibres de type | seront activées lors d’exercices d’intensité faible et d’endurance forte, alors
gue au contraire les fibres de type Il seront activées lors d’exercices d’intensité forte et
d’endurance faible. Le recrutement des fibres est donc guidé par l'intensité et la durée de
I'exercice.

Le nombre de fibres restant quasi constant dés la naissance, nous ne pouvons pas en créer des
nouvelles c’est pourquoi il faut entrainer et recruter au maximum celles présentes. Avec I'age les
muscles perdent des fibres rapides au profit des fibres lentes. Il se pourrait donc que des exercices
aérobies soit le plus intéressant chez les personnes agées (3)(4)(5). De plus I'activité aérobie

améliore la fonction cardiovasculaire, respiratoire, musculo-squelettique chez ces patients (60).

3.3.3 Intensité

L'intensité d’une AP prend en compte son col(t énergétique, I'augmentation de la fréquence

cardiaque qu’elle induit, et la perception subjective de I'effort qu’elle produit. Il existe différents
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moyens d’évaluer l'intensité de I'AP. L'unité la plus souvent utilisée dans la littérature
internationale, qui permet d’estimer la dépense énergétique, reste le « Metabolic Equivalent of
Task » (MET). Le MET est défini comme le rapport de la dépense énergétique de l'activité
considérée sur le métabolisme de repos. L'unité de base de 1 MET utilisée par convention est
équivalente a 3,5 ml d’oxygene consommé par minute et par kg de poids corporel. L'échelle

d’équivalence métabolique va de 0,9 MET (sommeil) a 18-20 MET (course a plus de 19 km/h)(61).
Cette unité de mesure permet de classer les activités selon leurs intensités (Tableau Il) (57) (61):

- Les activités de faible intensité se caractérisent par un équivalent métabolique (colt
énergétique) compris entre 1,6 et 2,9 MET (< 3).

- Les activités d’intensité modérée ont un équivalent métabolique égal ou supérieur a 3
MET et inférieur a 6 MET.

- Les activités d’intensité forte correspondent a un équivalent métabolique compris entre
6 et 8,9 MET (> 6) (rare au quotidien).

- Les activités d’intensité tres élevée ont un équivalent métabolique supérieur a 9 MET, une
réponse cardiaque d’au moins 90 % de la fréguence cardiague maximale et ne sont

réalisées que dans le cadre d’activités le plus souvent sportives.

Tableau |- mesures et repéres des différentes intensités décrites

> 85 % VO,max

Pénibilité > 8

Intensité Mesures Repéres d'intensité Exemples
*  Marche <5 km/h
= 1,64 2,9MET *  Pas d"essoufflerment = Promener son chien
Faible = 40 a 50 % FCmax » Pas de transpiration » Conduite automobile
= 20 a 40 % VO;max *  Pénibilité 2-4 » Déplacement de petits
objets
* Essoufflement modéré * Marche de 5 a 6,5 km/h
- 3359 MET : ;’:‘Dnv-:rlsatt!on pns:t.nli.: . nﬂtnnteel d Escallers a
Modérée - 55 4 70 % FCmax ranspiration moceree iLesse jente .
« 40 A 60 % VO.max *  Pénibilité 5-6 = Mage de loisir, tennis en
z *  Peut tre maintenue 30 & double
60 minutes = Vélo a 15 km/h
*  Essoufflement =  Montée rapide d'escaliers
. * Conversation difficile * Course de 8 & 9 km/h
* bags MET N 3
: *  Transpiration abondante *  Marche a 5 km/h sur ung
Elevée = 70 490 % FCmax Co .
. *  Pénibilivé 7-8 pente a 12 %
= B0 & B5 % VO, max ) AP
*  Me peut &tre maintenue plus * Pompes répétées
de 30 minutes = Vélo a 20 km/h
*  Essoufflament tris
important . -
. = =9 MET » Conversation impossible Pnr.lc.np.alemen.t des.
Tris = =90 % FCmax * Transpiration trés abondante activites spartives Intense
élevée : P Course de 8 & 16 km/h

Ne peut étre maintenue plus
de 10 minutes

Vélo > 25 km/h
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La sédentarité ou « comportement sédentaire » est définie comme une situation d’éveil
caractérisée par une dépense énergétique inférieure a 1,6 MET en position assise ou allongée

(62)(63).

La norme de référence (gold standard) de la mesure de l'intensité de I'activité physique est
d’analyser les échanges gazeux pulmonaires, cependant cela ne peut se faire que dans un
laboratoire dans des conditions spécifiques (64). Un effort va étre demandé et le médecin va
analyser la quantité d’oxygéne consommé par le corps VO2. La VO2max étant le pic d’oxygene

consommeé lors de I'effort. Cette mesure demande beaucoup de moyens.

Dans les études, I'intensité est le plus souvent calculée en fonction de la fréquence cardiaque des
participants a I'aide d’un cardiotachomeétre. La fréquence cardiaque peut étre le reflet de la
consommation d’oxygene et de I’énergie produite. L'intensité modéré se situerait a proximité des
110 a 150 battements par minutes (64). Souvent 'intensité se définit pour chaque personne selon
un pourcentage de leur fréquence cardiaque maximale (FCmax). La FCmax est estimé et se calcule
avec cette formule 220- age (65). Cependant celle-ci date de 1971 et n’est pas adaptée a la
population, elle semble étre surestimée chez les personnes jeunes et sous-estimée chez les
personnes agées (65). Utiliser plutdét 207-0.7 x age semble étre plus adaptée mais pas optimal la
formule ne permet qu’une estimation pour avoir la capacité cardiague maximale. La meilleure

option restant de la calculer réellement lors d’un test d’effort (65).

3.3.4 Résistance

La notion de résistance s’utilise dans un contexte de renforcement musculaire qui est un
“processus qui consiste a modifier les propriétés biologiques des tissus nerveux et musculaires
sous |'effet d'une activité intense et répétée”(66). Le renforcement musculaire va dépendre des
buts recherchés tel que gagner en force, en puissance, en masse/ trophicité ou endurance.
Plusieurs facteurs vont étre pris en compte: I'intensité, le nombre de répétition, la fréquence des
séances et la durée totale du programme. La résistance va en quelque sorte diriger I'intensité de
I’exercice. Elle peut étre traduite par la résistance maximale (RM) et est décrite dans différentes
méthodes de travail dynamique direct croissant et progressif (67) (66) (68). Elle est variable selon
I'objectif de travail et le nombre de répétition, elle peut étre de 1RM, ou la personne ne sera
capable de faire qu’un seul mouvement avec cette résistance ou de 10RM ou la répétition sera

limité a 10.
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3.3.5 Fréquence

La fréquence est la répétition des périodes d’activité dans un espace-temps. La fréquence de
réalisation de celle-ci va varier en fonction des objectifs donnés, une personne qui court pour
entretenir sa forme et une personne se préparant pour un marathon n’auront pas la méme
fréquence “d'entrainement”(69). Les recommandations concernant les séniors sont de faire une
activité physique d’intensité modérée de 30 minutes tous les jours (au moins 5 jours sur la
semaine) ou d’intensité forte de 20minutes 3 fois par semaine, afin de réduire les risques de

sédentarité (OMS, assurance maladie).

3.3.6 Temps et durée

La durée d’une session exprime le temps pendant lequel I’AP aura été maintenue. Le temps
d’activité refléte la durée cumulée de chaque session sur une semaine, mois ou année. Elle est
variable en fonction de I'age, selon I’'OMS, il faut au moins 60 minutes d’AP pour les enfants contre
10 minutes pour les adultes (70). Elle dépend aussi du type d’activité, de I'objectif et donc de

I'intensité.

3.4 Effets de l'activité physique chez les MCI

L'activité physique améliore globalement les troubles cognitifs, selon ses modalités elle va
favorisée plus ou moins une fonction de la cognition. Chez les MCI I'activité physique semblant
améliorer la fonction cognitive globale est I'exercice aérobie (22) (71) (72). De plus ce type de
respiration cellulaire semble améliorer la neurogénése hippocampal (71). L'Hippocampe étant le
siege des plaques béta-amyloides dans la maladie d’Alzheimer. Des études sur les paramétres de
celle-ci ont été menées montrant une nécessité d’activité physique aérobie chez cette population
MCI d’au moins 24 heures a intensité modérée ou forte pour améliorer la cognition globale (22).
Il est donc de mise de s'intéresser a la durée de séance et a la fréquence optimale en découpant
ces 24 heures minimum afin de réduire troubles a court et long terme (22). D’autres études

récentes appuient cela (73).

16



Partie Il : Protocole

1 Introduction
La population étant de plus en plus vieillissante et I'espérance de vie reculant de plus en plus,
notre société se retrouve a vivre plus longtemps mais avec des problemes de santés. En effet,
avec le vieillissement les fonctions du corps humains se détériorent et I'arrivée de maladies
notamment de dégénérescence cellulaire apparait. La maladie d’Alzheimer touchant un
pourcentage important de la population francaise, agir en amont des les premiers signes est
nécessaire (22)(41). Les légers troubles cognitifs étant les symptémes apparaissant en premier, il
faut étudier des traitements chez ce type de population. Chez ces personnes différents
traitements médicamenteux et non médicamenteux ont été étudiées afin de réduire ces
symptomes, et I'activité physique a une grande part dans ce soin (74). La cognition globale semble
étre amélioré par I'activité de type aérobie (22)(71)(75). Ces paramétres d’efficacité ne sont pas
encore tout a fait actés, seul I'intensité qui se doit d'étre modérée a forte et un minimum de
temps d’intervention de 24 heures sont décrit. Il est donc intéressant d’identifier la répartition de
ce temps sous la forme d’une durée d’une séance ainsi que de la fréquence a laquelle il est

nécessaire de la faire dans cette population MCl (22).

2 Justification de I'étude

De nombreuses études ont été faites chez cette population de “mild cognitive impairment” (MCI)
pour essayer de trouver des traitements dés le début du déclin cognitif. Les troubles cognitifs
entrainent au long terme un déficit d’autonomie, un besoin plus important de soins et donc un
certain colt pour la santé (29) (28). C’'est le début de pathologies et démences tel qu’Alzheimer
(21) (19). L'exercice aérobie a intensité modérée a forte a été prouvé comme un remede efficace
sur la diminution des troubles cependant il reste a identifier plus précisément les parameétres de
cette activité notamment la fréquence de celle-ci, la durée de séance ainsi que ses répercussion

sur le long terme (22).

Ces éléments sont décrits dans une méta-analyse de décembre 2019 par Law et al. regroupant de
nombreuses études et revues systématiques qui a un score de 25/27 sur I’échelle de PRISMA (22).
Elle a donc une valeur de preuve haute. Concernant cette revue il semble donc attrayant de
retenir les articles a propos de notre population et de mettre en lien les différentes modalités de

cette activité physique aérobie décrite dans chaque études (Tableau Ill) (22). La durée

17



d’intervention revenant le plus souvent de 3 a 6 mois avec des sessions de 30 a 60 minutes, 2 a 3

fois par semaines. D’autres études récentes ont aussi ces mémes conclusions (Tableau Ill) (71)

(76).

Tableau lll - Résumé des parametres de I’activité physique des études analysées.

Auteur Type d’activité Temps Durée Fréquence Intensité Supervision
* aérobie d’interve
ntion
Revue systématique de la littérature 2019 relecture 2020 : Law, Lam, Chung, Pang (22)
Fiatar Exos de presse, 6 mois 75 minutes (variation 2 fois par Haute lpourdas
one chaise, abduction selon la fragilité) semaines personnes
2014 de hanche,
extension de
(77)
genou...
3 x 8 de 5a 6 exos
Hong | Exercices avec une 3 mois 60 minutes 2 fois par Forte Non
2018 bande élastique >10 min semaines 15 RM renseigné
La bande était d’échauffement 15 répétitions
(78) changée au fureta > 40 min élastique a 15 de la
mesure de la force RM résistance
de la personne >10 min de temps de maximale
récupération avec (65% du max)
étirements
Lii Exercices avec des 3 mois 60 minutes 3 fois par Non renseigné | Superviseurs
2015 altéres avec effet >5 min d’échauffement semaines 2 étudiants
rotatoire >50 min Dumbell (Modérée) en éducation
(79) Adaptation et Exos de 2 min, 1 min de physique
augmentation des pause avec répétitions entrainés par
exos en fonctions toutes les 5 min. un titulaire
de capacités > 5 min de récupération
van Programme de lan 60 minutes 2 fois par Modérée Instructeurs
Uffele marche aérobie Avec un échauffement semaines entrainés
n 2008 Dans des parcs et une récupération
municipaux
(80)
Varela Vélo allongé 6 mois 30 minutes 3 fois par 40% et 60% de | Supervision
2012 >5 min d’échauffement semaines la capacité d’un kiné
>20 min VELO allongé cardiaque
(81) >5 min d’étirement maximale
pour récupération (211-0.8xage)
Wei Hand-ball : 6 mois 30 minutes 5 fois par 60% de la Avec
2014 Programme en >5 min d’échauffement semaines capacité supervision
équipe >25 min d’exercice cardiaque 2 kinés de
(82) Lancer de balle, maximale du rééducation
passe en cercle, en patient gériatrique
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pingpong, en les
faisant rouler...

Zhu Danse (flexion 3 mois et 35 minutes 3 fois par 60 a 80% de la | 1 professeur
2018 genoux, talon 6 mois >5 min d’échauffement semaines capacité de danse et
fesse, box, >25 min de danse cardiaque du supervision
(75) S . .
mouvements >5 min récupération patient
d’épaules, carré
magique, de
godilles)
Sur un 8 temps
Lam Tai-chi style 24 8al2 30 minutes 3 fois ou plus | Non renseigné 2
2012 semaines par semaine (modéré) instructeurs
(83) pour 10
sujets
Prof de tai-
chi chaque
mois
Meéta-analyse 2020 : Zhu, Zhong, Ji, Ma, Wu, Gao, Ali, Wang (différents types de danses aérobic) (71)
Lam Méme étude que dans la revue précédente
2012
(83)
Lazaro Dance (plusieurs 10 mois 60 minutes 2 fois par Non renseigné Non
u types de danses) semaine (Modérée) renseigné
2017
(84)
Doi Dance (plusieurs 10 mois 60 a 90 minutes par Non Modérée Non
2017 types de danses) semaine renseigné renseigné
(85)
Zhu Méme étude que dans la revue précédente
2018
(75)
Littérature complémentaire
Qi Danse routiniere 3 mois 35 minutes 3 fois par 553 95% de la 2 Kiné
2019 8 mouvements de > 5 min échauffement. semaine capacité supérieura 5
(76) flexion de genou, > 25 min de dance cardiaque max ans
montée de talon, >5min de récupération d’exercice
de boxe, d’épaules, en musique. Avec Surveille
de frappe, de carré cardiotachom I'intensité
magique, de saut et étre
de godille.
Douka Danse grec 6 mois 60 minutes 2 fois par Modérée Non
, semaine renseigné
2019
(86)
Bisbea Danse 3 mois 60 minutes 2 fois par Modérée 1 kiné
, chorégraphie > 5 min échauffement semaine 3 a 6METS gériatrique
2020 > 50min chorégraphie 2-3 sur échelle pour 8
(87) > 5 min récupération de Borg participants
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* 1°" auteur cité et date, les titres et auteurs complémentaire sont référencées a la fin du document.

3  Obijectifs et critéres de jugements

3.1 Obijectifs et critéres d’évaluation principal

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la fréquence et la durée optimale de I'activité

physique aérobie nécessaire pour réduire les troubles cognitifs chez les personnes MCl a moyen

terme.

Le critére d’évaluation principale sera I’échelle MMSE (88) (89) (90) a J1 et M6.

3.2 Obijectifs et critéres d’évaluation secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude vont étre d’évaluer les effets de ce type d’activité sur la

population MCI:

Déterminer la fréquence et la durée optimale de I'activité physique aérobie nécessaire

pour réduire les troubles cognitifs chez les personnes MCI a court et long terme.

Vérifier si la fréquence et la durée de I'activité jouent sur I'efficacité de la prise en charge.
Identifier la fréquence et durée les plus optimales pour cette activité au sein de cette
population.

Définir I'activité aérobie choisie.

Observer les effets de cette intervention sur la qualité de vie et I'autonomie des personnes
MCI.

Observer I'évolution des diminutions de troubles cognitifs.

Observer I’évolution des différentes fonctions cognitives.

Observer les caractéristiques de la population (sexe, age, isolation..).

Observer I'adhérence et I'observance des patients MCI a un traitement.

Observer le retardement de I'apparition de la démence.

Les criteres d’évaluations secondaires seront donc :

Les échelles MMSE (88) (89) et MoCA (43) (91) (90) (92) (90) (93) (94) (95) afin de
déterminer la fréquence et la durée optimales de I'activité physique aérobie nécessaire

pour réduire le troubles cognitifs chez les MCI a court et long terme a J1, M3, M12.
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- Les échelles MMSE (88) (89) et MoCA (43) (91) (90) (92) (90) (93) (94) (95) serviront aussi
a observer les diminutions des troubles cognitifs et I'évolution de ces différentes fonctions
all, M3, M6, M12.

- Les scores IADL (96) (97) (98) pour observer les effets de I'intervention sur la qualité de
vies des personnes, a J1, M3, M6, M12.

- Les scores CDR (99) (100) (101) afin d’observer le retardement de |'apparition de la
démence a J1, M3, M6, M1.

- Le nombre de personnes restantes au sein du protocole a M3, M6 et M12 par rapport a

J1 pourra orienter une hypothése sur I'observance et I'intérét de ces patients.

4  Population étudiée

4.1 Description de la population

Cette population se repére cliniquement par de légers troubles cognitifs sans démence et avec
un déficit plus important du controle moteur qu’une personne agée “normale”, et avec une

activité de vie quotidienne normale (102).

Pour le diagnostiquer il existe différents tests cognitifs que nous décrirons plus tard dans la partie
5.2. Elle est définit en différents sous-groupes (44). Et les étiologies de ces troubles sont multiples

(troubles vasculaires, trauma..).

De plus, ces individus présentent une réduction du volume de I’hippocampe et du pble temporal
droit. lls activent aussi moins leur hippocampe lors de la reconnaissance d’objet ancien et

I’encodage d’objets nouveaux (47).

Le but étant de voir I’évolution sur une population avec peu de troubles cognitifs, le recrutement
ne se fera pas en institut type EHPAD I'autonomie étant déja compromise a ce niveau, mais en

cabinet, visite a domicile ou institut type résidence ou I'indépendance de chacun est conservée.

Le nombre de sujet prévu est de 1945 personnes par groupes donc un totale de 3890 personnes

sur une période d’inclusion de 12 mois, d’apres le calcul fait dans Biostat TGV® en bilatéral.
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4.2  Criteres d’inclusion

La population choisie étant des personnes agées avec des légers troubles cognitifs légers, les

criteres d’inclusion seront :

D’étre agée d’au moins 65 ans (OMS).

De correspondre aux criteres de diagnostic décrit par Petersen (102) (103). Donc étre
encore indépendant et n’ayant pas besoin d’autorisation familiale.

D’avoir un score au test MoCA inférieur a 26, étant le cut-off score pour déceler les MCI
(95).

D’avoir un score inférieur a 4 (si supérieur plus susceptible d’étre dans un contexte de
démence) sur le test « instrumental activity day of living scale » (IADL) (41) (104) (105).
L’évaluation des retentissements des troubles cognitifs sur leurs activités de vie
guotidienne étant essentielle pour estimer leur niveau d’autonomie qui est normalement
bon chez les MCI.

D’avoir un score entre 0 et 0.5 au « clinical dementia rating » (CDR). Il ne faut pas que ces
individus soient déments. Ce test semble étre approprié pour déceler un démence

probable avec un score au-dessus de 0.5 (99) (100) (101).

Evidemment, il faut que les participants soient d’accord pour faire partie de cette étude apres

leur avoir donné une information éclairée (106)(CSP).

4.3  Critéres de non-inclusion

Les patients ne seront pas inclus dans I’étude si I'un des critéres suivants est présent :

Avoir un age inférieur a 65 ans.

Etre sous curatelle ou tutelle, les patients étant privées de droit de liberté et de
compréhension.

Avoir eu un diagnostic de démence établi.

Avoir des problémes cardiaques ou vasculaires (hypertension instable, ischémie du
myocarde, une arythmie, ou douleurs des membres inférieurs, décompensation,
sensation d’étaux de la cage thoracique).

Avoir des problémes musculo-squelettique (entorse, tendinite, Iésion musculaires).

Avoir des problémes orthostatique (sensation vertigineuse, hypotension, acouphénes).
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- Avoir un équilibre précaire diagnostiqué avec un score inférieur a 40 au Berg Balance Scale
(BBS)(107).
- Avoir pris des médicaments susceptibles d’améliorer ou augmenter les troubles cognitifs
dans les 6 mois précédant I'intervention.
Tels que :
e les benzodiazépines (traitant I'anxiété, avec le suffixe —am) (108).
e les antihypertenseurs/ bétabloquants (traitant I’hypertension, avec le suffixe -
olol) (109).
e lesanticholinergiques (traitant les troubles d’incontinence urinaires, avec le suffixe
—ine) (110).
- Participer a d’autres essais cliniques.
- Pour les personnes ayant eu un score inférieur a 26 sur le test MoCA, avoir un score

supérieur a 26 au MMSE pour éliminer les faux positifs.

5 Design et déroulement de I'étude

Les caractéristiques de cette étude vont étre:

- Prospective
- Multicentrique (plusieurs résidences)
- Contrélée

- Randomisée

5.1 Meéthodologie générale de la recherche

L’étude menée est :

- Interventionnelle controlée et randomisée, c’est-a-dire qu’il sera effectué un tirage au sort
de maniere aléatoire des groupes contrble et expérimentaux parmi I’échantillon de la
population sélectionnée grace a nos criteres d’inclusion.

- Ensimple aveugle, seuls les sujets ne connaissent pas le traitement recgu.

En se basant sur les études déja effectuées (22) (71) , il faut au moins 24h d’intervention pour
étre efficace nous pouvons créer des groupes avec une intervention aérobie d’intensité modérée

pendant 6 mois avec des sessions de durée et fréquence variables, en les comparant entre eux.
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Les différents groupes réalisent la méme activité physique. Seules les fréquences et durées
d’application de cet exercice vont différer en fonction des groupes, sur une période de 6 mois. Un
premier groupe se déroulant sur 30 minutes, 3 fois par semaine. Un second groupe faisant des
sessions de 60 minutes, 2 fois par semaine. Ces groupes ont été créés selon les modalités se

retrouvant le plus dans la littérature.

Un investigateur coordinateur assurera le lien entre les différents sites. Il s'assurera du bon
déroulement de I'étude en dirigeant et surveillant sa réalisation sur chaque site. Il y aura aussi
plusieurs investigateurs, un sur chaque endroit. Un responsable devra faire remplir une fiche a
chaque patient avec leur nom, leur age, leur sexe ainsi qu’un numéro anonyme correspondant.
Un autre rentrera les données dans un « electronic Case Report Form » (eCRF). Il mettra en place
une répartition aléatoire de la population en 2 groupes, afin d’avoir une distribution normale et

d’étre au plus proche des besoins de la réelle population cible.

5.2 Technigues d’études et d’analyses

5.2.1 Description détaillée des parametres d’évaluation

5.2.1.1 Test MoCA et Test MMSE : détection de la population MCl et évaluation des fonctions

cognitives

Test MocA :

Afin de déceler notre population MCI au sein des personnes agées il nous faut un test sensible
pour détecter tous les malades MCI, sans avoir de faux négatifs, et un test spécifique pour étre
au plus proche de notre vraie population de choix (pas de personnes démentes, ou avec maladie

d’Alzheimer, ou sans réels troubles cognitifs..) sans avoir de faux positifs.

Notre population étant les MCl, il nous faut des outils diagnostics spécifiques a cette population.
Cette population décrivant de nombreux troubles cognitifs il nous faut trouver un test qui les
regroupe pour ne pas perdre de temps a en faire plusieurs. Dans la plupart des études
précédemment décrites (22) (111), I’évaluation du diagnostic du MCl se faisait par le MiniMental
State Examinarion (MMSE) (Annexe 1) cependant il est assez imprécis pour détecter cette
population. Un autre test le Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Annexe 2) existe et semble
étre plus sensible a cette population (94). lls traitent pour le MMSE (Annexe 1) (89) des

problemes d’orientation, d’enregistrement et restitution, d’attention, de calcul, de rappel
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(mémoire court terme), du langage et pour le MoCA (95) (93)(Annexe 2) de méme l'orientation,
I’attention, la mémaoire, le rappel (mémoire a court et long terme), la fluence verbale ainsi que la
répétition de phrases et I'abstraction (frontal). Le Test MoCA a une sensibilité plus importante
pour détecter les troubles cognitifs légers que le MMSE (94) (91). La sensibilité du MocA est de
90% contre 18 % pour le MMSE (91). La spécificité du MoCA est de 87% contre 100% pour le
MMSE (91). Donc le MoCA détecte mieux les MCl mais il permet moins bien d’exclure les

personnes n’ayant pas de troubles cognitifs.

Afin d’étudier cette population il nous faudra des personnes ayant un test MoCA avec un score
inférieur a 26, étant le cutt-off score (95), au-dessus les personnes sont considérées comme
normales. Ce test a été décrit avec un ajout de 1 point au totale lorsque les personnes ont eu une
formation dans I'’éducation inférieure a 12 ans, les personnes avec une éducation faible ayant un
score cognitif plus bas (95). Cependant dans une étude de 2013 (112), montre que cet ajustement
en ajoutant 1 point d’éducation afin d’initialement gagner en spécificité (de 87% a 90%) a un effet
négatif sur la sensibilité (de 79% a 68%). |l faut donc prendre en considération les 2 scores avec

et sans le point d’éducation pour éviter les faux négatifs.

Depuis septembre 2019 une certification est nécessaire pour une utilisation optimale de ce test
et une qualité de standardisation. Il serait donc intéressant de trouver des investigateurs capables
d’utiliser et analyser ce test, détenant ce certificat. De plus, pour 'employer dans |’essai il nous

faut remplir un formulaire de permission d’utilisation méme s'’il est mis a disposition.

Tous les trois mois il est conseillé de changer de version MoCA pour ne pas biaiser les réponses
et connaissances du patient. Le score MoCA se comptabilise sur 30 points. Les MCI ont une
moyenne statistique de 22 et sont compris dans un intervalle entre 18 et 25 points. A partir de 17
point les patients sont plus séverement touchés au niveau cognitif. Au-dessus de 25 les personnes
sont considérées sans réels troubles cognitifs. La déviation standard observée appelée aussi écart

type est de 3,1 (95). L’écart type étant la racine carrée de la variance, celle-ci est donc de 9,61.

Il n’y a pas de minimal clinically important difference (MCID) décrit pour ce test dans la population
MCI. C'est donc un bon outil pour la sélection des patients mais nous utiliserons un autre test

pour I'évaluation du déclin cognitif clinique, n’ayant pas de différence de score clinique établit.

Test MMSE :
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Le Mini Mental State Examination (MMSE) permet de détecter des troubles cognitifs et d’analyser
I’évolution de ceux-ci dans le temps. Il identifie a peu pres les mémes troubles que le MocA avec
une composante plus importante sur les parameétres du langage et du visio-spatial. Dans ce cas,
nous allons I'utiliser afin d’éliminer le risque de faux positif concernant les MCI, sachant que ce
test a une spécificité plus haute (100%) que le MoCA (87%) (91). Il est un des plus utilisé au niveau
international. Le score se calcule sur 30 points. Le seuil pour déterminer la présence de trouble
cognitif est de 26 (88) ; ce qui signifie qu’au-dessus de 27, les personnes sont considérées sans

réels troubles cognitifs et a partir de 26 et en dessous ils en ont.

Le MCID pour ce test dans la population MCl est une diminution de 1 point. Cela signifie qu’on
pourra observer cliniquement un déclin cognitif significatif a partir d’une perte de 1 point sur le

MMSE (113).

De plus, ce test semble avoir une bonne fidélité test-retest avec un coefficient de corrélation
r=0.88 (88). Donc, ce méme test pourra étre utilisé plusieurs fois (refait dans les 24 heures). Sa
fidélité inter-juge est bonne aussi (r=0.82), cela nous permettra de remplacer un investigateur si
celui-ci faisant normalement passer les tests est absent (88). Les directives de passation et
cotation au sein de ce test permettent une amélioration a ce niveau aussi. Il n’y a pas besoin de

certification particuliére pour ce test, la formation se fait a travers ses directives (Annexe 1) (89).

5.2.1.2 Test CDR : diagnostic des démences

Plusieurs tests peuvent étre utilisés pour repérer les début de stade de démence (45) tel que le
test AD8 (101), qui peut étre rempli par la famille ou le patient lui-méme (2 versions différentes),
mais est en anglais, la version francaise n’ayant pas encore été approuvée. Dans certaines études
le test NINDS-AIREN revient, pour éliminer les cas démences vasculaires (75), ou encore DSM-IV-
TR (41). Cependant le plus utilisé et facile d’exécution semble étre le Clinical Dementia Rating
(CDR). Il détermine la présence de démence a partir d’un score supérieur a 0.5 (99) (100). Il se
calcule sur 5 points (114). Les personnes ayant moins de 0.5 seront considérées comme non
déments et les personnes au-dessus le seront. Il prend en compte 6 domaines : la mémoire,
I'orientation, le jugement et résolution de problémes, des affaires communautaires, la maison et
les loisirs, ainsi que le soin personnel. Pour I'utiliser une permission/ licence sera nécessaire, ainsi

gu’une formation de la part de 'investigateur prodiguant ce test. Dans le cadre du diagnostic de

démence sa spécificité est de 94% et sa sensibilité de 92% (115).
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Le MCDI pour ce test dans la population MCl est une augmentation de 1 point. Cela signifie qu’on
pourra observer cliniquement un déclin cognitif significatif et donc un passage a la démence a

partir d’'une augmentation de 1 point sur le CDR (113).

5.2.1.3 Echelle IADL : évaluation de I'impact des troubles sur la qualité de vie

Il en est de méme concernant les échelles d'évaluation de I'autonomie. L’ADL contient les activités
d’autonomie de base telles que de se laver, s’habiller, se déplacer, aller aux toilettes, étre
continent et se nourrir (104). Pour la population MCI étant assez autonome dans ces activités-1a,
il est intéressant d’utiliser L'IADL (96) (97) (98) qui elle met en liant I'impact des déficits cognitifs
sur les activités de vies quotidiennes plus précises telles que d'appeler quelqu’un, faire les
courses, préparer les aliments, faire le ménage, prendre les transports en commun, gérer |'argent,

prendre son traitement. Le score se calcule sur 8 items (96).

Sa fidélité inter-juge est de r=0.85, cela nous permettra de remplacer un investigateur si celui-ci
faisant normalement passer les tests est absent. En plus de montrer un apercue de I'autonomie
du patient dans sa vie quotidienne cette échelle peut étre utilisée pour évaluer I'impact des

troubles cognitifs avec une sensibilité de 62% et une spécificité de 80%.(116)

Les MCID ne sont pas définis pour les score IADL et ADL, mais leurs minimal important change
(MIC) sont aux alentours d’un demi-point (117). C'est-a-dire qu’un changement clinique de la

gualité de vie peut étre questionné a partir d’un gain ou d’une perte de 0.5 point sur ces scores.

5.2.1.4 Heart rate monitor : Outil de surveillance de I'intensité lors de 'activité

Pour mesurer l'intensité directement lors de I'activité physique nous pouvons utiliser des
appareils portables de surveillance de fréquence cardiaque. Cependant, ce ne sont pas des
appareils de références et donc ne donnent pas des mesures objectivables (118). Le plus utilisé
est le « heart rate monitor » qui contréle la fréquence cardiaque pendant I'activité. Dans des
études menées précédemment sur le méme sujet que nous 'outil de mesure utilisé était le
cardiotachomeétre, attaché a leurs poignets (22)(71)(75)(76). Cependant, lors de mouvement de
bras, comme dans les exercices que nous allons proposer, la position au poignet n’est pas assez
précise (119). Il sera donc préférable d’en utiliser un au niveau de la poitrine (119) (120). Le polar
H7 semble étre le plus prés de la fréquence cardiaque réelle ayant une corrélation avec I'ECG de

r=0.99 chez des adultes en bonne santé (119)et des athlétes (120). L'intensité devant étre
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modérée il faut s’assurer que la fréguence cardiaque indiquée lors de I'exercice est équivalente

a au moins 60% de la capacité cardiague maximale de la personne.

5.2.2 Description des techniques et d’analyse du protocole

Description du protocole d’activité physique aérobie:

L'activité physique aérobie choisie sera de la danse et gymnastique (22)(71)(75)(76) revenant

souvent dans la littérature et étant la plus simple a élaborer, sans besoin de matériel particulier.

Cette danse se décompose sur 8 temps avec des mouvements de flexion de genou, talons en
avant, mouvements de boxe, d’épaule, de tapes, de carré magique, de saut, et de mouvements
de godille (71)(75). Elle se fera a une intensité modérée en contrélant que les patients soient
entre 60 a 80% de leur capacité cardiague maximale (22)(71)(75)(76). Pour la mesurer tout au
long de l'activité nous utiliserons un cardiofréquencemetre au niveau de la poitrine avec une
montre indiquant la fréquence de battements par minutes. Les patients donneront ce chiffre au

cours de l'intervention.

Les séances se déroulent avec 5 minutes d’échauffement (pas, respiration, étirement sur les
coOtés, tourner la téte), puis 25 minutes de danse comme décrite par Zhu (22)(71)(75)(76) avec
des exercices proposés se trouvant sur une plateforme de visionnage vidéo pour donner une idée
(https://www.youtube.com/watch?v=WulvlenhtL0), et pour finir 5 minutes de récupérations
(mouvements épaules, marche a petite vitesse et respiration). Le tout en musique. Les temps
d’échauffement et de récupération sont nécessaires afin de limiter les risques de blessures lors

d’un exercice physique surtout chez ce type de population agée (75).

Préalablement a l'intervention nous laisserons 2 séances d’adaptation aux patients afin qu’ils
retiennent bien les pas de danse (22)(71)(75)(76). Ceux-la étant prodigués par un

kinésithérapeute.

Les mouvements demandés lors de la danse routiniére en 8 temps (75) (76) sont:

® Premier 8 temps:
- Des montées de genoux comme une marche militaire (4 temps)

- 2 flexions de genoux type squat (4 temps)
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e Deuxieme 8 temps:
- Des montées de genoux comme une marche militaire (4 temps)
- 1 pas chassé avec bras ouvert sur un co6té puis I'autre coté (4 temps)
e Troisieme 8 temps:
- Des montées de genoux comme une marche militaire (4 temps)
- Des flexions d’un genou et du bras opposé (en mode dégainage d’épée) d’un c6té puis

de 'autre (4 temps)

Apres ces chaque 8 temps se déroulent des mouvements d’épaules (élévation, abduction, boxe,
ouverture) avec des mouvements de 8 temps de carré magigue ou montées de genoux ou talon
en avant, sur le coté, sur l'arriere, en le répétant au moins deux fois d’affilée. Et toute cette

séquence sera répétée une vingtaine de fois.

Notre étude voulant identifier la fréquence optimale d’activité physique aérobie a intensité
modérée afin de réduire les troubles cognitifs chez les personnes MCI, nous allons créer plusieurs
groupes avec chacun 24 heures d’intervention comme recommandé (22)(71) et différentes

fréquences et durées d’exercices.

Un premier groupe réalisant des sessions de 30 minutes, 3 fois par semaine pendant 6 mois. Un

second groupe faisant des sessions d’une heure, 2 fois par semaine sur 6 mois.

Comme décrit plus haut, des tests (MoCA, IADL, CDR) se feront aussi a J1, M3, M6, M12, en

paralléle du MMSE, afin de voir les répercussions de ces interventions dans le temps.

Les séances seront encadrées par deux kinésithérapeutes pour 50 personnes afin de vérifier la
fréquence cardiaque des patients et un kinésithérapeute montrant les exercices et observant leur
réalisation. Ce sont toujours les mémes intervenants qui réalisent cela mais a des horaires

différents selon les groupes.

Les complications éventuelles auxquelles nous pourrions faire face et entrainant une discussion
sur la poursuite des séances sont la survenue de problémes cardio-respiratoires, musculo-

squelettiques ou orthostatiques non connu du patient.

5.3 Calendrier de 'étude

L’étude va se dérouler en plusieurs étapes (Tableau IV), avec:
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Une premiére phase de tri dans les diverses résidences pour trouver notre population MCl
grace aux tests décrits précédemment (MoCA, criteres de Petersen, CDR, MMSE et IADL).
Au premier jour (J1), un recueil des consentements, puis des informations et
caractéristique des personnes (age, genre, ancienne profession, prise de médicaments)
ainsi que leur répartition au hasard dans les différents groupes d’étude. Les scores
obtenus aux différents tests réalisés en amont seront gardé comme base d’analyse.
L'intervention réalisée du J1 a M6 (6eéme mois), cependant les évaluations des différents
criteres se feront a J1, M3, M6 et M12. Donc avec une période sans continuation
d’exercice apres les 6 mois pour voir les effets a plus long terme.

A M3, l'intervention continue et les tests de MoCA, CDR, MMSE et IADL sont réalisés pour
voir s’il y a déja une évolution a ce moment-la.

A M6, la fin de I'intervention les mémes tests sont utilisés, afin de comparer les différents
résultats.

A M12, la visite de controle se met en place, afin d’évaluer les effets a long terme et le
changement de comportement, I'adhérence a I'activité physique, a I'aide des mémes

tests.

Tableau 1V : Calendrier non détaillé de réalisation du protocole (détaillé en Annexe 3)

Groupes J1|J2 |J4 |J6 |J8 |JI10 |J12 |J14 |Ji6 |J18 |J20 | J22 |J26 > | M3 |J92> | M6 | M12
J90 J180
Groupe 1 X X | X X X X X X X A X * 2 X* | *
(30minutes
3x/sem)
Groupe 2| * | X X X X X X A X * 2 X* *
(60minutes
2x/sem)
Légende :

* Réalisation des bilans : évaluation par MMSE, MoCA, IADL, CDR

X Réalisation de I'intervention « activité physique »

A Condensation de la réalisation de I'intervention « activité physique » suivant le méme schéma (tableau

détaillé en Annexe 3)
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5.4 Reégles d'arrét de participation d’une personne

Le patient sera sorti de I’étude en cas de :

- Retrait de la non-opposition,

- Déces,
En cas de non-respect du protocole tel que des déviations des parametres de I'intervention,
I'impossibilité de réaliser I'activité physique, déménagement, hospitalisation et perte d’intérét,
les personnes ne seront pas exclues de I'étude. Ces perdus de vue pourront étre comptabilisés et
leurs causes d’abandon seront relevées. Ces informations recueillies pourront nous donner des

indications sur 'adhérence au traitement.

6 Data management et statistiques

6.1 Recueil et traitement des données de |'étude

6.1.1 Recueil et mode de circulation des données

L'identité des patients et patientes participant a I'étude se doit d’étre gardée de maniere
confidentielle par I'ensemble des investigateurs (principal et co). Pour cela un numéro sera
attribué a chaque participant lors de la premiere rencontre, afin que le recueil d’informations
personnelles soit facilité et anonyme dans nos bases de données ordinateur. Sans ce codage et
protection il n’est pas possible de transmettre les données. De plus la présentation des résultats
de la recherche doit exclure toute identification directe ou indirecte.
Ce code sera la seule information qui figurera sur le cahier d’observation nommé aussi
« electronic Case Report Form » (eCRF). Il permettra de rattacher a posteriori I'’eCRF au patient.
Cet eCRF est un systeme de gestion automatisé permettant d'administrer notre étude, en
collectant nos données, en nous aidant a la randomiser et la référencer. Le CRF doit étre fidele au
protocole et regrouper toutes ces informations (121):

- Les critéres d’inclusion et de non inclusion.

- Lidentification du patient, le nom du promoteur, le nom de I’étude et le nom ou numéro

de la visite.

- Les critéres de jugement primaires et secondaires.

- Les consentements éclairés et les notices d’information du patient.

- Les fiches des coordonnées et informations des patients.
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- Le carnet de RDV des patients.

- Les échelles d’évaluation, les questionnaires patients.

- Une fiche d’événements indésirables (El) et El graves, au cas ou nous en aurions besoin.

- Un bilan de fin d’étude, en cas d’arrét prématuré.
Seul I'investigateur principal aura accés au document mettant en lien le code de la personne a ses
données nominatives et c’est de sa responsabilité de les protéger, conformément au réglement
général de la protection des données (RGPD).
Les destinataires des données sont le coordinateur de I'étude, les responsables des lieux
contactés, les investigateurs, les équipes de recherches, les méthodologistes et statisticiens de
I'étude.
L'Analyse d’impact relative a la protection des données (AIPD) décrite par la commission nationale
de l'informatique et des libertés (CNIL) (122) est un outil qui permet de construire un traitement
conforme et respectueux de la vie privée. Elle est utile pour nous aider au niveau juridique et

technique de cette protection de données.

6.1.2 Traitement des données

La collecte des données cliniques reposera sur la mise en place d’une base de données en

conformité avec le protocole et les réglementations actuellement en vigueur (CNIL) (122).
La structure de la base de données sera approuvée par le responsable de la recherche.

6.1.3 Durée de conservation et transfert des données

Les données ne seront pas transférées hors de I’'Union Européenne. Elles seront conservées pour
une durée de quinze ans aprées la fin de la recherche selon les recommandations de Bonnes
Pratiques Cliniques (CNIL) (122).

En effet, les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) garantissent en recherche biomédicale la qualité,
['authenticité des informations recueillies, ainsi que le respect de la loi et des réglements
notamment des droits des personnes. Leurs controles se font tout au long de I'essai (en début et
en cours) sous la responsabilité du promoteur de la recherche ou par les Assistants de Recherche

Clinique (ARC) du promoteur (123).
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6.2 Statistique

Les données relatives a I'étude seront reportées dans un eCRF. Ce cahier électronique est un
logiciel qui sera installé sur I'ordinateur de l'investigateur regroupant différents profils pour les
investigateurs de chaque site. Sa forme électronique permet de recueillir et faire circuler les
informations de maniere rapide sur les diverses sites d’intervention, ainsi que d’intégrer des
systemes d’alerte (mail, fax, sms). De plus il vient alimenter une base de données exploitable en
biostatistiques. Le logiciel Biostat TGV® permettra de calculer nos données statistiques,

notamment de nombre de personnes nécessaire pour la significativité de notre étude.
Toutes les données manquantes ainsi que leur raison seront décrites dans chacun des groupes.

6.2.1 Evaluation du nombre de sujets nécessaire

Le calcul d’effectif en amont permet de montrer un bénéfice minimum cliniquement intéressant
(a une certaine puissance et prenant en compte des risques). Afin de calculé le nombre de sujets
nécessaires a notre étude, il nous faut trier les différentes études des revues analysée. Notre
étude se basant sur les modalités de I'activité physique aérobie chez les MCl, il nous faut trouver
les études correspondant aux modalités de chacun des groupes ayant pour critéres les troubles

cognitifs évalués par le test MMSE.

Nous avons donc sélectionnées deux revues, celle de Varela et al de 2012 (81) et celle de Qj et al
de 2019 (76), pour établir la moyenne de changement pré et post intervention du score MMSE
chez un groupe faisant I'intervention 30 minutes, 3 fois par semaine. Le groupe de 16 personnes
de Qi et al (76) étaient de 27.31+ 1.3 en pré intervention et 28.2+ 1 en post intervention. Le groupe
de 15 personnes de Varela et al (81) étaient de 20.81+ 4.69 en pré-intervention et 21.06+ 5.40 en
post-intervention. Pour ce premier groupe, nous avons donc fait les moyennes pondérées des
moyennes pré (24.15) et post-intervention (24.74), ainsi que celles des écart types en pré (2.94)

et post-intervention (3.13).

Nous avons réalisé de la méme facon les calculs pour le groupe faisant I'intervention 60 minutes,
2 fois par semaine, en prenant en compte les études de Lazarou et al de 2017 (84) et celle de
Bisbe et al de 2020 (87). Le groupe de 66 personnes de Lazarou et al (84) étaient de 27.60+ 2.19
en pré intervention et 28 + 2.39 en post intervention. Le groupe de 17 personnes de Bisbe et al

(87) étaient de 27.24+ 1.92 en pré-intervention et 27.47+ 2.15 en post-intervention. Pour ce
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second groupe, nous avons donc fait les moyennes pondérées des moyennes pré (27.53) et post-

intervention (27.89), ainsi que celles des écart types en pré (2.13) et post-intervention (2.34).

Le score pré-intervention globale sera la moyenne des pondérées des scores des groupes en pré-

27.3¥16+20.81%x15+27.60%¥66+27.24%17

intervention, donc cette moyenne pondérée est de =26.61. Celui-
15+16+66+17

ci servira de base aux moyennes de chaque groupe auquel nous ajouterons la moyenne pondérée
des effets pour chaque groupe. L’effet est |la différence entre les moyennes pondérées des scores
pour chaque groupe en post et pré-intervention. Pour le premier groupe, I'effet est donc 24.74-

24.15=0.59. Pour le second groupe |'effet sera 27.89-27.53= 0.36.

Donc les moyennes des groupes respectifs en prenant en compte la taille de I'effet sont pour le
premier groupe ul= 26.61+ 0.59=27.2 et pour le second groupe u2=26.61+0.36= 26.97 pour la

moyenne du deuxiéme groupe.

L’écart type commun aux deux groupe a été calculé en faisant la moyenne pondérée des écarts

types en post intervention des 4 études pour les deux groupes,

gz LH16+540+15+2.39166+2.15417
- 16+15+66+17

=2.56.

Enfin nous avons rentré, les moyennes pul et u2 dans le logiciel Biostat TGV®. La moyenne
pondérée des écarts types post intervention a aussi été considérée, ainsi que la nature du test
bilatérale. Il a été pris en compte le risque de premier espéce a a 5% ainsi que la puissance 1- B
a 80%. Notre échantillon, selon les résultats obtenus doit étre composé de 1945 personnes par
groupe et donc au total 3890 personnes. Ce calcul a pris en compte la taille d’effet qui permet de
mesurer la probabilité d’erreur de variables empirique (études réalisées). Elle met donc en
relation les effets de I’échantillon et celui de la population réelle. Cette estimation se fait a I'aide

du « d » de Cohen (étant la différence des moyennes), 0.2 étant faible, 0.5 moyen et 0.8 fort.

La randomisation sera effectuée par un logiciel mis en place par le data manager (gestionnaire de

données) de l'unité de recherche.

6.2.2 Analyse statistique du critére de jugement principal

Le systeme de calcul biostatistique compris dans I’eCRF nous aidera dans cette analyse. Il prendra

en compte des variables quantitatives discrétes. Les Scores MMSE des Patients seront pris en

34



compte a M6. Une amélioration clinique de leurs troubles cognitifs sera évalué grace a une

augmentation d’un point (MCID) sur leurs scores MMSE.

L’évolution des troubles cognitifs entre J1 et M6 de chaque groupe seront comparés les uns aux

autres. Le calcul de la p-value a un seuil de significativité de 5% compris dans un intervalle de

confiance a 95% permettra d’analyser les données.

6.2.3 Analyse statistique des criteres de jugements secondaires

Tous les critéres de jugements secondaires seront calculés a 'aide d’outils statistiques de I’eCRF

et présentés dans un tableau incluant le calcul de la P-value dans un intervalle de confiance a 95%

a un seuil de significativité de 5% :

L’évolution des troubles cognitifs entre J1, M3, M6 et M12 mesurée par |'échelle MMSE
seront représentés graphiquement grace a un modeéle mixte pour données répétées, pour
chaque groupe. Il prendra en compte des variables quantitatives discretes. Les Patients
ayant une amélioration de leurs troubles cognitifs avec une diminution ou augmentation
de 1 point (MCID) sur leurs scores MMSE seront considérés.

L’évolution de la qualité de vie (J1, M3, M6 et M12) calculée via I'échelle IADL sera
modélisée par un modele mixte pour des données répétées et représentée
graphiquement. Le changement d’autonomie se traduisant par une augmentation ou
diminution de 0.5 point (MIC).

Les diverses fonctions cognitives décrites peuvent étre observées a travers les différentes
sections du test MoCA et MMSE. Les proportions de réussite de chaque section cognitive
seront calculées dans chaque groupe. L’évolution de ceux-la seront a J1, M3, M6, M12,
seront représentés sous forme de graphique. Les proportions les plus importantes de
chaque groupe seront comparées afin d’élaborer des taux. Un taux représentant la
fonction la plus touchées chez les MCl a J1 et un taux représentant la fonction la plus
réceptive a l'activité physique aérobie d’intensité modérée. Une corrélation sera calculée
entre les groupes selon chaque trouble cognitif.

L'observation des caractéristiques de la population sera répertoriée sous forme de tableau
avec des statistiques d'hétérogénéité a J1, et écrites en moyenne, écart-type ou médiane,
intervalle interquartile pour les variables quantitatives et en effectif et pourcentage pour

les variables qualitatives.
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- Untauxd’adhérence et d’observance des patients MCl a un traitement pourra étre calculé
a M12. En calculant des proportions de nombre de personnes venant pour ce test final et
ceux perdus de vue dans chaque groupe. Puis les comparant ensemble pour analyser le
taux et les variations selon les groupes.

- L’évolution du retardement de I'apparition de la démence entre J1, M3, M6 et M12
mesurée par I’échelle CRD sera estimée pour chaque groupe sous la forme d’un graphique
a modéle mixte de données répétées. L'apparition de la démence sera détectée pour
chaque groupe par l'augmentation de 1 point au score CRD. Puis une comparaison

intergroupe pourra se faire a chague moment décrit, sous forme de taux d’apparition.

6.2.4 Justification statistique du nombre d’inclusions

Enfin nous avons rentré, ces proportions dans le logiciel Biostat TGV®, la moyenne des écarts
types a aussi été considérée, la nature du test bilatéral et le risque de premier espéce aa 5% ainsi
que la puissance 1- B a 80% ayant été pris en compte. Notre échantillon, selon les résultats

obtenus doit étre composé de 1945 personnes par groupe et donc au total 3890 personnes.

Cette étude se voulant contrblée et randomisée il faut que les groupes soient comparables entre
eux (homogene), de proportion semblable et qu’une répartition aléatoire de ceux-la se fasse. Plus
la distribution sera normale centrée et réduite, plus la probabilité des résultats de I'échantillon
se rapprochera le plus possible de la population réelle (124). Pour cela nous avons estimé le

nombre de notre échantillon a I'aide de calcul et du logiciel Biostat TGV®, avec un risque a de 5%.

6.2.5 Degré de signification statistique prévu

Le seuil de significativité est fixé a 5%. C'est le risque de premiére espéce appelé alpha (a). La p-
value sera recherché dans cette étude et donnera un degré de significativité ou non (significatif

si p< a) qui rejettera ou non I'hypothese HO (125) dans un intervalle de confiance a 95%.

HO est I'absence de différence inter-groupe que les résultats ne montrent pas de différence
d’effet de I'activité physique aérobie selon la fréquence de réalisation. H1 sera I’hypothése
inverse qui dans une répartition bilatérale donnera une différence d’effets de chacun des

groupes.
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6.2.6 Criteres statistiques d’arrét de la recherche

Il n’y a pas de criteres statistiques d’arrét de la recherche. L'essai se base sur des études ayant
déja été réalisées sans problemes (22) (71), et en propose d’évaluer certaines composantes

spécifiques : les modalités d’exercice dans cette population.

6.2.7 Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées

ou non valides

Le critére de jugement de I'étude étant descriptif et non analytique, nous ne réaliserons pas
d’imputation sur les données manquantes. Les données seront recueillies quoi qu’il arrive et

étudiées ou non selon leur validité afin d’éviter des risques de biais.

7 Sécurité/ effet indésirable

Dans le cadre de la présente étude interventionnelle de catégorie 2 étude a risque de contrainte
minime (126). Le protocole ne comporte aucune modification de la prise en charge habituelle des
patients, aussi les événements ou effets indésirables éventuellement observés seront sans lien

avec 'étude.

Concernant la sécurité les essais cliniques peuvent prendre en considération des comités
d’experts chargés de régler différents problemes. Il en existe plusieurs. Le comité directeur de
I'essai (ou comité scientifigue ou steering committee) intervenant dans le choix des
investigateurs, le suivi du déroulement de l'essai, la décision portant sur les éventuels
amendements du protocole, I'analyse des résultats de I'essai et la publication de ces résultats. Le
comité d'évaluation des événements critiques (ou Critical Event Committee) analysant les
circonstances de survenue des accidents dans un essai clinique. Le comité de sécurité (ou Data
Safety and Monitoring Board, DSMB) constitué d'experts indépendants, ne faisant pas partie de
I’essai analysant tout au long de celui-ci les risques pour les patients (123). Ce dernier pourra

étre mis en place dans notre étude.

La survenue d’un Effet Indésirable lié a la prise en charge du patient au cours du présent protocole
donnera lieu a une déclaration dans le systeme de vigilance adéquat (pharmacovigilance,
biovigilance, hémovigilance, matériovigilance, etc...) décrit par I’Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et produits de santé (ANSM). Ici cela pourra étre apparenté au systéme de

biovigilance.
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8 Aspects administratifs et réglementaires

Les points du cadre légal concernant les recherches biomédicales en France depuis le 20
décembre 1988, (loi n° 88-1138, dite Huriet-Sérusclat) (123) sont la protection des personnes,
I’appréciation du rapport bénéfice/risque de la recherche, la nécessité de I'information et du

consentement libre et éclairé des personnes.

Les démarches réglementaires a faire en fonction du projet sont décrit par I'lnserm (Annexe 5).

8.1 Justification du positionnement en recherche non interventionnelle

Cette recherche est considérée comme une Recherche Interventionnelle a Risques et Contraintes
minimes (RIRCM) et est définie selon I'arrété du 03/05/2017 fixant la liste des recherches
mentionnées au 2° de I'article L.1121-1 du code de la santé publique (126).

Le protocole est régi par laloi Jardé du 5 mars 2012 (127) de catégorie 2 concernant les recherches

non interventionnelles.

Notre décision premiere était de faire une revue de la littérature sur notre sujet afin d’élaborer
les modalités de I'activité physique nécessaire a la stabilisation ou diminution des troubles
cognitifs chez les MCI. Une revue bien menée étant sortie fin décembre 2019 lors du début de
rédaction de notre revue, nous avons di rebondir et nous diriger vers une précision du travail
déja effectué en se basant sur leurs manques. C’est pourquoi cette étude de faisabilité semblait
la meilleure option. Le temps était trop restreint pour créer le protocole, faire les demandes

d’autorisation, trouver la population, les investigateurs et le mettre en application.

8.2 Droit d'acces aux données et documents source

Les données médicales de chaque patient ne seront transmises qu’au promoteur ou toute
personne diment habilitée par celui-ci dans les conditions garantissant leur confidentialité.

Le cas échéant, le promoteur pourra demander un accés direct au dossier médical pour
vérification des procédures et/ou des données de la recherche, sans violer la confidentialité et
dans les limites autorisées par les lois et régulations.

Afin d’utiliser les tests diagnostic et clinique pour notre étude, il nous faudra une licence
commerciale pour le CDR et le MoCA test, en indiquant le nombre de sujets de I'étude et le

nombre de sujets ayant recours a ce test (128).
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8.3 Données informatisées et soumission a la CNIL

Les données recueillies au cours de I'étude seront conservées dans un fichier informatique
respectant la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004 (129).
Une déclaration normale sera réalisée auprés de la CNIL (122) avant le démarrage de cette étude

multicentrique (Annexe 4 — numéro cerfa 13809 * 06).

8.4 Inspection/ audit

Le recrutement de la population choisie peut se faire aupres des différentes résidences de
I’environnement de la réalisation, auprés des différents professionnels de santé, ainsi qu’a I'aide
du Centre national de gestion des essais de produits de santé (CeNGEPS), créé en 2007 pour

recruter rapidement au mieux et son site internet grand public (www.notre-recherche-clinique.fr)

(123). Au niveau mondial il existe aussi le site de I'lFPMA (http://www.ifpoma.org/clinicaltrials),

informant sur les essais en cours, leur lieu de réalisation pour permettre aux patients de participer
a I'essai, ainsi que les résultats des essais terminés.

Afin de préparer au mieux cette étude, des inspecteurs ou auditeurs pourront aller en éclaireur
sur les lieux participants pour voir si le déroulé de I'intervention peut s’effectuer la-bas ou s’il y a
nécessité de louer une salle et donc des bus pour le déplacement des personnes, et donc d’étayer
les modalités de I'intervention. Le promoteur et les résidences répondant au protocole doivent

pouvoir donner |'acces a ceux-la.

8.5 Amendements au protocole

Les Comité de Protection des Personnes (CPP) sont régionaux, et étudient les protocoles aux
niveaux législatif et réglementaire, et donnent leur avis préalablement aux recherches dans un
délai maximal de 60 jours (123). Ils sont susceptibles d’adresser des demandes de modification
du protocole au promoteur. Si I'avis est défavorable la mise en place de la recherche sera
interdite. Le protocole devra donc étre envoyé a cette instance. S’il est modifié, il devra faire
I'objet d’'une version actualisée datée. La note d’information devra faire, elle aussi, I'objet de

modification si nécessaire.
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8.6 Regles relatives a la publication

Une copie de la publication sera remise aux lieux participants, ceux-la étant responsables de la
recherche de I'étude, et feront parties des auteurs cités. L'investigateur coordonnateur établit la
liste des auteurs. La publication se fera toujours dans une optique d’anonymat pour les patients
et du respect du secret médical, comme décrit dans art. L. 1110-4 et R. 1110-1 du code de la santé
publique (130).

L'OMS exige une standardisation de I'information des essais rendus publiques. Pour ce fait les
caractéristiques des essais cliniques doivent étre publiées sur le site ClinicalTrials.gov, répondant
aux exigences de I'International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Pour étre publié
dans ces grandes revues internationales, cet enregistrement est nécessaire avant I'inclusion du

premier patient. Cela répond a un cahier des charges précis.

8.7 Archivages des données sources

D’apres 'arrété du 8 novembre 2006, en application de I'article R. 1123-61 du code de la santé
publique, les documents et informations relatives a I'étude doivent étre conservés par
I'investigateur, au moins pendant 15 ans apres la fin de I’étude voir plus dans le cadre d'un accord
entre le promoteur et l'investigateur (131).

De plus, d’apres le CNIL si 'on a fait un processus d’anonymisation des données, cela rend
impossible 'identification des personnes et donc ces informations n’ayant plus de caractére

personnel, elles peuvent étre conservées librement (122).

9 Considérations éthiques

9.1 Information du patient

Les protocoles n’échappent pas au respect des droits des patients décrit par le code de la santé
publique le 4 mars 2002 (106). Dans les recherches, méme non interventionnelles, le patient doit
étre informé de la réalisation de cette recherche. Les cliniciens associés a I’étude, recrutant les
patients, doivent apporter une information orale « claire, loyale, appropriée » énoncée dans le
CSP (132) et répondre aux questions des patients. Une trace écrite mentionne cet échange. Une

lettre d’information (Annexe 6) doit étre distribuée au patient, expliquant le protocole, ses
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modalités et précisant la possibilité pour le patient de refuser de participer a la recherche et de
se retirer a tout moment (106).

L'investigateur notera dans le dossier du patient que celui-ci a bien été informé oralement, a recu
la note d’information et a donné son accord oral pour participer a la recherche ; il datera cette
information. Les essais cliniques ne sont pas rémunérés, cependant les frais de transport peuvent
étre pris en compte et indemnisés. L’avis est régi par le Comité de Protection des Personnes (CPP)
qui prend en compte le montant et les modalités de I'indemnisation et le versement se fait par le

promoteur.

9.2 Recueil de la non-opposition du patient

Le recrutement se fera aupres des résidences et I'étude sera proposée aux patients lors d’'une
visite chez eux ou activité commune organisée par le lieu en question.

Une lettre d’information leur sera remise a cette occasion.

Dans le cadre des recherches interventionnelles entrant sous le champ de la loi Jardé (127), une
non-opposition, ainsi qu’un consentement libre, éclairé des patients sera recueilli et tracé par
I'investigateur (Annexe 6). Le délai de réflexion peut se faire tout au long de I'étude le participant
étant en droit d’en sortir a tout moment en le spécifiant a I'investigateur. Cela peut se faire dans
I’oralité mais avec trace écrite.

L'accord de la famille sera recherché lors de la modification de la cognition de la personne de
maniere négative (entrée en stade de démence), I'intervention se déroulant sur un temps

important.

9.3 Comité de protection des personnes

Afin d’assurer la protection des personnes dans un contexte de réalisation de protocole, le Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la recherche biomédicale (CPPRB) évalue et analyse
celui-ci (123). Le projet d’étude doit donc étre soumis a cette autorisation par le responsable de
recherche. Les modalités, la nature de la recherche ainsi que les garanties prévues pour les

participants a cet essai doivent étre communiquées.

Les CPP s’assurent en plus de la protection des participants que la recherche est pertinente et
I’évaluation du rapport bénéfice/risque est satisfaisante, avec une méthodologie est adaptée (doc

20 questions). L’arrété du 03/05/2017 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de I'article
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L.1121-1 du code de la santé publique, décrit les recherches autorisées sur I’humain ainsi que

leurs modalités et donc s’assure de la protection des personnes (126).

9.4 Information aux autorités compétentes

Comme décrit dans les parties précédentes différentes instances sont en jeu dans I'élaboration
et la réalisation d’un protocole. En effet, des autorisations sont nécessaires tout le long du

processus de création.

Avant de déposer et demander une autorisation de réalisation, les promoteurs doivent obtenir
un numéro d’enregistrement de la recherche impliquant des humains, auprés de 'ANSM. Ce

numeéro, appelé "numéro ID-RCB" permet d' identifier chaque recherche réalisée en France (133).

Ensuite le protocole se réalisant avec des humains, il faut une autorisation délivrée par le CCPPRB
pour la réalisation du protocole en sécurité pour les participants et informer la CNIL sur le recueil
et traitement informatique des données individuelles que nous allons faire avec ces personnes

(122).

Lorsque ces autorités compétentes nous ont autorisés a mettre en place I'étude, I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) s’assure du suivi et de I’évaluation
de la sécurité pendant et apres la fin de I'essai. Elle met en ceuvre un systeme de vigilance du
traitement. Nous pouvons donc éventuellement y étre confrontés.

La mise en place de ce protocole doit aussi comprendre une assurance contractée par les

investigateurs et les promoteurs.

10 Discussion

L’élaboration de ce protocole de RIRCM vise a résumer et actualiser les données sur I'activité
physique aérobie chez les patients MCI afin de réduire ou stabiliser les troubles cognitifs. Il a été
prouvé qu’une activité physique aérobie d’intensité modérée a forte, de durée de 24h au moins
dans I'année avaient ces effets |a (22) (71).La question se pose donc de la fréquence a laquelle il
faut la pratiquer, cette démarche propose ainsi de voir si une fréquence de réalisation est plus
adéquate qu’une autre ou si elle n’a pas d’impact sur le changement étudié. La durée de séance

étant étroitement liée a la fréquence elle sera de ce fait étudiée aussi.
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10.1 La non réalisation du protocole

Le protocole décrit est basé sur des lectures bibliographiques recherchées dans le but
d’initialement créer une revue systématique. Aprés I’arrivée de nouvelles revues (22) (71) sur les
plateformes de recherches, il semblait judicieux de transformer tout ce travail effectué en amont

en allant plus loin et se basant sur ces faits.

Cela a participé au fait que le protocole n’ait pas été réalisé. Le temps restreint ne permettait pas

de créer un protocole, faire les recherches pour I'alimenter, le réaliser et I'analyser.

De plus étant étudiant, le recrutement aurait di se faire pendant notre année d’étude, nous
demandant d’avoir une organisation sans failles et un carnet d’adresse rempli. Ce qui n’est pas

en notre possession.

La quantité importante de personnes a un inclure dans cette intervention pose un probléeme de
réalisation. Ainsi que le recrutement de toutes les ressources autours, plus il y a de patients plus
il faut de kiné pour encadrer et d’investigateurs sur chaque site. Tout cela constitue donc un frein

supplémentaire a la réalisation de ce protocole.

10.2 Limites méthodologiques

Les limites de ce travail peuvent se trouver tout d’abord au niveau de la méthodologie de
recherche ou seulement les documents en langue anglaise et francaise ont été pris en compte
par nécessité de compréhension. Les chercheurs chinois, coréens et japonais, semblant étre en
avance sur le questionnement de recherche effectué chez la population MCl, il se peut que nous

ayons mis de cOtés certains documents.

Au niveau de I’élaboration du protocole certaines contraintes peuvent étre envisagées. En effet,
ne pas avoir repéré de promoteurs en amont avec la signature d’un contrat établi, forme un risque
plus important sur le fait que cet essai ne voit pas le jour. Trouver un nombre assez important de
personnes spécifiques sur un temps d’intervention assez long peut étre difficile et nécessite que
les personnes et les résidences choisies soient d’accord et impliquées pour y participer. Malgré le
choix de test assez rapide (15 minutes par test), le nombre de tests a passer peut décourager le
patient. De plus, pour certains tests, une formation est nécessaire, ce qui entraine un coup

supplémentaire ou un risque de ne pas trouver de personnes compétentes en un temps défini.
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La durée de la période ainsi que la fréguence d’intervention pouvant étre contraignantes, jouera

sGrement sur le nombre de patients répondant a I'appel d’offre.

Au niveau de l'intervention, le choix de prendre a J1, les résultats des tests diagnostiques
effectués en amont pour déceler la population MCI, peut éventuellement créer des biais, caril y
aura un temps de latence entre le jour de test et le premier jour d’intervention, les scores peuvent
donc changer pendant cette durée. Le fait d’effectuer les interventions des différents groupes a
des horaires variables, dans chacun des lieux pourrait aussi former des biais, en fonction de la

condition physique et fatigue préalable des participants.

Au niveau statistique le MCID des divers tests pour cette population n’étant pas toujours calculé

dans la littérature, cela peut interférer dans les résultats et I'analyse.

10.3 Pistes d’amélioration

Des options de réalisation pourrons étre envisagés tel que le choix de I'utilisation de musiques
entrainant la motivation des participants durant I'intervention ainsi qu’une incitation a produire
une certaine intensité d’exercice. Il semble que la musique est un role a jouer dans I'adhérence a
une activité chez la population MCI (134). Il semble étre de méme pour les patients avec
démences (135). Il est donc intéressant de faire un choix de musique judicieux. Concernant la
relation entre l'intensité et la musique, il semble gqu’un tempo élevé augmente la fréquence
cardiaque lors d’un exercice physique a intensité modérée a forte chez des patients sains (136).

Il serait donc approprié d’étudier ce parameétre chez les personnes MCI.

De plus, si le protocole s’avere étre utile, il pourrait étre désirable de mettre en place un systeme

d’activité physique aérobie par vidéo pour améliorer I'adhérence dans le futur de ces personnes.

10.4 Intérét de la mise en place du protocole

Nous pouvons nous poser la question de I'intérét de la mise en ceuvre de ce protocole de par le
nombre important (3890) de personnes nécessaire afin d’avoir un effet cliniquement différents
d’un groupe par rapport a I'autre. Ce nombre conséquent peut étre traduit par un effet faible
dans chaque groupe et donc des moyennes estimées des groupes assez proche I'une de I'autre.

Cela est ajouté a un écart type important qui augmente la variabilité des résultats.
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Initialement I'idée de comparer une méme activité aérobie a différente fréquence et durée chez
des patients MCI est pertinente. Dans les études relevées il y avait bien des différences
statistiques entre les groupes réalisant l'activité aérobie et leur groupe contréle dans la
diminution des troubles cognitifs chez la population MCI. Cependant, la différence clinique n’était
pas établit dans tous les essais, le MCID étant de 1 point sur le score MMSE pour la population
MCI. Seul une des études les plus récentes de 2019 (76), a un effet clinique assez proche du MCID.
Il serait donc judicieux d’analyser les études a venir sur le sujet, pour affirmer la pertinence de ce
protocole. Si plus d’études démontrent une différence clinique significative (1 point en plus sur le
score MMSE) alors la taille d’effet sera plus importante et donc le nombre de sujet sera moindre.
De plus, les études prises en compte dans ce calcul possédent un nombre assez faible de
personnes, étant moins représentatif de la réelle population qu’un large échantillon. Cest
pourquoi il peut étre intéressant d’attendre de nouvelles études afin d’aller plus loin dans le
protocole et étre plus précis. En effet, I'étude des parametres physique efficace au niveau de la
cognition globale chez cette population est en plein essor. |l serait intéressant d’analyser les futurs

documents sortant sur ce sujet afin de réactualiser le protocole et évaluer sa faisabilité.

Concrétement au niveau ou nous en sommes et avec les informations actuelles en notre
possession, il semble que la réalisation de notre protocole soit compromis. Des recherches futures

pourront nous aider a nous statuer autrement sur ce sujet.

10.5 Perspectives professionnelles

10.5.1 Perspectives cliniques

Le prix du cardio-fréquence-métre polar H7 varie entre 60 et 80 euros. Le colit sera donc multiplié
par le nombre de personnes comprises dans I'étude. Cela peut représenter un colt important
demandant éventuellement une aide financieére. Des études ont analysé les différents cardio-
fréguence-metre existant ainsi que le niveau de leur validité (137) (138). Celui-ci pour le calcul de
I'intensité, est moins précis que la VO2. Mais il est plus facile d’utilisation. De plus cette activité
pourrait se mettre en place chez les personnes en résidence sénior avec la réalisation de I'activité
par vidéo et un calcul de I'intensité faite avec un téléphone portable et application qui pourrait

étre aussi efficace qu’un cardio-fréquence-metre (139).

En paralleéle, une utilisation du score de Borg (140) durant I’activité aurait pu se faire, celle-ci
semblant avoir une corrélation importante avec la fréquence cardiaque et la VO2 (141). Le score

45



de Borg pour une activité modérée se situant entre 11 et 13 (140). Cependant, I'étude relevant
ce résultat se fait en Chine donc il faudrait voir si le score et les seniors en France ont les mémes

parametres pour affirmer ces résultats dans notre population.

Tous ces éléments pourraient faciliter la prise en charge de seniors MCI chez eux seuls a la suite

de l'intervention d’un kinésithérapeute par exemple.

10.5.2 Perspectives de recherche

Notre protocole connait certaines limites. De plus, I'évolution des revues sorties récemment a
propos des modalités d’activité pour les personnes MCl en vue de réduire leurs troubles cognitifs
est rapide. C'est pourquoi des études ou protocole sont surement en cours de réalisation sur ce
sujet. Il serait donc pertinent de poursuivre nos recherches dans ce domaine. Il serait aussi
intéressant de focaliser les recherches sur les différentes fonctions cognitives et analyser les
parametres de I'activité physique qui permettent chez cette population la réduction de chacun

de ces troubles.

De plus, il semble opportun de réaliser une étude avec un échantillonnage plus important, donc
représentatif, et d’étudier I'influence du traitement selon le genre. Les femmes ou hommes MCI, n'ont
peut-étre pas les mémes troubles cognitifs au départ et ne réagissent peut-étre pas de la méme maniere

a ce traitement.

Dernierement, au regard des recommandations actuelles, le couplage d’activité physique et
d’entrainement cognitif semble étre d’autant plus bénéfique a cette population (15) (142). Il serait donc
judicieux d’étudier d’une par les paramétres de |'entrainement cognitif le plus efficace chez cette
population. Puis d’analyse le couplage des paramétres de ces deux activités cognitives et physiques sur les

troubles cognitifs globaux ainsi que spécifiques a chacun.

11 Conclusion

Le protocole que nous avons créé est basé sur la littérature actuelle et pourra étre modifié en

fonction de I’évolution de la recherche et des recommandations.

Ce travail nous a permis de mieux appréhender notre future pratique. Les nombreuses lectures
réalisées augmentent notre seuil de connaissances, celui-ci étant plus détaillé et actualisé sur ce
type de population. En effet, notre démarche professionnelle future sera en raccord avec notre

sujet, la prise en charge des personnes avec des légers troubles cognitifs se doit d’étre dépistée
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le plus tot possible afin de ralentir le déclin et d’améliorer I'autonomie. L'autonomie de ces

personnes étant optimisée par une activité physique réguliere, notamment en aérobie.

La réalisation d’un protocole demande une démarche rigoureuse nécessitant de justifier chaque
outil utilisé et son but. Ces exigences des travaux de recherches nous permettent de prendre
conscience des difficultés, choix, réflexion et limites de mise en place d’'une étude. Cela nous
permet tout simplement de comprendre la maniére dont les chercheurs congoivent leurs études.
En parallele, cette initiation a la recherche rend possible ainsi I'acquisition des prérequis pour
poursuivre notre cursus universitaire vers des modules de recherche, et vers un objectif de

publication.

Enfin, cela nous a demandé un travail de synthese et de jugement fondamental qui nous
permettra dans le futur d’aborder les articles de maniéeres efficace, d’améliorer notre esprit

critique et de choisir au mieux les éléments nous permettant d’aider un patient.
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Annexes

Annexe 1: MMSE (version francaise consensuelle GRECO)

Mini Mental State Examination { MMSE) (Version consensuelle du GRECO)
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http://www.medecine.ups-tlse.fr/dcem4/module11/chamontin/2010 2011/169/MMS.pdf

Instructions :
file:///C:/Users/MEYEL/Downloads/The Mini Mental State MMS French standardization a.pdf



http://www.medecine.ups-tlse.fr/dcem4/module11/chamontin/2010_2011/169/MMS.pdf
file:///C:/Users/MEYEL/Downloads/The_Mini_Mental_State_MMS_French_standardization_a.pdf

Annexe 2 : MoCA test
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https://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests-instructions/MoCA-Test-French 7 1.pdf

Instruction du test :

https://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests-instructions/MoCA-Instructions-
French version 7.2.pdf



https://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests-instructions/MoCA-Test-French_7_1.pdf
https://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests-instructions/MoCA-Instructions-French_version_7.2.pdf
https://www.mocatest.org/wp-content/uploads/2015/tests-instructions/MoCA-Instructions-French_version_7.2.pdf

Annexe 3 : Calendrier détaillé du protocole

oupes Groupe 1 Groupe 2
Jours (30 minutes 3x/sem) (60 minutes 2x/sem)
Jl * *
J2 X X
J4 X
J6 X X
J8
J10 X X
J12 X
J14 X X
J16
J18 X X
J20 X
122 X X
124
126 X X
128 X
J30=M1 X X
132
134 X X
J36 X
J38 X X
J40
142 X X
Jaa X
Jae X X
148
J50 X X
J52 X
J54 X X
J56
J58 X X
J60 = M2 X
162 X X
Jed
J66 X X
Je8 X
J70 X X
172
174 X X
176 X
178 X X
J80
182 X X
J84 X
186 X X




188

J90 = M3 X* X *
192 X
194 X X
196
198 X X
J100 X
J102 X X
J103
1104 X X
1106 X
J108 X X
J110
1112 X X
1114 X
J116 X X
1118
1120 = M4 X X
1122 X
1124 X X
1126
1128 X X
1130 X
1132 X X
1134
1136 X X
1138 X
1140 X X
1142
1144 X X
1146 X
1148 X X
J150 = M5
J152 X X
1154 X
1156 X X
J158
1160 X X
1162 X
1164 X X
1166
1168 X X
1170 X
1172 X X
1174
1176 X X
1178 X
1180 = M6 X* X*
M12 * *




Annexe 4 : Démarches réglementaire en fonction du projet — INSERM

DEMARCHES REGLEMENTAIRES EN FONCTION DU PROJET

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances

biologiques et médicales

Promoteur
: Catégorie 2 et
Citibgporie 1 Recherches inten Ergti nnelles a risques et il
. 2 B BS EMVENTIoNNelles SQUES . .
Recherches interventionnelles N R 9 Recherches non interventionnelles
contraintes minimes
Livi Jardé
Recherches & risgue minime O
Hors produits de sante ou produits de sonbé dons fes conditions Recherches observationnelles
Fobituedies o utifsation
Enregistrement (n7ID-RCB) (site ANSM)
[ Infarmation ANSM (Envoi du réswme et awis du OPP)
Auis du PR A N [ Ais du CFP
) [ Aoz du EPP Avis du CPP u
{wis Ethigue de chogue ot bl infa don &t G t t ol Information =t déclaration de non opposition
membre paur RE) e T T L _libre et éclairé @
Infarmation =t Consemement = libre et édlairg
|\- | libre: airé
Eorit ibre et éclaire L J
CNIL : Engagement de conformité MROD1. ENIL : Engagement de conformité MROO1. f CNIL : Engagement de canformité MROGE
Ow autorsationy’ déckaration. CNIL Ou sutorisation,/déclaration CHIL Ou Engagement de conformité MADD1 si consentement
Ou autorisationddéclaration CNIL
[ Assurance ]
@ Définies par arrété du 18711/ 2016
& Consentement écrit : Recherches entrant de ke champ de la loi Bicéthique
@ Dérogation au consentement exprés en situation d'urgence
RE : recherche curopéenne
Les recherches portant sur des données existantes avec changement de finalité et des & éments biologiques existants
ne fant pas parties des recherches sur la personne humaine telles gue définies dans ce tableaw

Annexe 5 : Déclaration normale a la CNIL : numéro cerfa 13809 * 06

https://www.formulaires.service-public.fr/gf/cerfa 13809.do



https://www.formulaires.service-public.fr/gf/cerfa_13809.do

Annexe 6 : Lettre d’information et formulaire de non opposition (les éléments en bleu seront a

compléter)

Etude la prise en charge des patients Mild Cognitive Impairment (MCI)

« Nom du protocole »

Investigateur coordonnateur Promoteur

Nom, Adresse de contact, numéro de téléphone | Nom, Adresse de contact, numéro de téléphone

Ce document est remis aux patients dont la participation (aprés accord oral) est tracée dans le dossier
médical.

Un exemplaire est conservé hors du dossier médical avec les documents de I'étude.

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose de participer a une recherche visant a évaluer une prise en charge pour les
patients avec des troubles cognitifs légers (MCI).

Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ce document vous informant
des différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les questions que vous jugerez
utiles a la personne qui vous propose I'étude.

Votre participation a cette recherche est entierement volontaire et vous avez le droit de vous opposer ay
participer, a tout moment de I’étude. Dans ce cas-la, vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise
en charge médicale possible, conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche?

La population de MCI est sujette a des risques plus importants de développer des démences dans le futur.
Différentes prises en charges médicamenteuse ou non sont possibles.

Quel est I’objectif de cette recherche?

L’objectif de cette recherche d’évaluer I'évolution de I'intervention au cours du temps sur vos troubles
cognitifs.

Comment va se dérouler cette recherche?

La recherche se fait sur plusieurs lieux. Elle va se dérouler sur 12mois et le nombre de sujet sera de 99
personnes.

Diverses testes vous seront demandé et une intervention vous sera proposée.

Vi




Qui peut participer ?

Les patients ayant les critéres suivant ne pourront pas étre

inclus dans I’étude :

- Patient masculin ou féminin d’age supérieur a 65 ans
- Patient répondant aux diverses critéres MCI (tests et
recueil d’informations)

- Patient pouvant étre suivi sur 12 mois, nécessité
d’étre assez libre sur les 6 premier mois

- Patient affilié a un régime de sécurité sociale

- Patient ayant recu une information éclairée sur
I’étude et ayant donné sa non opposition

Personne de mois de 65 ans

Personne démente

Patient sous tutelle, curatelle ou privé de liberté
Patient en incapacité de comprendre le protocole
Prendre des médicaments modifiant la cognition (dans
les 6mois)

Participer a un autre essai.

Les patients ayants des problémes cardio-respiratoire,
musculo-squelettique, orthostatique et équilibre

Que vous demandera-t-on ?

e Préalablement a l'inclusion :

Votre médecin jugeant que vous pouvez y participer vous fera passer plusieurs tests (MoCA, CDR,

MMSE, IADL).
e Lors du premier jour :

Nous recueillerons votre consentement, puis vos informations caractéristiques (age, genre,

ancienne profession, prise de médicaments). Ces données ainsi que vos tests précédemment

passés seront enregistrées et anonymisés. Un groupe d’étude vous sera désigné.

e Déroulé de I'intervention :

Une activité physique s’effectuera jusqu’au 6°™ mois. Vous repasserez les tests effectués

initialement au 3™ et 6°™¢, Ces questionnaires seront remplis avec I'aide d’un soignant.

e Lors de lavisite de controle a 12 mois :

Vous repasserez les tests effectués initialement avec I'aide d’un soignant. Il y aura donc une

période sans intervention a proprement parler entre le 6™ mois et la visite de contréle.

Quels sont les inconvénients possibles?

Contrainte temporelle pour les interventions et test. Suivi sur 12 mois.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous

souhaitez ne pas y participer ou vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif,

vous continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n’affectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche a laquelle

vous propose de participer, un

traitement informatique de vos données personnelles et de réaliser une intervention comprenant un

exercice physique. Ces éléments mis en ceuvre vont nous permettre d’analyser les résultats de la

recherche au regard de I'objectif qui vous a été présentée. A cette fin, les données médicales vous

concernant seront transmises au gestionnaire de la recherche. Ces données seront identifiées par un code

et/ou vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité,

étre transmises aux autorités de santé francgaises.

Vil




De plus avant la réalisation de cette étude, il sera obtenu une autorisation auprés de la CNIL (Commission

nationale de I'informatique et des libertés).

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez
a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n°
2004-801 du 6 ao(t 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes
par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.
Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire du médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L1111-7 du code de la
santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.

Conformément a la loi Politique de Santé Publique :

e Cette recherche aura obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (nom du
CPP et date de l'avis)

e lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

e Toute nouvelle information arrivant en cours d’étude et susceptible de modifier votre décision sur
la participation a cette étude vous sera communiquée dans les meilleurs délais.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes d’accord pour
participer a cette recherche, merci d’en informer le médecin vous ayant présenté I'étude.

Date de NaiSSaNCe : ......ccoecvevieinireee e s
Date de délivrance de I'information : ....... Y [
Nom de la personne ayant donné lI'information : .......cccceeeveeeneeececccceeeeeee,

Je, soussigné(e) atteste que le/la patient(e) a regu I'information concernant le protocole de recherche,
gu’il ne s’oppose pas a la participation a I'étude et au recueil de ses données dans le cadre de |'étude.

Signature de la personne ayant donné I'information :

Vil




