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La base MEMORA : 13 variables collectées

Base de données constituée par les HCL, par le centre mémoire ressource recherche de Lyon (CMRR de Lyon)
Objectif de la cohorte : Améliorer la compréehension de ['histoire naturelle des troubles neurocognitifs

Informations Informations Scores spécifiques aux maladies
démographiques médicales neurodégénératives

Disponible Disponible Disponible

v Age v Traitements v/ MMSE (mémoire)

v Genre v/ Comorbidités"

v/ Niveau d’éducation

v Profession IADL (autonomie)

(lorsque le patient était actif)
Mini-Zarit (fardeau de l'aidant)

Résultats de ponction lombaire Grober (mémoire)

NPI (troubles du comportement)

T Recherchés via les traitements (recherche dans les champs textuel), via un champs comorbidités et antécédents (champ textuel également) et via les diagnostics de la base PMSI



Cohorte et stades
Définitions

Définition de la cohorte
Période d’inclusion: 2014 a 2019

5210 patients Alzheimer

¢ Exclusion sur &ge (< 50 ou age > 90)

4 672 patients

¢ Exclusion sur comorbidités’

4 028 patients

Sélection des patients
au stade de démence modéré

1332 patients

atteints de démence modérée
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Définition des stades de la maladie
Diagnostic « démence » posé par un clinicien (criteres DSM-5)

Stade Stade Stade
Démence Démence Démence
légére modérée sévere
20 < MMSE < 26 11 < MMSE £ 19 0 <MMSE <10

Score MMSE « mini-examen de ['état mental »
Questionnaire en 30 points évaluant la mémoire et la concentration du
patient (30 : état non dément, O : état critique)

T Parkinson, Corps de Lewy, Démence frontotemporelle, Gliome, Meningiome, Sclérose en plague, Lupus, Antiphospholipide, Syndrome de Behcet, HIV 3
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Définition d’un temps de conversion censuré
Modélisation des patients, prise en compte de la censure

Kaplan Meier du temps de conversion

.. our la cohorte entiére
Visite 4 P
1¢'cas: Stade sévére o
CONVERSION x
Le patient convertit pendant N
la période d’étude T Evénement observé: Yes o 224
| Durée : temps de conversion
Visite index s
Variables: ce que 'onsaitdu 3
patienta cette date
| Evenement observé: Non _
2éme cas: Durée: tempsjusqu'ar s
la derniére visite
CENSURE
le patient ne convertit pas g
pendant la période d’étude
0 6 12 18 24 30 36

Mois



Analyses descriptives
Distribution de chacune des 190 variables extraites de la base

1332 patients

atteints de démence modérée
(11 < MMSE < 19)

Age moyen

77 ans

+ 9 ans

Genre
65%

de femme

Comorbidités
(% des patients)

Dépression IIEEEEEGNGNGNGNG—G—G—G 64%

Hypertension artérielle
Anxiété
Troubles cognitifs vasculaires

Hypercholesterolemie /
dyslipidemie

Glaucome / dmla / cataracte
Cardiopathie

AVC

Arthrose

Diabete

Osteoporose

Probléme d'audition

Présentation des autres distributions et Kaplan Meier des temps de conversion dans un tableau de bord interactif

. 48%

I 43%

N 25%

I 25%

. 17%

E 15%

N 15%

E 13%

E 13%

lE 11%

Hl 10%
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Niveau d’études
Kaplan Meier du temps de conversion

12 18

15% 35%

| Aucun I Primaire

Secondaire
Certificat CAP
d'études BREVET

niveau
d'étude

24

10% 13%

Secondaire
BEP
BAC

Manquan

Etudes
sup.

p-value <107
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La méthode : Uarbre de survie oot | A52pere
Ohone TC : 22 mois
Un melange entre arbre de decision et analyse de survie
Etudes
Decision tree superieures
(machine learning)
« Trouver des profils de patients oui  rEe non e
se distinguant des autres ... '
+ Prise de Antécédent
I'escitalopram d’AVC
Survival analysis
pCII' un tempS CeﬂSUI’é de Convefsion oui 48 patients non 121 patients oui 172 patients non 991 patients
TC : 12 mois TC: 17 mois TC : 18 mois TC : 24 mois

significativement + court
ou significativement + long »

Anxiété
411 patients . 580 patients

out TC : 22 mois out TC : 27 mois
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La méthode : Uarbre de survie SR
Un meélange entre arbre de décision et analyse de survie
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Profil conversion précoce :

169 patients (13%)

Caractéristique : a fait des études supérieures
Temps de conversion (Q3 du KM) : 16,1 mois

TC
(Temps de conversion en mois)
(Q3 du Kaplan-Meier)

Probabilité
100 %

36 mois

Conversion 32

Q
&

tardive
A &
28 pu 2
2
=
g
|
16
. 0 6 12 18 24 30 36
Conversion Mois
précoce 12
Profil Pas dans Ie profil
13.0% 87.000 p-value <107



La méthode : sélection des profils crarR
Représentation des profils en fonction du nombre de patients et du Q3 du temps de conversion

Q3 du temps de conversion (en mois)

40

32

24

16

LYON

16 mois
169 patients (13%)

p-value < 103
A fait des études

100 201 supérieures 400 500 600
Nombre de patients dans le profil

Utilisation du front de Pareto pour sélectionner les profils
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p-value

0.03

0.02

0.01



Résultats

6 profils de patients convertissant précocement [ tardivement vers le stade sévere de la démence

17 mois :

254 patients (19%) 17 MOolIs

p-value = 0,001 196 patients (15%)
p-value = 0,001

Profession:

cadres ou professions A euun AVC

intermédiaires

~ 22 mois
o

o ® ®

T Cohorte

16 mois
169 patients (13%)

p-value <102

A fait des études
supérieures

CMRR
Centre Mémoire oe Resso

!

26 mois
376 patients (28%)
p-value = 0,006

1. Niveau d’étude
inférieur au bac
2. Vie seul adomicile

LYON
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Temps de conversion en mois (Q3)
entre démence modérée (11 < MMSE < 19)
et démence sévere (MMSE < 10)

f

31 mois
116 patients (9%)
p-value = 0,038

1. Troubles cognitifs
vasculaires

2. Traité par un
médicament anti-
démence



CMRR

LYON

{ Roche )

Conclusion

s Labase MEMORA est une source d’information en vie réelle sur les patients Alzheimer.

m L'utilisation d’arbres de décision de survie a permis d’identifier des sous-groupes de patients
convertissant précocement ou tardivement du stade modére au stade sévere de la maladie.

s Une profession ou un niveau d’études élevés apparaissent comme des facteurs de conversion précoce.
Ce phénomene peut s’expliquer par une réveélation clinique plus tardive de la maladie dans ces catégories,
puis une évolution rapide une fois que la réserve cognitive est dépassee.

La comorbidité AVC apparait comme un facteur de conversion précoce.

m Laprésence de troubles cognitifs vasculaires associés a la prise d’'un médicament symptomatique de
la maladie d’Alzheimer apparait comme un facteur de conversion tardive, alors que le médicament seul
n'a pas d’impact significatif. Le poids des colésions microvasculaires (hors AVC) pourrait étre un facteur
de moindre évolution.
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