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1) Introduction

Les personnes agées représentent une part importante de la population dans les sociétés
occidentales (les personnes de 60 ans et plus représentent prés de 24% de la population européenne)’.
Actuellement en France, les données de I'Institut National des Statistiques et des Etudes Economiques
(INSEE) indiquent que 20,5 % de la population a plus de 65 ans®. Cette part de la population va continuer
d’augmenter : I'INSEE estimait en 2013 que 31,1 % de la population francaise aura plus de 60 ans a |'horizon
2035,

Si I'espérance de vie a 65 ans continue de progresser dans la population francaise (+1,5 an chez les
femmes et +2,7 ans chez les hommes en France entre 2005 et 2018)* celle en bonne santé connait une
progression bien moindre, voire recule (-0,1 an pour les femmes et +1,1 an pour les hommes en France sur
la méme période)”. En France, on estime qu'a 65 ans, les femmes vivront en moyenne encore 23,5 ans, dont
8,9 ans seulement avec une bonne santé percue (19,4 ans, dont 8,6 en bonne santé pour les hommes)®. A 65
ans, l'espérance de vie avec des maladies chroniques dépasse largement I'espérance de vie sans maladie

chronique (voir figure 1).

Espérance de vie a 65 ans
[ ] Sans limitations d'activités

[ ] Avec des limitations modérées

I Avec des limitations séveres Hommes 08 56

Femmes 10,7 7.3 -

Espérance de vie a 65 ans Femmes 8,6 _

[ ] Sans maladies chroniques

I Avec maladies chroniques Hommes 6,7

Espérance de vie a 65 ans Femmes 89 10,4 -
[ ] Avec une bonne ou trés bonne santé percue
Hommes 8,2 7.8 -

r— 1 T T 1T 1T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

[ ] Avec une santé percue correcte

I Avec une mauvaise ou frés mauvaise santé percue

Figure 1 : Espérance de vie a 65 ans dans différents états de santé en France en 2015 (traduction de (5))



La prévalence des maladies chroniques croit avec I'age. En 2014, les statistiques de |'Union
Européenne sur le revenu et les conditions de vie (EU-SILC, Furopean Union — Statistics on Income and Living
Condlitions), indiquent® que plus de 55% des personnes agées de 65 ans et plus en France déclarent au moins
une maladie chronique, et que cette proportion atteint 70% chez les plus de 85 ans. Les maladies chroniques
les plus couramment déclarées sont les maladies ostéo-articulaires (arthrose et lombalgies/dorsalgies
chroniques), suivies des maladies cardiovasculaires (hypertension artérielle). La présence simultanée de
plusieurs maladies chroniques, dénommée multimorbidité, augmente également avec I'age’ (10% des 30-34
ans, 30% des 50-54 ans et environ 60% des 65-69 ans d'apres les données de soins du UK National Health
Service).

Les maladies chroniques contribuent a la survenue du déclin fonctionnel®. On constate que le recours
a une assistance pour les activités de la vie quotidienne augmente drastiquement avec I'age (de 8% chez les
frangais de 60-64 ans a 80% chez ceux de 90 ans et plus selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de
I'Evaluation et des Statistiques — DRESS?), tout comme la nécessité pour un certain nombre de changer de
lieu de vie pour un lieu adapté et/ou médicalisé (728 000 places d'hébergement dans des établissements
pour personnes dgées dépendantes en France, en 2015™).

Cependant, derriere ces statistiques sur la morbidité et les limitations fonctionnelles se cache une
réalité plus complexe avec une forte disparité des états de santé lors du vieillissement'".

Pour mieux comprendre [I'hétérogénéité des états de santé chez les sujets agés, différentes
approches du vieillissement peuvent étre envisagées'. La premiére est une approche centrée sur I'état
fonctionnel et la participation sociale des personnes ayant un état clinique stabilisé. Cette approche suit le
développement des notions et indicateurs d'incapacité, de déficience et de handicap. L'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), en 2001, dans la Classification Internationale de la Fonction, du Handicap et de
la Santédéfinit le handicap comme une situation complexe qui résulte de [linteraction entre les
caractéristiques d'un individu et de son environnement et/ou contexte de vie. La seconde approche s'inscrit

dans le développement de la médecine gériatrique™"

. Elle suit une logique biomédicale et cherche a
appréhender I'hétérogénéité des états de santé chez les personnes adgées au travers des maladies et de leurs
mécanismes biologiques. La santé s'apprécie alors au travers de lindicateur de multimorbidité. La

1817 Les

multimorbidité est définie comme la présence simultanée de deux maladies chroniques ou plus
notions de handicap et de multimorbidité sont relativement récentes dans I'histoire de la médecine et de la
santé et il n'existe pas de consensus sur leurs définitions et modalités d'évaluation. Elles ne sont pas
spécifiques aux personnes agées bien qu'on les observe plus fréquemment dans cette population.

18,19
, et

Cependant, ces indicateurs sont peu adaptés pour repérer les problémes de santé de facon précoce
font face a une limite majeure : le handicap et la multimorbidité, une fois présents chez une personnes agée,
sont des éléments difficilement modifiables.

Plus récemment, I'approche gérontologique®® propose une autre grille de lecture de I'hétérogénéité

des états de santé chez les personnes agées. Cette approche systémique centre sa réflexion sur la

10



compréhension du processus de vieillissement®'. Un des principaux concepts dérivé de cette approche est
celui de la fragilité. Elle représente la capacité de l'organisme et de l'individu a faire face aux différentes
sources d'instabilités, et constitue un enjeu majeur de prévention de la dépendance en population agée. Elle
permet une caractérisation plus fine des états de santé, de repérer des personnes ayant des risques accrus de
dégradation de leur santé et notamment parmi des personnes non identifiées par les indicateurs de

multimorbidité ou de handicap.

2) La fragilité

Le concept de fragilité peut étre défini selon différents approches complémentaires, dont les principales
sont présentées ci-apres. Parmi celles-ci, nous détaillerons plus avant I'approche dite du phénotype de

fragilité, sur laquelle s'appuient nos travaux.

2.1) Concept et définitions

Le concept de fragilité est défini comme « un état clinique caractérisé par une diminution des réserves
homéostasiques conduisant a une vulnérabilité accrue a la survenue de problémes de santé parmi lesquels
les chutes, la survenue d'un syndrome confusionnel, et le handicap »**%*

Il existe de nombreux outils et cadres conceptuels d'évaluation de la fragilité. L'approche de Fried et al.

est la plus fréquemment utilisée dans la littérature scientifique®.

Le phénotype de fragilité

Le phénotype de fragilité semble lié a I'évolution et la transposition dans le domaine de la gériatrie
d'un autre concept, ‘failure to thrivée (retard de croissance). Ce dernier correspond a une croissance inférieure
aux normes ou a une diminution des capacités a maintenir un fonctionnement normal (définition du Medical
Subject Headings [C23.888.338], version du 24/06/2011).

Le concept de “ailure to thrive’ a initialement été développé dans le champ de la pédiatrie” mais on
le retrouve employé pour des patients relevant de la gériatrie au début des années 70. L'utilisation de ce
terme coincide avec le développement de la médecine gériatrique dans les pays occidentaux et |'évolution
des problémes qu'elle se propose d'étudier. Chez l'individu agé, 'failure to thrivé décrit une dégradation
brutale et systémique de I'état de santé, conduisant le plus souvent au déces. C'est un état inexpliqué et
hétérogeéne. En 1989, Berkman et al., dans un article intitulé Failure to thrive : Paradigm for the frail elder,
fait une analyse rétrospective des données des patients inclus en service de gériatrie sous le diagnostic de
'failure to thrive’ et introduit le terme de fragilité qui est supposé étre un état intermédiaire entre le

vieillissement normal et cet état critique précédant le décés. On retrouve également cette cooccurrence des
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deux termes dans un article de Fried et Walston, publié en 1998, Frailty and failure to thrive”’. Cet article
introduit notamment le modéle conceptuel du phénotype de fragilité basé sur I'hypothése d'un cercle vicieux
de dérégulation énergétique (“Energy dysregulation) qui donne une place centrale a la sarcopénie et a la
dénutrition (figure )%,

Les bases du phénotype de fragilité ont été définies par Fried et al. en 2001 a partir des données de
la cohorte Cardiovascular Health Study (CHS)®. Cette cohorte en population générale a été constituée en
1989 sous la direction de Phyliss Sholinsky et s'intéresse aux déterminants des maladies cardiovasculaires
chez plus de 5 314 américains de 65 ans et plus suivis annuellement. En 1992, la cohorte initiale a été
complétée par l'inclusion d'hommes et femmes noirs américains, dans les mémes catégories d'age, et suivis
selon les mémes modalités. En 2001, année ou Fried et al. définissent®® le phénotype de fragilité dans la
cohorte, la population d'étude était composée de 5 317 individus agés (4 735 de la cohorte initiale et 582 de
la cohorte complémentaire), entre 65 et 101 ans (43ge moyen 72,7 ans).

Un état fragile est ainsi défini sur la base de cing critéres : la faiblesse musculaire évaluée par une
mesure de la force de préhension, la lenteur de marche par la mesure de la vitesse de marche,
I'amaigrissement par la perte de poids involontaire au cours des 12 derniers mois, la fatigue a partir des
réponses a deux questions de I'échelle Center for Epidemiologic Studies - Depression (CES-D) et un niveau
d'activité physique bas selon le questionnaire Minnesota Leisure Physical Activity.

Chaque critére est évalué de maniere dichotomique (absent/présent). Le nombre de criteres, compris
entre zéro (aucun déficit) et cing (tous les critéres déficitaires), permet de déterminer le statut fragile (trois
criteres ou plus), pré-fragile (un a deux critéres) ou robuste (aucun critere).

Les seuils pour définir des mesures cliniques basses (force de préhension, vitesse de marche et
activité physique) ont été établis empiriquement a partir des distributions de la population d'étude. Fried et
al. considérent comme basses les mesures dont les valeurs sont inférieures au 20°™ percentile. Ces
percentiles sont définis dans des strates prenant en compte le sexe et I'Indice de Masse Corporelle (IMC)

pour la force de préhension, et le sexe et la taille pour la vitesse de marche. Une synthése de la mesure des

critéres du phénotype de fragilité est disponible dans le tableau 1.
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Dérégulation neuro-endocrinienne

Anaorexie du sujet 4gé

Diminution des dépenses
energetiques totales

=

Sous-alimentation chronigue

Baisse des activites

Incapacités

Diminution du métabolisme
de repos

-

Vieillissement
Sénescence

Madifications du systéme musculo-squeletique

Dépendance

Figure 2 : Schéma conceptuel du phénotype de fragilité selon Fried et al. (Traduction de (27))

Vitesse de marche diminuée

Perte de masse musculaire
Sarcopenie

T

Perte de poids

Force et puissance
diminuées

Troubles de l'equilibre

Immobilisation

Chutes/Blessures

Sensibilité diminuée
a l'insuline

Ostéeopénie

VO, diminuée
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Tableau 1 : Définition des critéres de fragilité selon Fried et al. (Traduction de (28))

Amaigrissement

« Au cours de I'année, avez-vous perdu plus de 10 pounds [4,5 kilogrammes] de maniére involontaire (en dehors de programmes d’'exercices ou nutritionnels) ? »
Si oui, fragile pour le critére d’amaigrissement.

La perte de poids est calculée de la fagon suivante :

(Poids I'année précédente — Poids actuel) / (Poids a I'année précédente) = K.

Si K > 0,05 et que le participant déclare ne pas avoir cherché a perdre du poids, alors fragile pour le critere d’amaigrissement.

Fatigue

Les deux items suivants de I'échelle de dépression CES-D ont été utilisés :

(a) J'ai eu la sensation que toute action me demandait un effort

(b) J'ai manqué d'entrain

La question est posée de la maniéere suivante : « Combien de fois au cours de la semaine derniere avez-vous ressenti ces émotions ? » 0 = rarement ou jamais (moins
de un jour) ; 1= parfois (de un a deux jours) ; 2 = souvent (trois a quatre jours) ; 3 = la plupart du temps. Les participants répondants « 2 » ou « 3 » sont considérés
fragiles pour ce critere.

Activité physique

La dépense énergétique hebdomadaire (exprimée en Kcals) est estimée a partir des activités rapportées parmi les activités du questionnaire Minnesota Leisure Time
Activity.

Les hommes ayant une dépense énergétique inférieure a 383 Kcal/semaine et les femmes ayant une dépense énergétique inférieure a 270 Kcal/semaine sont
considérés fragiles pour ce critere.

Lenteur de marche

Ce critere est estimé a partir de la vitesse de marche sur 15 pieds [4,572 meétres] stratifiée sur le sexe et la taille (taille moyenne par sexe).

Faiblesse musculaire

Ce critére est estimé a partir de la force de préhension, mesuré avec un dynamometre JAMAR, stratifiée sur le sexe et 'IMC (quartiles).
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Indice de fragilité

L'indice de fragilité de Rockwood et al.* est la seconde définition la plus reprise dans les études sur le
vieillissement®*. Cette approche évalue la fragilité a partir du nombre de déficits cumulés par une personne
parmi une liste de difficultés fonctionnelles et de maladies, comprenant généralement plus de 30 items. Le
niveau individuel de fragilité est exprimé par un score compris entre 0 et 1, calculé en rapportant le nombre
de déficits présents au nombre de déficits évalués. Les scores les plus élevés correspondent a des états de
moins bonne santé. Les individus présentant les scores les plus haut voient leurs capacités a faire face a de
nouveaux changements d'état de santé diminuer et sont considérés fragiles au-dela d'un score de 0,2 *'.
Cette approche permet une évaluation globale des problémes de santé d'un individu et est relativement
facile a mettre en ceuvre a partir des informations recueillies dans le cadre d'une évaluation gériatrique
standardisée (EGS). Cependant, ce score basé sur I'accumulation de déficits dans de multiples domaines, ne
permet pas une approche spécifique de la fragilité. En effet, deux personnes ayant un méme score peuvent

présenter des difficultés fonctionnelles et des maladies trés différentes.

Autres approches

D’autres approches de la fragilité existent a mi-chemin entre ces deux grands modéles. D'un c6té, on
retrouve souvent des criteres du phénotype de fragilité dans ces autres approches, et de I'autre on retrouve
la plupart du temps l'approche multi-domaines propre au modele d’accumulation de déficits. Ainsi, les
dimensions cognitives, sensorielles et sociales peuvent aussi participer a la définition de la fragilité dans des
outils tels que le questionnaire de Strawbridge™, I'indicateur de Tilburg®?, ou la grille SEGA*. Parmi ces outils
on retrouve également ceux développés dans un contexte particulier notamment concernant 'onco-gériatrie

35 . . TR / . fep 2 / T .

(G8™). Enfin, on pourra citer, a I'inverse, des évaluations de la fragilité basées sur un indicateur unique, le plus

souvent physique (vitesse de marche, force de préhension®).
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2.2) Epidémiologie de la fragilité

De nombreuses études épidémiologiques ont permis de décrire la prévalence du phénotype de
fragilité, d'en préciser les conséquences et d'identifier certains de ses déterminants. Elles concourent a

orienter les interventions en populations agées et en particulier la prévention de la dépendance.

Prévalence du phénotype fragile

La prévalence de la fragilité a largement été étudiée parmi les 65 ans et plus. Concernant les

| * estimait en 2012 que 5,2% des hommes et

personnes agées a domicile, une méta-analyse de Collard et a
9,6% des femmes de 65 ans ou plus étaient fragiles (respectivement 37% et 39% pour la pré-fragilité). La
prévalence de la fragilité augmente avec l'age : les données francaises de I'étude Survey on Health, Ageing
And Retirement in Europe (SHARE)*” montrent que la proportion de fragiles passe de 5,1 % dans la tranche

d'age 65-69 ans a 37,3 % chez les personnes de 80 ans et plus (voir figure 3)*®.

- 37.3%
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Figure 3 : Prévalence du phénotype fragile (en %), en fonction des groupes d'dge, dans I'échantillon francais
de l'étude SHARE, en 20117 (vague 4). (Données issues de (37))

Les études en milieu hospitalier rapportent des prévalences comprises entre 18,6% et 67,6% (pré-
fragilité de 7% a 58,5%)>, avec une forte variabilité selon le type de service. On remarque que la majorité
(83%) des études de prévalence en milieu hospitalier ne porte pas sur des services de gériatrie mais sur

d'autres services, faisant de la fragilité une problématique transversale dans la prise en charge des personnes
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agées a I'hopital. Dans une méta-analyse de 2015, Kojima rapporte * une prévalence du phénotype fragile

de I'ordre de 47% (27,7 %-66,6 %, n = 914) en « nursing home » ou maison de retraite.

Conséquences de la fragilité

Par définition®**, la fragilité est associée & la survenue de problémes de santé. Les événements les
plus décrits sont la mort, le déclin fonctionnel, I'entrée en institution, I'hospitalisation et les chutes*'. Plusieurs
revues de littérature et méta-analyses mettent en évidence des risques accrus chez les personnes fragiles,
comparées aux personnes robustes, de chutes**(OR 1,84 [1,43 — 2,38]), de fractures®(OR 1,70 [1,34 — 2,15]),
de complications chirurgicalesM(OR 2,54 [1,12 — 5,77]). Des durées d'hospitalisation plus Iongues45(OR 1,69
[1,28 — 2,23]), le recours a des soins de suite*(OR 20,48 [5,54 — 75,68]), la polymédication46, les
hospitalisations”(OR 1,90 [1,74 — 2,07]) ou l'institutionnalisation“®(OR 5,58 [2,94 — 10,60]) sont plus fréquents
chez les personnes fragiles. La fragilité est également associée & un risque plus important de décéder® (HR
2,34 [1,77 - 3,09]). On constate cependant que les valeurs prédictives positives de la fragilité sont faibles et
les valeurs prédictives négatives sont modérées pour plusieurs de ces événements de santé>®>*.

Le statut fragile présente également une forte relation avec des indicateurs de mauvaise santé tels
que la multimorbidité® et le handicap®®*’, bien que le sens de cette relation soit encore mal appréhendé. Les
maladies sont suspectées de participer a la survenue du phénotype fragile, tandis que la fragilité est

considérée comme un facteur de risque de limitations fonctionnelles incidentes ou d'une dégradation des

activités de la vie quotidienne.

Déterminants de la fragilité

Des facteurs sociodémographiques, cliniques, liés au mode de vie ainsi que des parametres
biologiques, sont associés a la fragilité (voir figure 4)*®. Certains sont peuvent étre considérés comme des
facteurs de risque au vu de la concordance des résultats d'études longitudinales, parmi eux, I'avancée en age,
le fait d'étre une femme®®, d'étre issu d’une minorité ethnique®, d'avoir un niveau d'éducation et de revenus
bas®, d'avoir une catégorie socio-professionnelle basse®, de vivre dans une zone défavorisée socio-

63-65

économiquement®®, de consommer de I'alcool®’ ou du tabac®, d’avoir une mauvaise nutrition ou d'étre

obése®™. Pour d'autres facteurs associés a la fragilité, la causalité n'est pas établie : il s'agit des maladies
67-69 70-72

chroniques  (cardiovasculaires®”®°,  neuro-dégénératives’®’?,  respiratoires  chroniques”), de la

multimorbidité>, de la polymédication*® et de certains marqueurs biologiques’.

17



Apparition ou progression de la fragilité

}

Facteurs liés au mode
de vie

Facteurs
socio-démographiques

Facteurs cliniques Facteurs biologiques

Age avancé

Sexe féminin

Minorité ethnique

Bas niveau de dipldme
Catégorie
socioprofessionnelle
basse

Multimorbidité et
maladies chroniques
Obésité

Malnutrition

Cognition

Symptdmes dépressifs
Poly-médication

Sédentarité
Consommation de
protéines faible
Tabac

Alcool

Inflammation (cytokines
ou CRP élevées)
Facteurs endocriniens
(insuffisance des
androgénes ou IGF-1)
Carence en
micronutriments
(caroténoides, vitamines

Vivre seul B6/D/E)

- Solitude

Figure 4 : Facteurs potentiels d'apparition ou de progression de la fragilité (traduction de (57))

La fragilité est un état évolutif et réversible. Plusieurs méta-analyses récentes montrent que la

transition d'un état fragile vers un état de pré-fragilité ou de robustesse est possible ">

. Sur des périodes
d’'observations de 3,9 ans en moyenne (1 a 10 ans) dans 16 études, les sujets fragiles retournent vers un état
de pré-fragilité dans 40% des cas, la récupération d'un état robuste étant plus rare (dans 3% des cas)”. Si la
récupération d'un meilleur état de santé est possible, la persistance de I'état de fragilité est cependant la
principale évolution observée dans les études (54,5 % [47,6-61,3]). Des résultats similaires ont été observés
chez 842 participants de I'étude francaise Multidomain Alzheimer Preventive Trial’, pour qui, sur des
intervalles de 6 a 12 mois, le retour vers un état pré-fragile semble la transition la plus fréquente des
personnes fragiles (57,8 %). Plusieurs facteurs limitant la récupération d’un état fragile vers pré-fragile ont été
77,78

identifiés' """, tels que I'augmentation de I'age, le fait d'étre une femme, un IMC élevé, la consommation

d'alcool, le nombre de maladies chroniques.

Interventions

Afin de retarder au maximum les événements associés a la fragilité (hospitalisations, dépendance,

. . . . . ' , , . . H 79
etc.), voire de favoriser la récupération d’'un état de santé pré-fragile ou robuste, les recommandations
issues de /International Conference of Frailty and Sarcopenia Research préconisent de repérer la fragilité dés
65 ans. La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande® le repérage de la fragilité chez les personnes de plus
de 70 ans, indemnes de maladies graves, sans dépendance avérée, et a l'initiative d'un soignant soupgonnant

une fragilité. Chez les personnes fragiles, une EGS peut ensuite aider a identifier les interventions nécessaires.
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Les interventions possibles sont diverses et dépendent de l'offre de soin et des ressources
disponibles localement. En France, on retrouve parmi elles la conciliation médicamenteuse, 'orientation vers
des spécialistes, I'aménagement du domicile ou encore la mise en place de programmes de rééducation et
d'activité physique. Ces interventions semblent efficaces pour diminuer le statut de fragilité (RR = 0,77 [0,64
- 0,93], 12=0%)®". Cependant ces études sont peu nombreuses et ne permettent pas forcément de conclure a
I'efficacité de la démarche. Il est nécessaire que leurs résultats soient répliqués et étendus.

Parmi les interventions proposées suite a I'EGS, les plus citées dans la littérature internationale visent
I'activité physique et la nutrition. L'activité physique seule (RR = 0,63 [047 - 0,84], I’ = 0%) ou en
combinaison avec une supplémentation nutritionnelle (RR = 0,62 % [0,48 — 0,79], I* = 0%) ou avec des
mesures d'éducation thérapeutique concernant la nutrition (RR = 0,69 [0,58 — 0,82], I = 0%), semble efficace
pour diminuer le niveau de fragilité®'. Cependant, les effets restent modérés chez les personnes ayant des
capacités physiques trop diminuées, probablement parce qu'il leur est plus difficile de suivre les programmes
préconisés mais peut-étre aussi en raison d’'une moindre capacité d'adaptation physiologique®.

Des approches de prévention primaire et de promotion de la santé sont également proposées®,
ciblant des facteurs de risque communs a la fragilité, a la morbidité et a la dépendance. Le plan national
« Bien Vieillir » 2007-2009%* préconisait la promotion de la pratique d'activités physiques et sportives ainsi

8586 actualise

que la mise en place d'une alimentation équilibré des 55 ans. Le Plan National Nutrition Santé
les recommandations concernant ces interventions et décline leurs conditions selon les groupes d'ages.

Enfin, des interventions ciblant la fragilité sont également envisagées en amont des interventions
chirurgicales dans la mesure ou elle constitue un facteur prédictif de complications et de mortalité post-

87-91

chirurgicales pour de nombreuses interventions. Cependant, a notre connaissance, peu d'études”~ ont

évalué l'efficacité de ces interventions de prévention tertiaire.
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3) Problématique de la these

Cette thése s'intéresse a I'épidémiologie du phénotype de fragilité dans des populations d'age
compris entre 45 et 75 ans. Les travaux présentés s'articulent selon deux axes de recherche : la contribution
des maladies chroniques au cours de la vie a la survenue de la fragilité apres 60 ans, et I'étude des premieres
manifestations de la fragilité, a partir de 45 ans.

Les modeles de fragilité proposés dans les années 2000 ont permis une meilleure compréhension de
I'hétérogénéité des états de santé chez les personnes agées. Les études épidémiologiques sur la fragilité ont
d'abord permis de décrire les populations fragiles en termes de fréquence et de facteurs associés. Grace a
des études longitudinales de plus en plus nombreuses, la recherche progresse sur la compréhension des
déterminants de la fragilité au cours de la vie. Dans ce contexte, la premiere partie de cette thése participe a
mieux comprendre dans quelle mesure les maladies chroniques au cours de la vie contribuent a faconner la
santé des personnes agées. Deux maladies chroniques ont été considérées dans ce travail, I'asthme et
I'obésité, au regard notamment de leur fréquence relativement importante en population générale.

Développé pour mieux identifier les populations prioritaires pour des actions de prévention au cours
du vieillissement, le phénotype de fragilité reste peu décrit en dehors des populations agées. Il y a pourtant
peu de raisons de penser que I'age des 65 ans constitue une frontiere avant laquelle la fragilité n’existe pas.
Dans ce contexte, cette these s'intéresse a I'épidémiologie du phénotype de fragilité a partir de 45 ans.
L'identification de la fragilité - et de la pré-fragilité - a ces ages ouvre des perspectives en matiere de
prévention du vieillissement en mauvaise santé. C'est en effet un age cible pour les politiques visant a

favoriser le « bien vieillir »**.
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4) Partie 1 : Maladies chroniques au cours de la vie
et fragilité

4.1) Introduction générale

Les maladies chroniques

Les maladies chroniques sont un ensemble de maladies hétérogénes qui ont en commun de s'inscrire
dans la durée. Parmi les différentes définitions possibles du terme, nous avons retenu celle de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) : « maladie non transmissible, de longue durée et avec généralement une
progression lente » *"".

Ce sont des maladies relativement fréquentes en population générale, bien que leur prévalence varie
en fonction des modalités d'évaluation (maladie auto-rapportée, rapportée par un médecin ou tracée dans
les bases de données médico-administratives). Selon le Global Burden of Disease™ publié par le Lancet en
2017, les cancers (1 004 millions), les maladies cardiovasculaires (485 millions) et les maladies respiratoires
(544 millions) font parties des maladies non transmissibles les plus fréquentes et représentent a elles seules
16% des maladies non transmissibles. En France, en 2014, environ 20 % des 25-34 ans déclarent au moins
une maladie chronique®. Cette prévalence augmente fortement avec I'age pour atteindre plus de 55 % chez
les 65-74 ans et jusqu'a plus de 70 % chez les 85 ans et plus. Les maladies ostéo-articulaires (arthrose et
lombalgies/dorsalgies chroniques) suivies des maladies cardiovasculaires (hypertension artérielle) sont les
maladies chroniques les plus fréquemment déclarées. Elles différent de celles identifiées a partir des données
administratives”. Sur la base des droits aux Affections de Longues Durées, les maladies neuro-vasculaires
(32%), le diabete (25%), les tumeurs malignes (20 %) et les maladies psychiatriques de longues durées (14%)
sont les maladies chroniques les plus fréquemment observées. Ces maladies sont responsables d'une part
importante de la mortalité en France. Parmi les 567 678 décés enregistrés en 2013, le CépiDC estime® que
57,9 % sont attribuables a quatre grandes catégories de maladies chroniques : les tumeurs (28,8 %), les

maladies circulatoires (25,1 %), les maladies respiratoires chroniques (2,0 %) et le diabéte (2,1 %).
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Maladies chroniques et fragilité

L'association entre maladies chroniques et fragilité a été décrite dés la mise en évidence du
phénotype de fragilité. Parmi les 368 participants fragiles de la cohorte princeps CHS, la majorité (67,6%)
souffrait en effet de multimorbidité. Ce résultat a été confirmé dans de multiples études en population agée,
y compris en France™. Une étude de 2016, sur la base de deux grandes enquétes nationales (Handicap Santé
Ménages (HSM) 2008 et I'Enquéte Santé Protection Sociale 2012 (ESPS)), estimait que 36,8 % des fragiles
étaient multimorbides parmi les personnes de plus de 55 ans exemptes de difficultés dans les activités de la
vie quotidienne.

Une meilleure compréhension des relations entre maladies chroniques et fragilité pourrait permettre
d'orienter les actions de prévention vers des déterminants ciblés et/ou des populations a risque. L'association
de la fragilité avec certaines pathologies a également été montrée en particulier concernant les maladies

101,102
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cardiaques® ®, les cancers®™ ¥, les maladies respiratoires chroniques’>**'%, le diabéte ainsi que certaines
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maladies chroniques neurodégénératives , les maladies rénales chroniques , I'anémie'® ou encore
, 107 , , . N , , ey s , ,
I'arthrose'”’. Ces études mettent en évidence de maniére générale une prévalence de fragilité plus élevée
chez les personnes souffrant de ces maladies et suggerent des risques accrus d'événements de santé graves

96,97

(hospitalisations'®, complications post-chirurgicales®®®’, mortalité pathologie-spécifique'®, mortalité toute

cause”™® "% chez les malades fragiles par rapport aux malades non-fragiles.
Les liens entre maladies chroniques et fragilité sont complexes et impliquent probablement des

phénoménes inflammatoires et oxydatifs chroniques'" ™"’

, les répercussions fonctionnelles des maladies et
les possibles effets iatrogénes de leur traitements®. Si les choses sont souvent considérées de maniére
concomitante, i.e. on documente la présence de la maladie en méme temps que la présence de la fragilité, il
est probable que I'association entre maladie chronique et fragilité soit modifiée par la prise en compte de
I'histoire des maladies chroniques au cours de la vie''.

Dans le 1% axe de ce travail de thése nous avons donc cherché a évaluer I'influence des maladies
chroniques au cours de la vie sur la survenue de la fragilité entre 60 et 75 ans. Parmi les différentes maladies
chroniques candidates pour cette analyse, nous avons retenu I'asthme et I'obésité. Ce sont des maladies
fréquentes en population générale et dont les répercussions en matiére d'autonomie ou de mortalité
peuvent étre importantes. Elles font de plus I'objet d'axes de recherche dans le cadre de I'Unité Mixte de
Recherche 1168 « Vieillissement et maladies chroniques » dans lequel ce travail de thése a été réalisé.

Concernant I'asthme, il n‘existe pas, a notre connaissance, d'études décrivant un lien avec la fragilité
chez les plus de 65 ans. Le premier objectif a été d'établir I'existence de cette association, en prenant en

compte la complexité de la définition de I'asthme. Cet objectif est le préalable nécessaire a des analyses plus

complexes qui prennent en compte I'exposition a long terme des participants. L'association entre obésité et
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fragilité est quant a elle mieux connue. Cependant, peu d'études ont pu prendre en compte I'histoire de la

maladie au cours de la vie et analyser son impact sur le risque de fragilité.

4.2) Méthodes

Les maladies chroniques surviennent généralement en milieu de vie. L'évaluation de leurs
répercussions sur la santé des seniors nécessite de pouvoir prendre en compte I'histoire de la maladie au
cours de la vie, en termes d'ancienneté, de sévérité, de prise en charge, voire de résolution. Grace a un suivi
continu depuis plus de 26 ans, les données de la cohorte GAZEL (GAZ et Electricité de France) nous ont
permis d'intégrer certaines de ces informations dans I'analyse des relations entre maladies chroniques et
fragilité. Le protocole et les éléments de méthodologie communs aux analyses sur I'asthme et 'obésité sont
présentés ci-apres. Les spécificités méthodologiques, résultats et discussions propres aux travaux sur

|'asthme et I'obésité, font suite.

La cohorte GAZEL

La cohorte GAZEL a été mise en place en 1989, sous la responsabilité du professeur Marcel Goldberg,
dans le cadre d'un partenariat entre I'Inserm (Institut National des Statistiques et de la Recherche Médicale)
et Electricité de France & Gaz de France (EDF-GDF), soutenu a partir de 1992 par la Caisse Centrale d'Activités
Sociales du personnel des industries électrique et gaziére et les Caisses Mutuelles Complémentaires et
d'Action Sociale.

Au total, 20 625 participants, soit 44,2% des employés d'EDF-GDF, ont accepté de participer et de
répondre & des évaluations annuelles par auto-questionnaire'”®. Les informations recueillies par
questionnaires ont été complétées d'informations recueillies aupres de la médecine du travail de I'entreprise
et des bases de données médico-administratives (CépiCD / Systéme National d'Information Inter-régimes de
I'’Assurance Maladie de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie (SNIIR-AM)). Des registres des cas de cancers

120121 " ont été constitués. Des

et des cas de maladies cardio-vasculaires, validés par un comité d'experts
mesures biologiques issues de prélévements sanguins sont également disponibles pour un sous-groupe de
la cohorte. Ce travail de thése utilise les questionnaires de 1989 a 2015 ainsi que les données des registres
des cancers et maladies cardio-vasculaires.

En 2015, 18413 (89%) participants étaient encore vivants et 13203 (72%) ont retourné un
guestionnaire. En comparant les réponses au questionnaire de 1990 (1% évaluation possible de I'asthme et
de I'IMC) participants selon qu'ils sont répondants en 2015, non-répondants ou décédés, on n'observe pas de

différence significative des proportions d'asthmatiques (p = 0,21). On constate par contre que la proportion

de personnes obeéses est significativement plus basse dans le groupe des répondants (p < 0,001) par rapport
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aux autres groupes de personnes.

Définition du phénotype de fragilité dans la cohorte

Les cing criteres du phénotype de fragilité (faiblesse musculaire, lenteur de la marche, bas niveau

d'activité physique, fatigue et amaigrissement involontaire) ont été évalués en 2015 a partir des réponses aux

auto-questionnaires. L'amaigrissement involontaire et la fatigue ont été évalués conformément a la définition

originale de Fried et al. En revanche, les trois autres criteres ont été adaptés aux données disponibles dans la

cohorte GAZEL.

L'amaigrissement involontaire a été défini comme une perte de poids rapportée supérieure ou égale
a 4,5 kg ou supérieure ou égale a 5% du poids total ( “Avez-vous involontairement perdu du poids
durant les 12 derniers mois, en dehors d’'un régime alimentaire ?” et “Si oui, combien de kilos avez-
vous perdu 7.
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La fatigue a été évaluée a partir des réponses a |'échelle CES-D “*. Les participants qui répondaient

VA

"assez souvent’ ou ‘“fréquemment tout le temps” aux propositions ‘jai eu /impression que toute
action me demandait un effort”ou ‘j’ai manqué d’entrain” validaient le critére de fatigue.

La faiblesse musculaire et la lenteur de la marche ont été évaluées a partir de quatre questions issues
du questionnaire Handicap - Incapacité - Dépendance de la DREES. La faiblesse musculaire est
définie par une difficulté rapportée dans au moins une des activités suivantes : ‘porter un sac de 5
kg, comme un gros sac de provisions, sans aide” et “vous baisser, vous agenouiller sans aide”. La
lenteur de la marche est définie par une difficulté rapportée a “marcher 500 m sans aide” et/ou a
“monter ou descendre une douzaine de marches, sans aide”.

Le niveau d'activité physique a été évalué a partir des questions suivantes : “Au cours d’'une semaine
habituelle, combien y a-t-il de jours ou vous effectuez un trajet d'au moins 710 min a pied ?’, "Au
cours d’une semaine habituelle, combien y a-t-il de jours ou vous effectuez un trajet d'au moins 10
min a vélo ?” et "Au cours d'une semaine habituelle, combien de jours faites-vous du sport (jogging,
fitness, natation, VTT, etc,) pendant au moins 10 min de fagon continue ?”. Nous avons considéré que

les participants qui ne pratiquaient ni vélo ni autre sport et qui rapportaient moins de cinq jours de

marche par semaine avaient un bas niveau d'activité physique.

Le statut de fragilité était fonction du nombre de critéres de fragilité. Les participants fragiles avaient

trois criteres ou plus, les pré-fragiles un ou deux et les robustes aucun. En cas de données manquantes sur

un ou plus des cinq critéres, les participants étaient inclus dans l'analyse si les données disponibles

permettaient d'établir le statut fragile ou pré-fragile (pré-fragile si un critére déficitaire et un critére

mangquant, fragile si trois critéres déficitaires). Les sujets pour lesquels le statut demeurait incertain au regard
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des données disponibles ont été exclus.

Autres variables

Les analyses ont pris en compte les caractéristiques sociodémographiques et de santé des

participants :

Le niveau d'étude, évalué a l'inclusion dans la cohorte et actualisé au cours du suivi. Il a été
catégorisé en “inférieur au baccalauréat”, "baccalauréat” (référence) et “université et plus”, en
retenant la plus haute formation déclarée.

Le statut marital, évalué tous les ans. Il a été catégorisé en “marié / pacsé” (référence) ou non suivant
la déclaration en 2015.

Le statut tabagique en 2015, catégorisé en “non-fumeur” (référence), “fumeur” et “ancien fumeur”. Il
a été déterminé a partir des déclarations annuelles de consommation depuis 1989.

La présence d'un diabéete, de douleurs ostéo-articulaires ou de problémes psychologiques de type
déprime, stress ou anxiété a été évaluée a partir des déclarations annuelles. On considére la
pathologie présente si le participant |'a rapportée au moins une fois au cours des trois années 2013,
2014 et 2015. La présence d'un cancer ou d'une maladie cardio-vasculaire a été évaluée a partir des
registres idoines '?%'?",

La consommation d'alcool a été évaluée a l'inclusion, puis tous les ans & partir de 1992. A partir de la
fréquence hebdomadaire de consommation d'alcool, quatre catégories de consommation ont été
définies chaque année, sur la base des seuils définis par 'OMS'® : abstinent, consommation légére,
moyenne ou forte. La consommation d‘alcool en 2015 et les données annuelles de consommation

ont été intégrées dans une variable a trois catégories : abstinent ou petit consommateur, moyen ou

gros consommateur en 2015, ancien moyen ou gros consommateur.

Données et éthique

L'ensemble des analyses ont été réalisées sur le logiciel R, et aprés obtention des avis réglementaires

et éthiques requis (Comité National Information et Libertés [CNIL], Conseil National de I'Ordre des Médecins

|CNOM], Comité Consultatif National d'Ethique pour les Sciences de la Vie et de la Santé [CCNESVS], comité

scientifique de GAZEL). Un communiqué d'information sur la fragilité a destination des participants a été

diffusé a deux reprises dans le journal de la cohorte.
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4.3) Association entre asthme et fragilité

Introduction

Les maladies chroniques respiratoires ont été décrites comme des maladies pertinentes, de par leur
forte prévalence en population générale, leurs répercussions en terme de santé et leurs co-occurence avec
d'autres maladies chroniques, pour mieux comprendre I'efficacité des politiques de préventions et de prise

, . . T , . 124
en charge précoces des maladies chroniques sur le vieillissement en bonne santé des populations <"
Cependant, le lien entre maladies chroniques respiratoires et fragilité reste pour le moment peu étudié. Les

. . . 7 110,12
études disponibles’>*1101%

évaluent le plus souvent les maladies respiratoires dans leur ensemble, sans
distinction entre les différentes maladies respiratoires, a I'exception de quelques études portant, le plus
souvent, spécifiquement sur la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

La BPCO est une des deux maladies chroniques respiratoires les plus fréquentes en population
générale avec I'asthme. La BPCO se caractérise par une obstruction progressive des bronches peu réversible
et responsable d'une géne respiratoire'®. L'asthme est une maladie inflammatoire des bronches et se
caractérise par une hyperréactivité, associée a des symptomes de sifflements, d'essoufflements, d'oppression
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thoracique et de toux “". D'aprés les données du Global Burden of Disease, toutes deux affectaient pres de

572 millions de personnes dans le monde en 2017%%

Dans une méta-analyse de 2018, Marengoni et al.”®

mettaient en évidence que les personnes BPCO
avaient un risque doublé d'étre fragiles par rapport aux personnes non BPCO (OR groupé = 1,97 [1,53 - 2,53],
I? = 0%). Les personnes fragiles avec BPCO ont également des risques plus élevés de décéder que les
personnes non fragiles atteintes de BPCO (respectivement aHR 2,7 [1,07 — 6,94] contre 1,2 [0,69 — 2,21])”0. A

notre connaissance, seule une étude'*®

a estimé l'association entre fragilité et asthme (aOR 2,04 [2,0 — 2,1]),
parmi d'autres pathologies chroniques déclarées, dans une population relativement jeune (81 % de moins de
65 ans). Cette association reste a confirmer en population agée.

129 Son

L'évaluation de I'asthme dans les études épidémiologiques est une problématique complexe
diagnostic se base sur I'évaluation de symptomes cliniques qui sont considérés comme le meilleur indicateur
d'un asthme. Des questionnaires standardisés ont été développés pour permettre leur évaluation a grande
échelle. En leur absence, I'évaluation de l'asthme de facon déclarative est soumise a de nombreuses

incertitudes.

Nous avons fait I'hypothése que les asthmatiques pourraient étre plus a risque de devenir fragile au

cours du vieillissement que les non-asthmatiques. Les données de suivi des 12 345 participants de la cohorte
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GAZEL nous ont permis de tester cette hypothése et de tester la robustesse de l'association a partir de

différences définitions de I'asthme.

Méthodes

Population d'étude

L'analyse a porté sur 13 203 (74%) répondants en 2015 de la cohorte GAZEL, ceux ayant un statut de
fragilité manquant (n = 858, 6,5%) ont été exclus. Les personnes exclues étaient plus agées, plus souvent des
femmes, vivaient seules, avaient un niveau d'étude plus bas, des consommations d'alcool et de tabac

différentes et moins souvent de cancer (voir détails en annexe 1).

Définitions de I'asthme

Plusieurs définitions de I'asthme ont été utilisées pour tester la robustesse des résultats en |'absence
de questionnaire d'évaluation de I'asthme validé dans la cohorte GAZEL. Ces définitions sont basées sur
I'identification d'un asthme actuel, c'est a dire d'un asthme symptomatique et/ou nécessitant une prise de
médicament dans I'année. Elles utilisent d'une part la déclaration de la présence d'un asthme ou de sa
médication par les participants, d'autre part des déclarations de symptdmes respiratoires. Ces définitions
sont complétées par des définitions tirant parti du suivi longitudinal des participants, et par des analyses de
sensibilité utilisant notamment les données de remboursement de médicaments par I'Assurance Maladie. La
construction de ces définitions et les données sur lesquelles elles reposent sont présentées ci-apres et dans
le tableau 2.

Chaque année depuis 1989, une liste de maladies est proposée et trois questions permettent aux
participants de déclarer la présence d'une de ces maladies ( “Voici une liste de problémes de santé. Indiquez
ceux dont vous souffrez ou avez souffert au cours des 12 derniers mois (qu'il y ait eu ou non un arrét de
travail, qu’il y ait ou non un traitement”), de savoir si celles-ci sont nouvelles (“Parmi les problémes de santé
gue vous avez indiqués ci-contre, quels sont les problémes ‘nouveaux’ ?") et de savoir si un traitement est
pris ("Quels sont les problémes de santé, nouveaux ou non, pour lesquels vous suivez en ce moment un
traitement 7). L'asthme figure dans la liste des pathologies proposées depuis 1990. Nous avons utilisé ces
informations pour évaluer la présence d'un asthme actuel en 2075 et la présence d'au moins une déclaration
d‘asthme actuel entre 71990 et 2015.

Nous avons de plus utilisé un ensemble de questions spécifiques des symptdmes respiratoires dans
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le questionnaire de suivi de I'année 2002. Ce module reprend des items du questionnaire validé de la cohorte
Etude épidémiologique des facteurs Génétiques et Environnementaux de I'Asthme', en particulier : 32-
"Avez-vous eu des sifflements dans la poitrine, a un moment quelconque, dans les 12 derniers mois?”, 33-
“Vous étes-vous réveillé(e) avec une sensation de géne respiratoire, 8 un moment quelconque, dans les 12
demiers mois?’, 34- "Avez-vous été réveillé(e) par une crise d'essoufflement & un moment quelconque, dans
les 12 derniers mois?’; 36- "Avez-vous eu une crise d'asthme dans les 12 derniers mois?’, et 37- "Prenez-vous
actuellement des médicaments pour I'asthme? (y compris produits inhalés, aérosols, comprimés...)”. A partir
de ces informations concernant les symptomes et la médication, nous avons défini la présence d'un asthme
actuel en 2002. Les participants ayant répondu oui a au moins une des questions ont été considérés
asthmatiques, ceux ayant répondu non a toutes ces questions étaient non asthmatiques.

Nous avons également pris en compte la régularité des déclarations d'asthme actuel a partir de la
premiére déclaration et défini comme asthme actuel constant le fait de déclarer un asthme de facon
constante au cours du suivi aprés la premiére déclaration. Les sujets n'ayant jamais rapporté d’'asthme et
n'ayant pas déclaré de symptdmes d'asthme ni de médication spécifique dans le module de 2002 étaient
considérés comme non asthmatiques. Ceux présentant une déclaration inconstante étaient exclus de cette
définition pour éviter une erreur de classement.

Ces quatre définitions de I'asthme actuel constituent le cceur de l'analyse. Deux analyses de
sensibilité ont été conduites en complément. La premiere s'intéresse a I'impact du choix précédemment fait
d'exclure les participants ayant des déclarations d'asthme inconstantes de la définition de I'asthme actuel
constant. Pour tester I'influence de ce choix sur les conclusions, nous avons conduit une analyse de sensibilité
en intégrant ces participants au sein du groupe des non asthmatiques. Les participants déclarant un asthme
uniquement en 2015 ont quant a eux été intégrés au groupe des asthmatiques. Cette définition est
dénommée définition sensibilité dans la suite du document.

La seconde analyse de sensibilité vise a exclure les possibles BPCO de la définition de I'asthme actuel
en recourant aux données de remboursement de médicaments par |'Assurance Maladie. La BPCO est une
maladie respiratoire chronique relativement fréquente en population générale. Certains de ses symptomes
peuvent faire penser a la présence d'un asthme et induire un mauvais classement des participants. Pour
minimiser cette éventualité nous avons conduit I'analyse de sensibilité suivante. Chez les participants
déclarant un asthme actuel en 2015, nous avons recherché la consommation de médicaments employés dans
les maladies bronchiques (code R03 de la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique) dans les
bases de données administratives de remboursement de médicaments du SNIR-AM. Les participants
n'apparaissant pas dans la base (n = 83) et ceux prenant un traitement évoquant une BPCO (n = 8) ont été
exclus. Cette définition est désignée asthme actuel confirmé par les bases médicaments dans la suite du

document.
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Tableau 2 : Synthese des criteres des définitions d'asthme actuel utilisées dans la cohorte GAZEL.

Définition

Données

Asthmatiques

Non Asthmatiques

Participants exclus

Asthme actuel en
2015

Déclaratif année
2015

Rapporte un
asthme

Ne rapporte pas
asthme

Asthme actuel en
2002

Symptomes
respiratoires et
médication année
2002

Rapporte un
symptome et/ou
un traitement

Non a toutes les
questions

Asthme actuel
constant

Déclaratif années
90-2015
+
Symptomes
respiratoire et
médication année
2002

Déclare plusieurs
fois un asthme
sans interruption

N'a jamais rapporté
un asthme et ne
rapporte ni
symptomes ni
médication en 2002

Déclarations
inconstantes ou
uniqguement en 2015

Au moins une
déclaration
d’asthme actuel
entre 1990 et 2015

Déclaratif années
90-2015

Rapporte un
asthme a un
moment du suivi

Ne rapport jamais
d'asthme

Analyse de

Déclaratif années

Déclare un

N'a jamais rapporté

sensibilité chez les 90-2015 asthme sans un asthme et ne
participants ayant + interruption rapporte ni
des déclarations Symptoémes symptdémes ni
constantes respiratoire et médication en 2002
médication année +
2002 déclaration
inconstante d'un
asthme.
Analyse de Déclaratif année Rapporte un Ne rapporte pas un  Asthme déclaré en 2015

sensibilité a partir
des bases de
données

2015
+
Base de données
médicaments
SNIIRAM

asthme
+
médication R03
concernant un
asthme

asthme

mais n'apparait pas dans
la base du SNIIRAM ou
prend une médication
propre a la BPCO
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Analyses

Nous avons utilisé des régressions multinomiales multivariées pour évaluer I'association entre le
statut fragile en 2015 et I'asthme selon ces différentes définitions.

Comme I'MC pouvait modifier I'association entre ces deux variables™', nous avons tout d'abord
testé I'interaction entre catégories d'IMC (normal : 18,5 jusqu'a moins de 25 kg/m? surpoids : 25 kg/m?
jusqu'a moins de 30 kg/m? et obése a partir de 30 kg/m? et asthme dans la fragilité. Les 128 (1,0%)
participants ayant un IMC inférieur a 18,5 kg/m? ont été exclus de cette analyse préalable, leur effectif ne
permettant pas de garantir une puissance convenable pour cette catégorie. L'interaction de I'IMC sur
I'association entre asthme et statut de fragilité était non significative pour toutes les définitions de I'asthme
retenues (p-values > 0,10) (la prévalence de fragilité selon le statut asthmatique et la catégorie d'IMC est
présentée dans I'annexe 2). Nous avons par conséquent inclus I'IMC dans la liste des variables d'ajustement.

Les modeles étaient dans un premier temps ajustés sur I'age, le sexe, 'IMC, le niveau de diplome, le
statut marital et le statut tabagique. Ils ont par la suite été également ajustés sur la présence de comorbidités

(diabéte, douleurs articulaires, cancer, maladies cardiovasculaires et difficultés psychologiques).

Résultats

Population

Parmi les 12 345 participants inclus, le suivi est en moyenne de 24 + 4,1 ans. Les caractéristiques des
participants sont résumées dans le tableau 3. La population d'étude est principalement masculine (74%) et
composée de personnes vivant en couple (82%). L'age moyen est de 69,8 + 3,5 ans et 'IMC moyen de 26,1 +
3,9 kg/m? 49% d'entre eux sont d'anciens fumeurs. Les plaintes les plus fréquemment rapportées sont les
douleurs articulaires (43%). Selon les critéres de Fried et al.,, 706 (6%) peuvent étre considérés comme fragiles,

4 258 (34%) pré-fragiles et 7 381 (60%) robustes.

Prévalence de I'asthme et associations avec la fragilité

La prévalence de I'asthme dans la population d'étude est rapportée dans le tableau 3. En 2015, 3%
(372) des participants déclarent un asthme tandis que 9% (1 165) I'ont rapporté au moins une fois au cours
du suivi. On constate que 1,6% (103) le font de maniére constante et que 18% (1 456) des participants
déclarent des symptdmes ou un traitement pour I'asthme en 2002 (voir détail des symptdmes en annexe 3).

Quelle que soit la définition de I'asthme retenue, on observe systématiquement une plus grande
proportion de fragiles chez les participants asthmatiques comparée aux participants non-asthmatiques (voir

figure 5). Les caractéristiques des participants en fonction de leur statut de fragilité et de déclaration d'un
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asthme actuel en 2015 sont présentées en annexe 4.

Ces résultats ont été confirmés a l'aide de modeles multivariés (voir tableau 4). On observe des
associations positives et significatives entre la présence d'un asthme actuel et le statut fragile. Cette
association est plus forte lorsque I'on retient la définition la plus restrictive de I'asthme actuel (aOR 3,67 [1,70
— 7,93] en cas de déclarations constantes). Inversement, I'association la plus faible est retrouvée avec la
définition la plus large de I'asthme actuel (aOR 1,50 [1,15 — 1,98], au moins une déclaration au cours du suivi).
L'asthme actuel déclaré en 2015 présente une association similaire a I'asthme actuel sur la base de
symptomes ou d'une médication évaluée en 2002 (respectivement aOR 2,19 [1,44 - 3,34] et 2,24 [1,73 -
2,90]). Les définitions utilisées en analyse de sensibilité ne modifient pas les conclusions.

On observe également des associations positives entre asthme actuel et pré-fragilité. Elles sont du
méme ordre de grandeur entre les différentes définitions, cependant seule la définition de I'asthme actuel

basée sur les symptdmes/médication se révele significative (aOR 1,46 [1,26 — 1,68]).
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Figure 5 : Prévalence de la fragilité et pré-fragilité en fonction du statut asthmatique selon la définition

d'asthme considérée dans la cohorte GAZEL.
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Tableau 3 : Caractéristiques en 2015 des participants de GAZEL inclus dans 'analyse (n = 12 345), en fonction
de leur statut asthmatique en 2015

Tous les Participants sans asthme Participants ayant un
participants actuel en 2015 asthme actuel en 2015
(n= 12 345) (n=11973) (n=372)
Age, en années, 69,8 (+ 3,5) 69,8 (+ 3,5) 69,8 (+ 3,5)
moyenne * écart-type
Sexe, n (%)
Femme 3 238 (26) 3116 (26) 122 (33)
Statut marital, n (%)
Non marié / pacsé 2 186 (18) 2 114 (18) 72 (20)
Niveau de diplome, n (%)
< Baccalauréat 2412 (20) 2 344 (20) 68 (19)
Baccalauréat 7 156 (59) 6 940 (59) 216 (60)
Université et autre 2 564 (21) 2 485 (21) 79 (22)
Indice de Masse Corporelle, 26,1+ 3,9 26,1 + 3,8 269 + 49
kg/m?moyenne + écart-type
Obése (IMC= 30kg/m?), 1702 (14) 1616 (14) 86 (23)
n (%)
Consommation de tabac,
n (%) 4617 (44) 4 475 (44) 142 (46)
Non-fumeur
Fumeur 778 (7) 755 (7) 23 (7)
Ancien fumeur 5113 (49) 4966 (49) 147 (47)
Fragilité, n (%)
Robuste 7 381 (60) 7 198 (60) 183 (49)
Pré-fragile 4 258 (34) 4116 (34) 142 (38)
Fragile 706 (6) 659 (6) 47 (13)
Asthme actuel, n (%)
En 2015 372 (3) - -
En 2002 1456 (18) 1241 215
Constant 103 (1.6) 0 103
Au moins une déclaration entre 1165 (9) 793 372

1990 et 2015
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Définition de sensibilité a partir 281 (2,3)
des bases de données
médicament

Définition de sensibilité chez les 154 (1,3)
participants ayant des déclarations
constantes

Santé mentale, n (%)
Déprimé, stressé, anxieux 2 400 (19)

Maladies chroniques, n (%)

Maladies cardiovasculaires 853 (7)

Diabétes 1385 (11)
Douleurs articulaires 5305 (43)
Cancer 1530 (13)

2 293 (19)

832 (7)

1329 (11)

5113 (43)

1477 (13)

281

154

107 (29)

21 (6)

56 (15)

192 (52)

53 (15)

Tableau 4 : Association entre asthme et fragilité selon la définition de I'asthme retenue

Définition de I'asthme N OR pré-fragilité n OR fragilité
[95%CI] [95%CI]
Asthme actuel en 2015 M1 11639 1,36[1,09-1,70] 8087 2,81[2,02-3,90]
M2 9406 1,33[1,03-172] 6561 247[1,66-3,68]
M3 9303 1,26[097-1,64] 6493 2,19[1,44-3,34]
Asthme actuel en 2002 M1 7552 1,74[154-196] 5262 3,21[2,61-3,95]
M2 6204 1,62[141-186] 4335 2,81[220-3,59]
M3 6139 1,46[126-168] 4293 224[1,73-2,90]
Asthme constant M1 6018 1,56[1,02-239] 4239 4,73[265-843]
M2 4971 1,55[0,94-2,55] 3511 3,98[1,92-8,25]
M3 4924 1,47[089-244] 3481 3,67[1,70-7,93]
Au moins une déclaration d’asthme M1 11639 1,26[1,10-1,43] 8087 2,19[1,77 -2,72]
M2 9406 1,17[101-136] 6561 1,78[1,37-2,31]
M3 9303 1,09[093-127] 6493 1,50[1,15-1,98]
Asthme confirmé par les bases médicaments M1 11558 1,32[1,02-1,71] 8033 2,91[2,01-4,22]
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M2 9343 1,26[094-1,70] 6520 2,45][1,56-3,85]

M3 9240 1,15[085-1,55] 6452 2,00][124-322]
Analyse de sensibilité M1 11639 1,30[0,92-1,84] 8087 2,951(1,81-4,81]

M2 9406 1,37[0,92-2,04] 6561 2,54 [1,38-4,67]

M3 9303 1,31[087-1,97] 6493 2,37 [1,24-4,51]

Résultats exprimés en rapport de cotes (OR) et intervalle de confiance a 95 % (95%Cl) avec pour |'état
robuste comme référence.

Modéle 1 (M1) : non ajusté

Modele 2 (M2) : ajusté sur le sexe, I'age (continu), I'IMC (continu), le niveau de diplome, le statut marital, la
consommation de tabac;

Modeéle 3 (M3): ajusté également sur le diabete, les douleurs articulaires, le cancer, les maladies cardiaques et
la santé mentale.

Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué |'association entre |'asthme et la fragilité en utilisant quatre
définitions de I'asthme chez 12 345 adultes de la cohorte GAZEL vivant a domicile. Les participants souffrant
d'asthme actuel présentaient un risque accru de fragilité par rapport a ceux indemnes d'asthme, quelle que
soit la définition de I'asthme retenue. La pré-fragilité était également plus fréquente chez les participants
souffrant d'asthme actuel.

Le suivi des participants sur 26 ans a permis de retracer les déclarations d'asthme de nombreux
participants pendant une grande partie de leur vie adulte, bien que nous ne disposions pas d'informations
sur I'asthme dans I'enfance. La prévalence de I'asthme actuel rapportée dans notre étude est proche de celles
décrites dans une revue de Sears et al."®, de I'ordre de 2 a 4 %, elle est cependant plus faible que celle de
6 % rapportée récemment en France en 2018"*,

Cependant la définition de I'asthme actuel n'était pas basée sur un ensemble de questions validées,
ce qui a probablement favorisé la survenue de biais de classement des participants'> et conduit & une sous-
évaluation™ de la prévalence réelle de I'asthme actuel. Mais il est intéressant de noter que 98% des
participants qui ont déclaré avoir de I'asthme en 2002 ont également déclaré avoir eu des symptdmes
d'asthme ou avoir pris des médicaments la méme année, ce qui suggére une certaine fiabilité des
déclarations annuelles d'asthme. L'utilisation de définitions différentes, conduisant a des analyses effectuées
sur des échantillons de taille différente, souléve la question du biais de sélection. Les associations que nous
avons trouvées étaient proches de celles de la seule autre étude qui, a notre connaissance, a évalué cette
association dans une population plus jeune'®®. Les associations sont également de méme ordre que celles

précédemment observées dans les associations entre BPCO et fragilité”.
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L'association la plus importante est observée pour la définition 'asthme actuel constant, qui est une
définition restrictive, et qui propose des groupes probablement fortement contrastés car les personnes
considérées asthmatiques souffrent probablement de formes plus sévéres d'asthme. De plus, cette définition
exclut les participants pour lesquels I'asthme courant constant ne peut étre confirmé sans aucun doute. C'est
ce qui a conduit a proposer une analyse de sensibilité qui inclut les participants présentant une incertitude en
tant que 'non-asthmatique’ (bien qu'ils puissent étre asthmatiques'>®). On notera que, bien que I'association
soit plus faible dans ce cas, elle reste significative. L'association la plus faible a été trouvée avec la définition
la plus simple ("au moins une déclaration”). Celle-ci considere les participants comme asthmatiques s'ils ont
déclaré un asthme actuel au moins une fois a n'importe quel moment du suivi. En dehors d'éventuelles
erreurs de classement entre asthmatiques et non-asthmatiques, cette large définition réunissait
probablement des participants présentant des caractéristiques, cliniques ou physiologiques, d'asthme
hétérogenes.

Plusieurs marqueurs inflammatoires ont été identifiés chez les personnes fragiles'>”, dont beaucoup
peuvent également étre trouvés chez les personnes souffrant d'asthme ou de BPCO'*. L'asthme peut
également interagir avec d'autres maladies chroniques également associées a la fragilité. La plus fréquente
dans la population générale est l'obésité™’, bien que les mécanismes exacts les reliant restent incertains'™’.
Pour s'assurer que l'association entre fragilité et asthme n'était pas modifiée par le statut d'obésité, |'effet
potentiel de I'IMC sur l'association entre asthme et fragilité a été étudié en amont. Aucune interaction
significative n'a été observée ce qui peut étre lié aux faibles effectifs par catégories et a la faible puissance du
test. Des analyses stratifiées demeurent une piste de réflexion future.

Si un lien semble exister entre asthme et fragilité, il aurait été intéressant de pouvoir évaluer la
temporalité de celui-ci. Compte tenu de I'existence dans la cohorte GAZEL d'une seule évaluation de la
fragilité en 2015, cette temporalité n'a pas pu étre appréhendée. De maniére générale, il reste pour le
moment difficile de pouvoir bénéficier d'un recul de données important sur le statut fragilité, d'une part car
le concept et sa mesure sont relativement récents et d’autre part car, étant issu de la gériatrie, il n'est pas
mesuré dans des populations plus jeunes.

Comparées aux personnes asthmatiques robustes, on s’attend a ce que les personnes asthmatiques
fragiles présentent des risques accrus de déces ou de dégradation de leur santé du fait de leur statut de
fragilité. Il serait intéressant de savoir si les personnes asthmatiques fragiles présentent par ailleurs un moins
bon controle de I'asthme et globalement une moins bonne qualité de vie. Des éléments de réponse
pourraient étre apportés dans le cadre du suivi longitudinal de la cohorte GAZEL. A terme, des études
cliniques seraient nécessaires pour pouvoir évaluer la place du repérage de la fragilité dans la prise en charge

des patients asthmatiques.
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4.4) Association entre obésité et fragilité

Introduction

. . . . I ey 2 24 . . .
La perte de poids fait partie de plusieurs définitions de la fragilité™, ce qui pourrait laisser penser que
la fragilité ne concerne pas les personnes en surpoids. La surcharge pondérale est parfois méme considérée
comme une forme de réserve physiologique supplémentaire chez le sujet agé. Pourtant, il a été montré que

. , S e s g s s o1y 2 138-14 , ;e s . .
le surpoids et I'obésité étaient associés a la fragilité**'*, et que I'obésité pouvait constituer un facteur de

risque de fragilité incidente chez les personnes agées'**'*.

Ce lien entre fragilité et obésité constitue un enjeu majeur car I'obésité atteint des proportions
épidémiques dans les pays industrialisés. En France métropolitaine, elle concernait plus de 15 % des 30-69
ans en 2013™°. Elle est un facteur de risque de nombreuses maladies chroniques telles que le diabéte de type

1 ’ S .
>3 L'obésité contribue

. . . 151 s 152 . . .
2, les maladies cardiovasculaires'’, I'arthrose'%ainsi que plusieurs types de cancer
, e . . . 154 . . . . .
également & instaurer une inflammation chronique’™ ainsi que des modifications durables des tissus
. . . . 155 . ’ B oy
cardiaques, musculaires et articulaires . La forte augmentation de la prévalence de I'obésité en France
' N [ oes e yso e . N . . \
(+76 % entre 1997 et 2012 selon I'enquéte Obésité Epidémiologie (ObEpi)'*®), pourrait conduire & une

augmentation des besoins médicaux des personnes agées dans un futur proche.

L'obésité est une maladie chronique dont les effets a long terme sur l'organisme pourraient
dépendre de la période de début et/ou de la durée d'exposition. Les approches en vie entiére permettent
une meilleure description et compréhension de ces expositions. Ces approches, initialement développées en

sociologie au début des années 60"’

, permettent d'évaluer les effets a long terme, sur la santé ou le risque
de maladies, des expositions physiques ou sociales pendant la gestation, I'enfance, I'adolescence, la vie
adulte et les ages plus avancés'™®. Elles ont également été utilisées pour étudier le réle de certains
déterminants dans I'enfance sur la survenue de cancer a I'dge adulte’ou sur la survenue de maladies

160

cardiovasculaires ™. Plusieurs études ont utilisé ce type d'approches pour évaluer le lien entre I'IMC a

161-164

différents moments de la vie et la fragilité aux ages plus avancés (tableau 5).

163, utilisent les données de suivi de 1125 hommes de

Strandberg et al., dans une publication de 2012
catégories socio-professionnelles élevées inclus dans la cohorte Helsinki Businessmen Study (HBS)'®. L'IMC a
été évalué a trois moments de la vie. En 1974, I'IMC est mesuré alors que les participants ont en moyenne 47
ans et il est également demandé aux participants de se remémorer leur poids a 25 ans. En 2000 (dge moyen
74 ans), un questionnaire documente de fagon déclarative I'IMC et la fragilité sur la base du phénotype de
fragilité de Fried et al.. L'évaluation du phénotype de fragilité comporte des adaptations par rapport a la

définition originale, notamment parce que seuls 4 des 5 critéres de fragilité sont évalués (la vitesse de

marche n'est pas évaluée). Le critére “amaigrissement” est évalué par deux items : avoir un IMC inférieur a 21
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kg/m? en 2000 ou avoir une variation de poids supérieure ou égale a 5% entre 1974 et 2000. Les résultats de
cette étude montrent un risque accru de fragilité chez les personnes ayant pris du poids entre leurs 25 ans et

le milieu de la vie.

Stenholm et al.'®

, en 2014, évaluent le lien entre IMC au milieu de la vie et fragilité aux ages plus
avancés. lIs utilisent les données du Mini-Finland Health Examination Survey, qui leur permet d'avoir le statut
pondéral ainsi que le statut de fragilité chez 1 122 participants alors agés de 30 a 75 ans en 1978. En 2000,
ces participants répondent de nouveau a un questionnaire, ce qui permet de mettre a jour leur statut de
fragilité. Stenholm et al. constatent que les personnes obeses a l'inclusion ont un risque plus élevé d'étre

fragile en 2000 par rapport aux personnes d'IMC normaux (OR ~5).

Mezuk et al.’®!, en 2015, utilisent les données de la Health and Retirement Study. De 2004 & 2012, 10
827 participants d'age moyen 65 ans a l'inclusion sont suivis par questionnaire. L'IMC est défini tous les deux
ans, ce qui leur a permis de modéliser les trajectoires pondérales a partir de ces cing évaluations. Ils
identifient quatre trajectoires (“gain de poids”, “perte de poids”, “surpoids constant”, “obésité constante”
représentant respectivement 1,4%, 1,7%, 90,1% et 6,8% des trajectoires) a partir d'un modéle mixte de
croissance ("Growth mixture modeling”). La fragilité est définie selon l'indice de fragilité de Rockwood au
dernier point de suivi en 2012, a partir de 30 variables. Ils mettent en évidence que ces trajectoires
d'évolutions du poids chez les personnes de 65 ans et plus sont associées avec la fragilité. Cette association

est plus forte pour la trajectoire de “gain de poids” (OR 3,61 [2,39 - 5,46], trajectoire de référence “surpoids

constant”).

Haapanen et al.'®

, e€n 2019, analysent chez 475 hommes et 603 femmes agés (age moyen 71 ans) de
la Helsinki Birth Cohort Studly le lien entre I'évolution du poids de la naissance jusqu’a 12 ans et le phénotype
de fragilité. S'ils n'observent pas d'associations significatives avec I'IMC a chacun de ces ages, ils constatent
que les hommes dont I'IMC augmente le plus fortement entre 2 et 11 ans ont des risques accrus d'étre
fragile une fois plus agés (RR 2,36 [1,21 — 4,63]), méme lorsque I'TMC aux ages avancés est pris en compte par
le modéle. Cette observation n'est pas faite chez les femmes. Cette étude est la premiere qui met en

évidence l'influence des trajectoires de poids depuis I'enfance sur le risque de fragilité aux ages plus avancés

mais également |'existence de différences hommes/femmes dans cette association.

Globalement, les résultats de ces études laissent entrevoir les effets a long terme de I'obésité et
suggeérent des différences selon la trajectoire de poids au cours de notre vie. Cependant, des zones d'ombres
subsistent dans notre compréhension de l'association entre la fragilité aux ages avancés et I'évolution du
poids au cours de la vie. D'une part parce que la description des processus a long terme nécessite des
mesures répétées sur des décennies, rarement disponibles dans les études épidémiologiques, d'autre part

parce que les différences entre hommes et femmes restent peu explorées. Pourtant, hommes et femmes
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présentent des différences en matiére d'obésité, en partie attribuées a I'influence des hormones sexuelles sur
, . .. , e . 166 Y ' .. . .

le métabolisme des lipides et la répartition des graisses ™. Ces différences d'expositions pourraient conduire

a des associations liées au genre et nécessiter des analyses effectuées séparément chez les hommes et les

femmes.

Pour répondre a ces questions, nous avons utilisé les données de suivi de plus de 11 000 participants
suivis annuellement pendant plus de 25 ans. Nous avons évalué, chez les hommes et chez les femmes, la
relation entre I'histoire pondérale a l'age adulte et la fragilité aux ages plus avancés. Trois approches
différentes ont été utilisées. La premiére évalue I'effet de la durée d'exposition a une surcharge pondérale a
partir de la durée d'obésité. La seconde, recherche un effet rémanent de I'obésité chez les personnes
anciennement obeses. Enfin, la troisieme approche s'appuie sur des trajectoires d'IMC au cours de la vie

adulte.
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Tableau 5 : Synthese des études évaluant le lien entre évolution de I'TMC au cours de la vie et la fragilité chez le sujet 4gé

Article Population Mesure de la fragilité = Mesure de 'IMC Analyse principale Résultats
Strandberg 1 125 hommes, catégorie Phénotype de fragilité,  Trois points de (1) Association entre fragilité et Les hommes en surpoids (2,06
et al, 2012 socio-professionnelle +, évaluation par mesures: chacun des points de mesure  [1,21 — 3,52]) ou obéses (5,41 [1,94
Helsinki Businessmen Studly, questionnaire en 2000, d'IMC. —15,1]) en 1974 ont des risques
suivi en 1974 et 2000, age sur 4 criteres (pas de (1) En 1974 : (2) Association entre fragilité et majorés d'étre fragile en 2000.
moyen 74 ans en 2000. critére lenteur). mesure du variation d'IMC entre les
poids etde la  différents points Les IMC a 25 ans sont similaires
Le critére « perte de taille. chez les personnes robustes, pré-
poids » est évalué par:  (2) En 1974 : rappel fragiles et fragiles en 2000.
IMC en 2000 inférieur a du poids a 25
21kg/m? et/ou une ans. Ceux ayant pris du poids entre
diminution de 5% ou +  (3) En 2000 poids leurs 25 ans et le questionnaire de
des IMC entre 1974 et rapporté par 1974, ont des risques majorés
2000. questionnaire. d'étre fragile en 2000.
Stenholm et 1 122 Finlandais, Mini- Phénotype de fragilité,  Poids et tailles Association entre IMC en Les personnes en surpoids (2,49
al., 2014 Finland Health Examination  évaluation par mesures mesurés en 1978 et 1978 et fragilité en 2000 [1,22 — 5,06]) ou obeses (5,02 [1,89
Survey, suivi en 1978 et cliniques en 2000. 2000. —13,33]) en 1978 ont des risques
2000, agés de 30 a 75 ans en majorés d'étre fragiles en 2000.
1978.
Mezuk et~ 10 827 Américains de la Indice de fragilité de IMC rapporté Définition de trajectoires Quiatre trajectoires d'IMC sont
al, 2015 Health and Retirement Rockwood par bisannuel entre d'IMC et de leur association identifiées. Les trajectoires «gain
Studly, suivis tous les deux questionnaire, évalué en 2004 et 2012. avec l'état fragile. de poids » (3,61 [2,39 — 5,46]), «
ans de 2004 a 2012, age 2012, fragiles définis par perte de poids » (2,81 [1,84 -
moyen de 65 ans en 2004. un seuil > 0,25. 4,30]), et « obésité constante »
(2,72 [2,06 — 3,58]) sont associés a
I'état fragile par rapport a la
trajectoire « surpoids constant ».
Haapanen 475 hommes et 603 femmes Phénotype de fragilité, Les mesuresa1,2,7 (1) Associations entre IMC Pas d'associations significatives.
et al, 2019 de la Helsinki Birth Cohort ~ évaluation par mesures et 11 ans sont aux ages pédiatriques
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studly, nés entre 1934 et
1944 et suivis régulierement
jusqu'a leurs 12 ans puis
entre 2001 et 2004 et entre
2011 et 2013.

cliniques en 2011-2013.

utilisées pour
caractériser 'IMC
durant I'enfance.

Mesure du poids en
2011-2013.

)

et fragilité aux ages
plus avancés
Association entre
évolution de I'IMC aux
ages pédiatriques et
fragilité aux ages plus
avancés

Les hommes ayant connu la plus
grande variation d'IMC durant leur
enfance ont des risques majorés
d'étre fragiles une fois plus agés
(2,36 [1,21 — 4,63]) par rapport a
ceux ayant un IMC stable.
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Méthodes
Population d'étude

Parmi les 13 203 (74%) répondants en 2015, ceux ayant un statut de fragilité manquant (n = 858,
6,5%) ou leur IMC manquant (n = 496, 3,8%) ont été exclus des analyses. De plus, les participants en sous-
poids en 2015 (n = 125) ont été exclus des analyses car trop peu nombreux pour étre analysés
indépendamment et a priori trop différents des personnes de poids normal pour étre incluses dans ce
groupe'®. Les participants exclus des analyses étaient plus souvent des femmes, vivaient seuls, avaient un
plus bas niveau d'études, des consommations de tabac plus élevées et étaient plus souvent abstinents ou

faibles consommateurs d'alcool (voir annexe 5).

Définition du surpoids et de I'obésité

Le poids et la taille sont déclarés par les participants tous les ans depuis 1990. LIMC est calculé en
divisant le poids (en kilogrammes) par la taille (en métre) au carré. La taille médiane a été utilisée pour
minimiser les conséquences des erreurs de déclarations ponctuelles. Les catégories d'IMC sont celles
retenues par I'OMS (sous-poids: <18,5kg/m? normal: de 18,5kg/m? & moins de 25kg/m? surpoids: de
25kg/m? jusqu’a moins de 30 kg/m? et obésité a partir de 30 kg/m?).

Durée d'obésité

La durée d'obésité est exprimée en années, elle correspond au nombre d'années ou les informations
du questionnaire ont permis de classer un sujet comme obeése. Sur les 26 questionnaires de suivi ou le poids
était demandé, 6 524 (55%) participants ont au moins une donnée manquante a un de ces questionnaires. La
majorité d'entre eux (42%) ne présente qu’'une seule donnée manquante sur I'ensemble du suivi.

Nous avons donc imputé les valeurs manquantes pour minimiser les risques liés a la perte de
puissance et au possible biais de sélection. Deux méthodes spécifiquement concues pour l'imputation de
valeurs continues dans le cas de séries longitudinales ont été utilisées : une premiere pour les données
manquantes intermittentes, encadrées par des valeurs connues, et une seconde pour les données
manquantes monotones qui se situent en début ou fin de suivi. Dans le cas des données manquantes
intermittentes, nous avons utilisé la méthode CopyMean'®’, dans la limite de sept données manquantes
intermittentes (93 % des données manquantes intermittentes). Dans le cas des données manquantes
monotones et si celles-ci étaient manquantes en début de suivi, nous les avons imputées en utilisant la
méthode Global Slope'®®, dans la limite d'une donnée manquante monotone (61 % des données manquantes
monotones). Les données manquantes en 2015 n’ont pas été imputées. Le détail des imputations est décrit

dans I'annexe 6.

42



Trajectoires d'évolution pondérale

Nous avons synthétisé les trajectoires individuelles d'évolution de I'IMC en classant les individus dans
un nombre restreint de trajectoires. Pour cela nous avons utilisé des modeles mixtes a classes latentes. Ils
permettent d’'évaluer et regrouper les participants ayant des trajectoires similaires. Ils prennent en compte les
durées de suivi qui peuvent varier selon les individus ainsi que la dépendance des observations liée au
caractere longitudinal des données. Chaque modeéle évalue un nombre de trajectoires défini par I'utilisateur.
On peut ensuite comparer les résultats de ces modéles et retenir les trajectoires décrivant les données. Nous
avons évalué des modeles identifiant de une a cinq trajectoires, séparément chez les hommes et chez les
femmes.

Pour utiliser ces modeles, il est nécessaire de définir plusieurs parametres. Ils concernent : le choix de
la structure du modele (effets fixes, effets aléatoires, effets mixtes liés aux classes latentes), l'identification de
la convergence vers le maximum de vraisemblance et le choix des indicateurs pour comparer les modeles.
Nos choix se sont appuyés sur des recommandations d'experts spécifiques a ces méthodes'®.

Concernant la structure du modéle, nous avons utilisé un modéle faisant intervenir un faible nombre
de variables explicatives car nous ne cherchions pas a comprendre les déterminants des trajectoires mais
juste a les décrire. Nous avons retenu un modele qui évalue I'IMC en fonction d'une évolution linéaire de
I'age et d'un effet cohorte lié a la période de naissance des participants (naissance durant la seconde guerre
mondiale oui/non). Le choix de ce dernier parameétre se base sur une étude, réalisée en 2010 dans la cohorte

170

GAZEL, mettant en évidence un effet cohorte sur les évolutions d'IMC . Le choix d'une relation linéaire est

commun avec les autres études mobilisées'®""!

et permet également de diminuer la durée requise pour les
calculs.

Concernant l'identification du maximum de vraisemblance, une procédure faisant varier les valeurs
initiales des modeles a été utilisée. Elle diminue le risque de convergence vers un maximum local et une
solution erronée et partielle. Le détail de cette procédure est disponible en annexe 7.

Concernant la sélection du modéle final, en I'absence d’'indicateurs ayant démontré sa supériorité,

nous avons utilisé plusieurs indicateurs, le Bayesian Information Criterion (BIC) et les critéres d'interprétabilité

|172 169

de Najin et a comme recommandé par les avis d'experts Nous avons retenu pour analyse les

trajectoires du modéle présentant le BIC le plus élevé et satisfaisant les critéres de Najin et al.

Statistiques

Nous avons évalué quatre aspects de la relation entre le statut de fragilité et I'IMC. Tout d'abord,
nous avons évalué leur association de facon transversale. Compte tenu des résultats de la littérature*'*
notre hypothése étaient que les personnes en surpoids et les personnes obeses auraient un risque plus
important d'étre fragiles par rapport aux personnes ayant un IMC dans les valeurs normales.
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Nous avons ensuite recherché a mettre en évidence un effet de la durée d'obésité. Nous avons pour
cela évalué, chez les personnes obéses en 2015, l'association entre la durée d'obésité et la fragilité. Notre
hypothese était que le risque de fragilité augmenterait avec la durée d'obésité.

Puis, nous avons recherché I'existence d'un effet rémanent de I'obésité sur le risque de fragilité. Nous
avons évalué, chez les personnes non obéses en 2015, I'association entre un antécédent d'obésité et le risque
de fragilité. Notre hypothese était que le risque d'étre fragile serait plus élevé chez ceux qui ont été obéses
par rapport a ceux qui ne I'ont jamais été. Cependant, du fait du faible nombre de participants présentant un
antécédent d'obésité parmi ceux ayant un IMC normal en 2015, cette analyse a été restreinte aux personnes
en surpoids en 2015.

Enfin, nous avons cherché a identifier des trajectoires d'IMC au cours de la vie et leur association
avec le risque de fragilité une fois agé. Nous sommes partis du principe que plusieurs trajectoires d'IMC
peuvent étre distinguées en population générale et que certaines d'entre elles sont associées a un risque
majoré d'étre fragile. Pour prendre en compte I'effet possible de certaines maladies sur les trajectoires de
poids des individus, nous avons effectué une analyse de sensibilité en excluant les participants apparaissant
dans les registres des cancers et des maladies cardiaques.

Pour évaluer le lien entre ces différents parametres et le statut de fragilité nous avons utilisé des
modeéles multinomiaux multivariés. L'ensemble des analyses a été conduit séparément chez les hommes et
les femmes pour prendre en compte les possibles spécificités liées au genre. Les modeéles ont été ajustés sur
I'age, le niveau de diplome, le statut marital, le statut tabagique, la consommation d‘alcool, la présence de
pathologies (diabéte, douleurs articulaires, cancer, maladies cardiovasculaires, troubles psychologiques). Chez
les femmes, nous n'avons pas ajusté sur les maladies cardiovasculaires a cause du trop faible nombre
d'événements (n = 27).

Le package “longitudinalData" (version 2.4.1) a été utilisé pour réaliser les imputations, le package
“LCMM' (version 1.7.9) pour les modéles mixtes a classes latentes et le package “ VGAM' (version 1.0-5) pour

les modeles multinomiaux.
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Résultats

Population

La population d'étude se compose de 11 784 participants parmi lesquels 8 751 (74%) hommes et
3 033 (26%) femmes. Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau 6. L'age moyen est de 70,5 ans
(£ 2,9) pour les hommes et 67,8 ans (+ 4,2) pour les femmes. Les hommes ont en moyenne un IMC plus
élevé que les femmes: 26,2 kg/m? (£ 3,5) contre 25,4 kg/m? (z 4,3). On dénombre respectivement 50% et
32% d'individus en surpoids tandis que 15% et 14% sont en obeses. Les femmes sont plus fréquemment

fragiles (10%) ou pré-fragiles (38%) que les hommes (respectivement 4% et 33%).
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Tableau 6 : Caractéristiques en 2015 des participants de GAZEL inclus dans l'analyse (n = 11 784) en fonction
de leur sexe

Hommes Femmes
(n=8751) (n=3033)

Age (années), moyenne + écart-type 705+29 678+42
[60-65] 0(0) 801 (26)
[65-75[ 7 668 (88) 1997 (66)
[75-85[ 1083 (12) 235(8)

Statut marital
Non marié / pacsé 1050 (12) 1017 (34)

Niveau de diplome

< Lycée 1530(18) 761 (26)
Baccalauréat 5058 (59) 1790 (60)
Université 2027 (24) 414 (14)

Consommation d’alcool

Jamais plus que petit buveur 2395 (27) 1158 (39)
Moyen ou gros buveur 2886 (33) 746 (25)
Ancien moyen ou gros buveur 3430 (39) 1095 37)

Consommation de tabac

Non-fumeur 2753 (36) 1654 (67)
Fumeur 537 (7) 186 (7)
Ancien fumeur 4 267 (56) 642 (26)

Difficultés psychologiques
Déprimé, anxieux ou stressé 1290 (15) 985 (32)

Maladies chroniques

Cardiovasculaires 826 (9) 27 (1)
Diabétes 1113 (13) 209 (7)
Douleurs articulaires 3400(39) 1671(55)
Cancer 1165 (13) 365(12)

Statut de fragilité

Robuste 5448 (62) 1602 (53)
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Pré-fragile 2924 (33) 1139(38)
Fragile 379 (4) 292 (10)

Indice de masse corporelle (kg/m?), moyenne + écart-type 26,5 +3,5 254 4,3

Normal 3106 (35) 1630 (54)
Surpoids 4371 (50) 975 (32)
Obésité 1274 (15) 428 (14)
Durée d’'obésité (années), moyenne + écart-type 28+64 24 +6,0
Médiane (1¥ quartile, 3*™ quartile) 0 (0, 0) 0 (0, 0)

10 ans ou plus 1071 (12) 323(11)
Trajectoires d'IMC

IMC normal/surpoids constant 8278 (95) 2736 (90)
IMC croissant 342 (4) 143 (5)
IMC élevé constant 131 (1) 154 (5)

Les résultats sont exprimés en effectifs et pourcentages sauf mention particuliere.

Durée d'obésité

La durée d'obésité a été déterminée chez 11 117 participants (94%). Les personnes exclues de cette
analyse étaient plus jeunes, vivaient plus souvent seules, avaient des consommations de tabac plus élevées,
moins fréquemment des antécédents de moyenne ou forte consommations d'alcool, et étaient plus
fréquemment obeses (voir annexe 8). Chez les personnes obeéses inclues, la durée d'obésité est en moyenne
de 15,6 + 7,3 ans pour les hommes et 14,8 + 7,3 chez les femmes. On observe une durée d'obésité de 10 ans
ou plus pour respectivement 76 et 73% d'entre eux.

La majorité des personnes ayant des antécédents d'obésité (96%) est en surpoids en 2015. Elles
représentent 11% des hommes et 7% des femmes. Leurs durées moyennes d'obésité est respectivement de

6,6 £ 58et56 +54 ans.

Trajectoires d'évolution pondérale

Les trajectoires ont été définies pour I'ensemble de la population d'étude (n = 11 784). Parmi les
différents modeles évalués, ceux identifiant trois trajectoires ont été retenus aussi bien chez les hommes que
chez les femmes (voir tableau 7).

Les figures 6 et 7 représentent respectivement les trajectoires chez les hommes et chez les femmes.

La trajectoire la plus fréquente (bleue) est suivie par 95% des hommes et 90% des femmes. Ce groupe se
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caractérise par un surpoids relativement constant pour les hommes et un IMC normal également constant
pour les femmes. L'IMC moyen a 45 ans est de 25 kg/m? pour les hommes et 23 kg/m? pour les femmes, de
26 kg/m? et 25 kg/m? a 70 ans. Cette trajectoire est considérée comme la catégorie de référence et est
désignée ainsi par la suite. Une seconde trajectoire (rouge) est suivie par 3.9% des hommes et 4.7% des
femmes. Elle se caractérise dans les deux cas par une évolution du surpoids (IMC moyen a 45 ans de 29
kg/m? et 27 kg/m?) vers I'obésité (IMC moyen a 70 ans de 35 kg/m?). Cette trajectoire est désignée en tant
que “trajectoire croissante” par la suite. La derniére trajectoire (verte) est suivie par 1,5% des hommes et 5,1%
des femmes. Elle se caractérise par une obésité constante au cours du vieillissement (IMC moyen a 45 et 70
ans de 34 et 31 kg/m? chez les hommes et 35 et 31 kg/m? chez les femmes). Cette trajectoire est désignée
en tant que "obésité constante” par la suite.

On observe une répartition différente des déterminants de santé chez les participants suivant des
trajectoires différentes (voir tableau 8). Les personnes ayant une trajectoire d'IMC croissante ou élevée sont
plus fréquemment des anciens fumeurs, déclarent plus souvent des douleurs articulaires et un diabéte et
apparaissent plus fréquemment dans le registre des maladies cardiovasculaires (hommes seulement). On

observe également des consommations d'alcool plus basses chez ceux suivant une trajectoire d'IMC élevée.

Les prévalences de fragilité et pré-fragilité sont plus élevées dans les trajectoires croissantes et dans
celles d'obésité constantes que dans la trajectoire de référence. Les caractéristiques sociodémographiques
semblent également différentes. On observe plus fréquemment des personnes ayant des niveaux de
diplomes bas (chez les hommes). On observe également plus fréquemment d'anciens fumeurs. Les mémes
résultats sont identifiés si on évalue les trajectoires aprés avoir exclu les participants apparaissant dans les

registres de cancer et de maladies cardiovasculaires.
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Tableau 7 : Critéres de sélection des modéles a classes latentes chez les hommes (partie A) et chez les
femmes (partie B)

Nombre de Log BIC %class1  %class2  %class3  %class4  %class5
classes latentes  vraisemblance

Partie A: Sélection des modéles chez les hommes

1 -406 1684 812 403,7 100

2 -323 2344 646 560,7 96 4.4

3 -322 936,8 645 992,9 95 39 15

4*° / / / / / / /
5*A / / / / / / /

Partie B: Sélection des modéles chez les femmes

1 -168 835,1 337 730,2 100

2 -134 891,2 268 864,1 94 5.6

3 -134 7739 269 653,9 90 4.7 5.1

4 -134 674,6 269 479,7 0.5 87 79 4.2

5** / / / / / / /

BIC: Critere d'Information Bayesian

%class: prévalence des classes de 1 a5 (%)

*: pas de convergence avec les parametres initiaux

°: convergence vers une solution locale (solution a 2 classes)
A: pas de convergence aprées doublement des parametres

*: convergence vers une solution locale (solution a 3 classes)
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Figure 6 : Trajectoires d'IMC en fonction de I'dge chez les hommes

40 1
i il
—35 -
E e m n BB OB orapk o, =
EBD_.II" #f .l...
= -
L e
S5 -
04
40 50 G0 i)
Age
Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
A0
o
E
Thdl
= i
(&) - B
= 301 L
— ~
_,.-l-""'--_—_'__ -*
20 7
40 50 60 7O 40 50 60 7O 40 B0 60 7O
Age

Figure 7 : Trajectoires d'IMC en fonction de I'dge chez les femmes
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Tableau 8 : Caractéristiques en 2015 des participants de GAZEL inclus dans l'analyse (n = 11 784) en fonction de leur sexe et de leur trajectoire d'IMC

Hommes

Femmes

Référence Trajectoire croissante Obésité constante Référence Trajectoire croissante Obésité constante

8 278 (95%)

342 (3,9%)

131 (1,5%)

2 736 (90%)

143 (4,7%)

154 (51%)

Age (années), moyenne + écart-type
[60-65[
[65-75]
[75-85]
Statut marital
Non marié / pacsé
Niveau de diplome
< Lycée
Baccalauréat
Université
Indice de masse corporelle (kg/m?), moyenne + écart-type
Normal
Surpoids
Obésité
Consommation d’alcool
Jamais plus que petit buveur
Moyen ou gros buveur
Ancien moyen ou gros buveur
Consommation de tabac
Non-fumeur

Fumeur

706 £ 29
0

7 243 (87)

1035 (13)

969 (12)

1436 (18)
4755 (58)
1956 (24)
26,1+ 3,0
3101 (37)
4 324 (52)
853 (10)

2 260 (27)
2 753 (33)
3 227 (39)

2673 (37)
503 (7)

698 £ 2,7
0
314 (92)
28 (8)

61 (18)

69 (20)
217 (64)
51 (15)
35334
1(0)
5(1)
336 (98)

84 (25)
107 (31)
150 (44)

56 (19)
26 (9)

711 +28
0
111 (85)
20 (15)

20 (16)

25 (19)
86 (66)
20 (15)
314 + 4.1
4 (3)
4 (32)
115 (65)

51(39)
26 (20)
53 (41)

24 (21)
8 (7)

678 £ 4,2
725 (26)
1797 (66)
214 (8)

900 (33)

675 (25)
1623 (61)
381 (14)
24,5 £ 3,3
1621 (59)
930 (34)
185 (7)

1017 (38)
691 (26)
996 (37)

1500 (67)
173 (8)

66,2 + 3,6
50 (35)
88 (62)

5(3)

55 (38)

41 (29)
81 (58)
18 (13)
343 £40
0
14 (10)
129 (91)

62 (44)
29 (20)
51 (36)

684 + 3,9
26 (17)
112 (73)
16 (10)

62 (41)

45 (31)
86 (59)
15 (10)
324 5.2
9 (6)
31 (20)
114 (74)

79 (52)

26 (17)
48 (31)
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Ancien fumeur
Statut de fragilité
Robuste
Pré-fragile
Fragile
Santé mentale
Déprimé, anxieux ou stressé
Maladies chroniques
Cardiovasculaires
Diabetes
Douleurs articulaires

Cancer

3 975 (56)

5298 (64)
2669 (32)
311 (4)

1217 (15)

752 (9)
918 (11)
3179 (38)
1107 (13)

211 (72)

102 (30)
188 (55)
52 (15)

53 (15)

47 (14)
125 (37)
164 (48)
41 (12)

81 (72)

48 (37)
67 (51)
16 (12)

20 (15)

27 1)
70 (53)
57 (44)
17 (13)

569 (25)

1521 (56)
1006 (37)
209 (8)

871 (32)

22 (1)
134 (5)
1473 (54)
332 (12)

37 (32)

41 (29)
61 (43)
41 (29)

55 (38)

(M
26 (18)
99 (69)
18 (13)

36 (29)

40 (26)
72 (47)
42 (27)

59 (38)

43)
49 (32)
99 (64)
15 (10)
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Association entre surpoids, obésité et fragilité

Les résultats des différents modéles sont consignés dans le tableau 9. Le modéle 1 évalue
I'association transversale entre catégories d'IMC et statut de fragilité. Chez les hommes et les femmes, on
constate que les participants obeses ont des risques plus élevés d'étre fragiles ou pré-fragiles que les
personnes de catégorie normale (respectivement 4,29 [3,07-6,01] et 8,18 [536 — 12,5]). Les femmes en
surpoids présentent également des risques plus élevés d'étre fragiles (1,79 [1,23-2,60]), on ne fait pas cette
observation chez les hommes.

Le modéle 2 évalue, chez les personnes obeses en 2015, I'association entre durée d'obésité et statut
de fragilité. Chez les hommes et les femmes obeses, on constate que la durée d'obésité augmente le risque
d'étre fragile (OR respectivement 1,04 [1,00 — 1,08] et 1,07 [1,02 — 1,13] pour chaque année d'obésité
supplémentaire). Le risque de pré-fragilité augmente également avec la durée d'obésité de maniere
significative chez les hommes. L'estimation est identique chez les femmes mais les résultats sont non
significatifs.

Le modeéle 3 évalue, chez les personnes en surpoids en 2015, l'association entre antécédents
d'obésité et statut de fragilité. Les hommes en surpoids présentant des antécédents d’'obésité ont un risque
majoré d'étre fragile (3,00 [1,98 — 4,55]) ou pré-fragiles (1,52 [1,25 — 1,85]) par rapport aux hommes en
surpoids sans antécédents. Chez les femmes, on observe des associations positives mais non significatives
(respectivement 2,05 [0,98 — 4,28] et 1,20 [0,76 — 1,91]).

Enfin, le modeéle 4, évalue I'association entre les trajectoires d'évolution de I'IMC lors du vieillissement
et le statut de fragilité. On observe que les personnes suivant les trajectoires “croissante” et “obésité
constante” ont des risques majorés d'étre fragiles par rapport a la trajectoire de référence (respectivement
8,78 [5,73 — 13,5] et 3,84 [1,93 — 7,64] chez les hommes et 8,36 [4,62 — 15,1] et 7,97 [4,39 — 14,5] chez les
femmes). Chez les hommes on observe également une différence significative de risque de fragilité entre les
participants des trajectoires “croissante” et “obésité constante”. Chez les femmes, les estimations sont élevées

et similaires pour ces deux trajectoires d'IMC.
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Tableau 9 : Associations entre catégories d'IMC en 2015, durée et antécédents d'obésité, trajectoire d'IMC et fragilité

Pré-fragilité

Hommes

Fragilité

Pré-fragilité

Fragilité

Modele 1:* Parmi tous les participants
(Réf. = catégorie d'IMC normale)

Surpoids

Obésité

Non ajusté
Ajusté*
Non ajusté

Ajusté*

1,41 11,28 - 1,57]
1,38 [1,23 - 1,55]
3,41 [2,96 - 3,93]

3,20 [2,72-3,77]

1,18 [0,92 - 1,52]
1,11 0,83 - 1,48]
4,65 [3,51 -6,16]

4,29 [3,07 - 6,01]

1,54 [1,30 - 1,82]
1,551[1,27 - 1,89]
2,84 [2,22 - 3,64]

3,10 [2,32 - 4,16]

2,20 [1,61-299]
1,79 [1,23 - 2,60]
9,41[6,72-13,2]

8,18 [5,36 - 12,5]

Modéle 2:°
Parmi les participants obeses

Durée d'obésité (+ 1 an)

Non ajusté

Ajusté*

1,03 [1,01 - 1,04]

1,03 [1,01 -1,05]

1,04 [1,01 -1,07]

1,04 [1,00 - 1,08]

1,03 [1,00 - 1,06]

1,03 [0,99 - 1,08]

1,06 [1,02 - 1,10]

1,07 [1,02 - 1,13]

Modele 3:° Parmi les participants en surpoids
(Réf. = pas d'antécédents)

Antécédents d'obésité : Oui vs Non

Non ajusté

Ajusté*

1,58 [1,34 - 1,87]

1,52 [1,25 - 1,85]

3,08 [2,16 —4,39]

3,00 [1,98 —4,55]

1,34 10,92 - 1,97]

1,20 [0,76 — 1,91]

2,98 [1,76 — 5,03]

2,05[0,98 - 4,28]

Modele 4:° Parmi tous les participants

54



(Réf. = trajectoire de référence)

Classe 2: trajectoire croissante

Classe 3: obésité constante

Non ajusté
Ajusté*
Non ajusté

Ajusté*

3,66 [2,86 — 4,68]
3,72 [2,81-493]
2,77 [1,91-4,03]

2,30 [1,51-3,49]

8,69 [6,10 - 12,4]
8,78 [5,73 - 13,5]
5,68 [3,19-10,11]

3,84 [1,93 -7,64]

2,25[1,50-3,37]
2,41 [1,50 - 3,87]
2,72 [1,83 - 4,04]

3,06 [1,89 —4,94]

7,28 [4,61-11,5]
8,36 [4,62 — 15,1]
7,64 [4,84-121]

7,97 [4,39 - 14,5]

Résultats exprimés en rapport de cote non ajusté (ligne du haut) et ajusté (ligne du bas).
A: analyses conduites chez 8 751/7 392 hommes et 3 033/2 411 femmes dans les analyses non ajustées/ajustées respectivement; B: analyses conduites chez 1 174/960
hommes et 397/317 femmes dans les analyses non ajustées/ajustées respectivement; C: analyses conduites chez 4 145/3 513 hommes et 905/710 femmes dans les analyses
non ajustées/ajustées respectivement; D: analyses conduites chez 8 751/7 392 hommes et 3 033/2 411 femmes dans les analyses non ajustées/ajustées respectivement.
*Modeles ajustés sur : I'age, le niveau de diplome, le statut marital, la consommation de tabac et d'alcool, la présence de diabéte, douleurs articulaires, difficultés

psychologiques, cancer et maladies cardiaques (seulement chez les hommes). Les modeles pour les femmes n'ont pas été ajustés pour les maladies cardiovasculaires a
cause du trop faible nombre d'événements. IMC : Indice de Masse Corporelle.
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Discussion

Dans une cohorte de 11 784 participants suivis annuellement depuis 26 ans, nous avons évalué la
relation entre I'histoire pondérale durant la vie adulte et la fragilité aprés 60 ans. Nos résultats montrent que
chez les personnes obeses, la durée passée dans l'état d'obésité augmente le risque d'étre fragile. IIs
montrent également qu’avoir un antécédent d'obésité expose a un sur-risque de fragilité chez les personnes
en surpoids. Enfin, I'approche par trajectoires d'IMC fait ressortir trois profils d'évolution de I'IMC au cours de
la vie, avec une augmentation du risque de fragilité dans les deux trajectoires comportant une phase
d'obésite.

Dans cette étude, et comme dans de nombreuses études épidémiologiques'”, I'évaluation des
criteres de Fried repose sur une adaptation, notamment pour les critéres de force musculaire et de lenteur de
marche qui ont été évalués par questionnaires au lieu de mesures physiques. Plusieurs études suggerent que
cette méthodologie permet de construire des définitions opérationnelles présentant des performances

T N . .. 17417
similaires & celles basées sur des mesures cliniques'™*'"

. Les prévalences de fragilité et de pré-fragilité
obtenues sont cohérentes avec les estimations rapportées par Collard et al.*® dans une revue systématique
de la littérature de 2012 (respectivement 5,2% et 9,6% de fragiles et 37% et 39% de pré-fragiles chez les
hommes et les femmes de plus de 65 ans).

La prévalence du surpoids dans notre étude était de 50% chez les hommes et 32% chez les femmes,
celle de I'obésité de 15% chez les hommes et 14% chez les femmes, ce qui est cohérent avec de précédentes
études réalisées en France®. Cependant, comme nos données de poids et de taille sont déclaratives, il est a
craindre que les IMC soient sous-évaluées. Niedhammer et al.'’® ont mis en évidence que les participants de
la cohorte GAZEL avaient tendance a surestimer leur taille et a sous-estimer leur poids, en particulier en cas
de surpoids. Cette erreur de déclaration augmente avec I'age, ce qui pourrait avoir tendance a lisser les
trajectoires. Bien que cela ajoute une source d'incertitude, déterminer les catégories d'IMC a partir de
d'IMC supérieure a celle a laquelle ils appartiennent réellement, ce qui pourrait participer a réduire |'effet de
ces erreurs. L'IMC est par ailleurs une mesure grossiére de la distribution de la masse grasse. En effet, cet
indicateur ne prend pas en compte I'évolution physiologique de la composition corporelle avec I'age et la
baisse de la masse maigre'”’. Par conséquent, on peut craindre d'avoir considéré de la méme facon des
individus présentant des IMC similaires mais qui en réalité ont des compositions corporelles différentes.

Les associations entre obésité et fragilité estimées dans cette études sont fortes (OR > 5), elles sont
du méme ordre que celles retrouvées dans la littérature”’®, et placent 'obésité comme un facteur non
négligeable de fragilité.

L'utilisation d'approches en vie entiére a par ailleurs permis d'analyser plus finement la relation entre
IMC et fragilité. L'analyse utilisant la durée d'obésité visait a tester un possible effet cumulatif de I'exposition

a un excés d'adiposité’”®. Ce résultat renforce la littérature existante qui associe cette exposition a la
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survenue de handicap ©, au déclin de la vitesse de marche”™ ou de la force de préhension ™. Celui-ci

pourrait étre la conséquence du remodelage tissulaire causé par l'obésité, affectant notamment le tissu

. . . . 151,152,155 o p . , . .
cardiaque ou les compartiments articulaires > 7>, et des modifications métaboliques qui

183 , 184

I'accompagnent *°. Ces observations renforcent les craintes déja présentes vis a vis de I'épidémie d'obésité ™,
qui touche en particulier les populations jeunes. Celles-ci auront des durées d'obésité particulierement
longues et il est a craindre que cela impacte leur santé et la qualité de leur vieillissement.

Les analyses évaluant les antécédents d'obésité informent sur le potentiel effet persistant d'une
surcharge pondérale. Les hommes en surpoids présentant un antécédent d'obésité ont des risques accrus
d'étre pré-fragiles ou fragiles comparés aux hommes en surpoids exempts d'obésité. Des estimations
proches sont observées chez les femmes bien que I'effet ne soit pas significatif. Ceci est probablement lié aux
effectifs plus restreints de ce sous-groupe. Faute d'effectifs suffisants nous n'avons également pas pu évaluer
le cas des personnes d'IMC normaux ayant des antécédents d'obésité.

Cependant, ces deux approches présentent des limites : elles évaluent I'exposition sans prendre en
compte sa dynamique globale d'évolution. Nous avons cherché a prendre en compte cette dynamique en
tirant parti des estimations annuelles de I'TMC, étalées sur 26 ans, et des effectifs relativement importants de
la cohorte qui permettent de conduire des analyses séparées entre hommes et femmes. Trois types de
trajectoires ont été identifiés, avec des similarités notables entre hommes et femmes. Des trajectoires
semblables ont déja été identifiées dans de précédentes études. A partir du suivi sur 10 ans de 10 872

personnes agées (age initial moyen de 65 ans), Mezuk et al.”®’

ont identifié trois trajectoires de poids
comparables a celles trouvées dans le présent article, ainsi qu'une trajectoire supplémentaire caractérisant
une perte de poids. Zajacova et al."”" ont également décrit trois trajectoires similaires d'IMC, chez des adultes
agés de 51 a 61 ans a l'inclusion et suivis pendant 16 ans. Nous avons observé que les trajectoires définissant
une obésité constante ou les trajectoires croissantes étaient associées a des risques accrus de fragilité chez
les hommes et les femmes. Chez les hommes, la trajectoire de prise de poids présente un risque

161164 "Un biais de survie

particulierement élevé, ce qui a également été souligné dans de précédentes études
pourrait participer a expliquer cette différence observée entre trajectoires de prise de poids et d'obésité
persistante. Cependant, quand les trajectoires sont définies en utilisant I'ensemble des participants de la
cohorte, on n'observe pas de différence significative en termes de survie (26% vs. 30%, P = 0,43) ou de non-
réponse (37% vs. 30%, P = 0,09) entre les hommes identifiés dans le groupe de prise de poids et celui
d'obésité persistante. Les mécanismes impliqués dans la prise de poids demeurent incertains. Les résultats de
I'étude suggérent des différences de déterminants de santé et de mode de vie entre les participants des
différents groupes. Ces résultats pourraient participer a expliquer ces observations. Cependant, ces
associations demeurent aprés un ajustement sur les comorbidités et les consommations de tabac et d'alcool.
Les résultats et conclusions demeurent également inchangés en restreignant les analyses aux cas complets

pour le statut de fragilité.

La principale force de cette étude est I'évaluation annuelle de I'IMC sur 26 ans, et chez plus de 11 000
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hommes et femmes, bien qu'elle repose sur des déclarations de poids et taille. Malgré un suivi long,
I'attrition et les données manquantes sont limitées; les participants répondent en moyenne a 22 + 4
questionnaires sur 26. Les analyses exploratoires chez les cas complets suggerent que l'imputation des
données manquantes d'IMC au cours du suivi n'a pas introduit de différences majeures. Plusieurs approches
en vie entiere ont été utilisées et apportent des informations complémentaires qui aident a mieux
comprendre les effets complexes du surpoids et de I'obésité sur la fragilité. Le suivi de la cohorte GAZEL a
permis d'étudier leurs effets transversaux, cumulatifs et persistants. Cependant, I'absence de données durant
I'enfance n'a pas permis d'évaluer ces associations au regard des modeéles de périodes critiques'®.
Cependant, I'MC n’est qu'une mesure imparfaite de la composition corporelle. Celle-ci change au cours du
temps et on constate en particulier que la masse grasse diminue avec I'age. Par conséquent, des personnes
ont pu étre regroupées dans des groupes d'IMC proches alors que leurs compositions corporelles pourraient
étre trés différentes. Enfin, les modeles utilisés n‘ont pas permis d'évaluer des variations de poids sur de
petits intervalles.

Nos résultats suggérent que I'obésité, actuelle ou passée, ainsi que son ancienneté, sont des
déterminants majeurs de la fragilité chez les personnes agées. Ces résultats devraient inciter au repérage de
la fragilité chez les sujets agés obeses et ouvrent sur des perspectives de prévention de la fragilité par un

meilleur contréle du poids au cours de la vie.
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5) Partie II : étude du phénotype de fragilité des 45
ans

Introduction

Peu de données sont disponibles concernant le phénotype de fragilité avant I'age de 65 ans, il y a
pourtant peu de raison pour que cet age constitue une véritable frontiere. La fragilité a déja été mise en

évidence dans des populations de moins de 65 ans & partir d'autres outils d'évaluation de la fragilité '

que le
phénotype de fragilité. Une meilleure compréhension des premieres manifestations de la fragilité et de leurs
déterminants pourrait permettre la mise en place d'interventions précoces, en amont de complications de
I'état de santé, de la multi-morbidité et du handicap. Cependant, concernant le phénotype fragile, peu
d'informations sont disponibles.

A notre connaissance, seules trois études épidémiologiques de grande taille ont évalué le phénotype
de fragilité dans des populations de moins de 65 ans. Santos-Eggimann et al.'®, en 2009, ont décrit en
premier la prévalence du phénotype fragile parmi les participants de I'étude SHARE. La premiére vague de
I'étude SHARE a inclus 18 227 participants de 50 ans et plus, dans 10 pays européens (Allemagne, Autriche,
Danemark, Espagne, France, Grece, Italie, Pays-Bas, Suéde, Suisse). Des interviews en face a face ont été
réalisées, des mesures de la force de préhension sont également disponibles. La vitesse de marche a été
évaluée chez les personnes de 75 ans et plus. Parmi les 9 074 participants agés de 50 a 64 ans, 4,1% [3,4 -
4,7] étaient fragiles. Cette proportion varie entre pays, de 1,3% [0,3 — 2,2] pour la Suisse jusqu'a 7,5% [5,5 —
9,5] pour I'Espagne. Elle est de 3,2% [1,9 — 4,5] chez les 803 francais inclus.

Kehler et al.'®®

, en 2017, ont étendu ces analyses a d'autres catégories d'ages, dés 18 ans. Le
phénotype de fragilité a été évalué chez 7 353 participants des deux premiéres vagues de la Canadian Health
measures Study. Cette évaluation comprenait un entretien ainsi qu'une mesure de la force de préhension. La
vitesse de marche été remplacée par une évaluation des difficultés fonctionnelles a la marche. La prévalence
du phénotype fragile a été estimée a 5,3% chez les 18-34 ans, 5,7% chez les 35-49 ans et 6,9% chez les 50-64
ans. Cette étude, comme celle dans SHARE, sont essentiellement descriptives ; les déterminants de la fragilité
avant 65 ans n'ont pas été évalués.

En 2018, Hanlon et al."® observent une mortalité et une morbidité plus importantes des personnes
fragiles par rapport aux personnes robustes, quels que soient leurs catégories d'ages ou leurs sexes, a partir
de données chez 497 737 participants agés de 37 a 73 inclus dans la UK Biobank. La fragilité y est évaluée a
partir du phénotype de fragilité dont les criteres sont rapportés par questionnaire et d'une mesure de la
force de préhension. La prévalence de fragilité a été calculée séparément chez les hommes et les femmes,
elle était respectivement de 2% et 3% de 37 a 45 ans, de 3% et 4% de 45 a 65 ans.

Contrairement a ce qui pouvait étre initialement supposé concernant un indicateur gériatrique, ces

études mettent en évidence que la fragilité concerne aussi les personnes jeunes et est associé a des risques
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accrus de morbi-mortalité. La prévalence de fragilité, bien que relativement basse par rapport aux études en
population agée, n‘en demeure pas moins non négligeable et des travaux sont nécessaires pour mieux
comprendre les caractéristiques des sujets fragiles jeunes et identifier les leviers de prévention.

En effet, peu de choses sont connues a I'heure actuelle sur ces personnes jeunes et fragiles et il n'est
pas acquis que les déterminants de la fragilité chez les sujets jeunes soient superposables aux déterminants
décrits en population agée. Une meilleure compréhension des déterminants de la fragilité chez ces
personnes jeunes pourrait participer au développement de prises en charge adaptées en amont des
situations plus complexes rencontrées chez les personnes agées.

Dans cette seconde partie de thése, nous nous sommes donc intéressés a la prévalence et aux
facteurs associés au phénotype fragile dans un échantillon de la population générale frangaise de 45 a 73

ans.

Méthodes

La cohorte CONSTANCES

La cohorte des CONSulTANts des Centres d'Examens de Santé (CONSTANCES) est une cohorte
généraliste en population frangaise. Elle voit le jour dés 2009, sous la responsabilité des Pr Marie Zins, Marcel
Goldberg et Lisa Berkman, grace a un partenariat entre I'INSERM, la Caisse Nationale d’'Assurance Maladie
(CNAM), la Caisse Nationale d'Assurance Vieillesse (CNAV), le Ministére en charge de la Santé, I'Université
Versailles Saint-Quentin et Santé Publique France.

Cette cohorte a pour objectif de suivre plus de 200 000 participants tirés au sort dans les fichiers de
la CNAV. Les inclusions ont eu lieu entre 2011 et 2015. Les participants, agés de 18 a 73 ans, bénéficient a
I'inclusion d'un examen de santé dans un des centres d’examens de santé de la CNAM dans un des 19
départements métropolitains couverts par le réseau. Cet examen de santé est reproposé tous les quatre ans.
Pour les participants de 45 ans et plus, une évaluation supplémentaire ciblant les performances physiques et
neurocognitives est proposée dans le cadre du module “vieillissement et maladies neurodégénératives”.

En plus de ces évaluations cliniques, un auto-questionnaire est envoyé chaque année aux
participants. La cohorte est également appariée avec plusieurs bases de données nationales renseignant les
remboursements de frais médicaux (SNIIR-AM), le Systéme National de Gestion des Carriéres (SNGC) et les
causes de décés (CépiDc). Enfin une banque de données biologiques (sang, urine) est en cours de
construction. Dans le cadre de cette thése les données utilisées sont les données d'inclusion des participants
agés de 45 ans et plus. Elles comprennent les réponses a I'auto-questionnaire, les réponses de I'entretien
médical ainsi que les évaluations cliniques du module “vieillissement et maladies neurodégénératives” qui

sont collectées lors de la visite des participants au centre d’évaluation.
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Population d'étude

Les participants inclus sont ceux pour lesquels on dispose de mesures de performances physiques
valides (n = 56 408, 57%) et pour qui il était possible de déterminer le statut de fragilité (n = 49 824, 88%). La
comparaison des caractéristiques des sujets inclus par rapport aux exclus selon leur source d’exclusion est
disponible en annexe 9. Brievement, les participants inclus ont des caractéristiques proches de celles des
participants sans mesures cliniques, sauf concernant le statut marital (plus souvent seuls), les consommations
de tabac et d'alcool (plus élevées). Les personnes disposant de mesures cliniques mais pour qui la définition
de la fragilité n'était pas disponible étaient plus agées, plus souvent des hommes, vivaient seul, avaient des
niveaux de diplémes plus bas, étaient plus souvent obéses, et avaient des consommations d'alcool et de

tabac plus basses.

Définition de la fragilite

Les cinqg criteres du phénotype de fragilité ont été évalués de la facon suivante. A noter que la
faiblesse musculaire et la lenteur de la marche ont été évaluées a I'aide de mesures cliniques d'une part et
d'informations déclaratives d‘autre part. La collecte de ces données a été effectuée dans le cadre de la visite
d'inclusion des participants au centre d'évaluation.

e La fatigue a été évaluée selon le méme protocole que Fried et al., a partir de deux propositions
présentes dans le CES-D: “Jai eu impression que toute action me demandait un effort” et "Jai
manqué d’entrain”. Les personnes répondant “Assez souvent (trois a quatre jours)” ou
"Fréguemment tout le temps (cing a sept jours)” a la consigne “"Au cours de la semaine derniére,
indiquez la fréquence avec laquelle vous avez éprouvé les sentiments ou eu les comportements

décrits avec cette liste’, sont considérées fatiguées.

e Faute de question sur la perte de poids involontaire dans les données d'inclusion, le critére
nutritionnel du phénotype de fragilité a été approché par la maigreur, définie comme un IMC
inférieur a 18,5 kg/m? en accord avec les seuils de 'OMS et/ou par les réponses « beaucoup trop
maigre » ou « trop maigre » a la proposition « Actuellement considérez-vous que vous étes ... : ».

e L'activité physique a été évaluée a partir de l'activité hebdomadaire déclarée. Les participants qui ne
déclaraient pas de transport actif (marche ou vélo) sur au moins cinq jours de la semaine et qui ne

pratiquaient pas de sport étaient considérés comme ayant un faible niveau d'activité physique.

e |'évaluation clinique de la faiblesse a été réalisée a partir des mesures de force de préhension. Celles-
ci ont été réalisées a l'aide d'un “JAMAR ® PLUS + Hand Dynamometer”, en position debout, bras le
long du corps, coude a 90°, avant-bras en position neutre, poignet entre 0 et 30° d'extension, le
levier ajusté sur la seconde phalange de la main dominante. Le protocole prévoyait trois mesures

séparées d’'une minute de repos. La moyenne des trois mesures était retenue' et exprimée en
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kilogramme force. Les participants avec une force de préhension inférieure au seuil défini par Fried et
al. étaient considérés faibles. L'évaluation déclarative de la faiblesse a été réalisée a partir des
réponses aux questions " Pouvez-vous porter seul(e) un objet de 5 kg sur une distance de 10 métres
(par exemple un filet de provisions, un cartable) ?’. Les participants déclarant des difficultés ou

I'incapacité de réaliser cette tache étaient considérés faibles.

L'évaluation clinique de la lenteur de marche a été réalisée a partir de la mesure de la vitesse de
marche. Cette mesure était réalisée sur une distance de 3 metres, avec une phase d'accélération et de
ralentissement de 1 metre chacune. Des cellules photovoltaiques connectées a un chronometre
permettaient la mesure exacte du temps de marche sur 3 meétres. Il était demandé aux participants
de marcher a leur vitesse habituelle. La vitesse de marche a été calculée en divisant le nombre de
metres parcourus par la durée du parcours en secondes. Les participants avec une vitesse de marche
inférieure au seuil défini par Fried et al. étaient considérés lents. L'évaluation déclarative de la lenteur
a été réalisée a partir des réponses aux questions " Pouvez-vous monter ou descendre seul(e) un
étage d’escalier ?” et " Pouvez-vous marcher un kilométre seul(e) sans vous arréter (en marchant avec
ou sans cannes, béquilles...)?". Les participants déclarant des difficultés ou l'incapacité a réaliser au

moins une de ces taches étaient considérés lents.

Deux définitions de la fragilité ont été construites a partir de ces cing criteres. La définition mesurée

utilise les mesures cliniques de force et de vitesse de marche et la définition déclarée utilise les réponses au

questionnaire pour ces deux critéres. Dans les deux cas, le statut de fragilité était fonction du nombre de

critéres. Les participants fragiles avaient trois critéres ou plus, les pré-fragiles un ou deux et les robustes

aucun. En cas de données manquantes sur un ou plus des cing critéres, les participants étaient inclus dans

I'analyse si les données disponibles permettent d'établir le statut fragile ou pré-fragile (pré-fragile si un

critére déficitaire et un critere manquant, fragile si trois criteres déficitaires). Les sujets pour lesquels le statut

demeurait incertain au regard des données disponibles ont été exclus.

Autres variables

Les analyses ont pris en compte les caractéristiques sociodémographiques et de santé des

participants, évaluées a l'inclusion des participants :

Le niveau d'étude: “moins que le baccalauréat” (référence), “baccalauréat et licence”, “master et
plus”.

Le statut marital : “marié / pacsé” (référence) ou non.

Le statut tabagique : “non-fumeur” (référence), “fumeur” et “ancien fumeur”.

La multimorbidité a été évaluée a partir du nombre de maladies diagnostiquées par un médecin lors

de la visite en centre de santé. Les participants étaient considérés multimorbides s'ils présentaient
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deux maladies chroniques ou plus parmi la liste de 22 pathologies chroniques examinées (voir
annexe 10).
e La consommation d'alcool a été classée partir de la fréquence hebdomadaire de consommation, cing

190

catégories de consommations ont été définies a partir de la classification Audit ™ : "abstinent”,

“consommation abusive”, “"dépendance”, “ni abus ni dépendance” et “score manquant”.
e L'IMC est défini a partir de la taille et du poids mesurés lors de la visite clinique. Les participants

présentant un IMC supérieur ou égal & 30 kg/m? sont considérés obéses.

Analyses

La prévalence de la fragilité et pré-fragilité, ainsi que la prévalence des différents critéres de fragilité,
ont été décrites en fonction des catégories d'ages des participants (de 45 a moins de 55 ans, de 55 a moins
de 65 ans et de 65 ans a 75 ans).

L'association entre la fragilité et plusieurs facteurs connus de fragilité en population agée,
sociodémographiques (sexe, age, niveau de dipldme), liés au mode de vie (consommations de tabac et
d'alcool) et de santé (obésité, multimorbidité) a été analysée a partir de modeles multinomiaux multivariés.
Les associations brutes sont rapportées dans le premier modéle (M1), les associations multivariées dans le
second (M2). Les associations multivariées ont également été stratifiées sur la catégorie d'age pour évaluer
séparément les facteurs chez les plus jeunes et les plus agés. Nous avons pris le seuil usuel de 65 ans (M3 et
M4). L'association entre la fragilité et les maladies chroniques prises indépendamment du score de
comorbidité, a été évaluée dans un dernier modele multivarié (M5). Les associations sont exprimées a partir

d’'OR et accompagnées d’IC a 95 %.

Données & éthique

Les analyses ont été effectuées sur le logiciel R, aprés obtention des accords réglementaires et

éthiques requis (CNIL, CNOM, CCNESVS, comité scientifique de CONSTANCES).

Résultats

Population

Parmi les 49 824 participants inclus dans I'étude (voir tableau 10), 52 % était des femmes, 38%
(18 759) avaient moins de 55 ans, 42% (20 830) entre 55 et 64 ans et 21% (10 235) 65 ans et plus.
Respectivement 13 % et 16 % étaient fumeurs et avaient une consommation d‘alcool non recommandée. Ils
étaient multimorbides pour 27 % d’entre eux. Les pathologies les plus fréquentes étaient la dépression
(18,2 %), I'hypertension artérielle (18,2) et I'nypercholestérolémie (13,4 %). A partir de la définition de fragilité

mesurée, 1,2% des personnes étaient fragiles et 40.8% pré-fragiles contre respectivement 44% et 38,4% a
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partir de la définition déclarée. Chez les personnes fragiles 50,3% était multimorbides contre 29,7% chez les
pré-fragiles et 21,1% chez les robustes (respectivement 50,4%, 28,7%, 20,6% a partir de I'évaluation
déclarative de la fragilité). Les caractéristiques des participants selon leur statut de fragilité a partir de la

définition déclarée sont disponibles en annexe 11.

Prévalence de la fragilité et de ses criteres selon I'age

La prévalence de la fragilité et pré-fragilité augmente trés faiblement de 45 a 73 ans, quelles que
soient les modalités d'évaluation (tableau 11). Les critéres de fragilité les plus fréquents sont l'activité
physique faible, la fatigue et la faiblesse musculaire tandis que la maigreur et la lenteur de marche mesurée
sont les moins fréquents. Les critéres évoluent dans des sens différents selon les catégories d'ages (figure 8) :
I'activité physique faible, la maigreur et la fatigue diminuent avec I'age contrairement aux autres critéres dont

la prévalence augmente.
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Tableau 10 : Caractéristiques des participants a la cohorte CONSTANCES inclus dans 'analyse (n = 49 824) en

fonction de leur statut de fragilité.

Total Fragiles Pré-fragiles Robustes

(n =49 824) (n = 608) (n =20 303) (n=28913)
Age, en années, moyenne + écart-type 57,6 (7,2) 58,2 (7,0) 57,6 (7,2) 578 (7,2)
Sexe, n (%) 25931 (52,0) 394 (64,8) 10900 (53,7) 14 637 (50,6)
Femme
Statut marital, n (%) 4226 (8,6) 63 (10,5) 1807 (9,0) 2 356 (8,2)
Non marié/pacsé
Niveau de diplome, n (%)
< Baccalauréat 16 721 (33,9) 297 (49,8) 7 852 (39,1) 8572 (30,0
Baccalauréat jusqu'a licence 19 470 (40,0) 195 (32,7) 7 559 (37,7) 11716 (41,0)
Master et plus, et autre 13 089 (26,5) 105 (17,6) 4 658 (23,2) 8 326 (29,1)
Indice de Masse Corporelle, kg/m?,
moyenne * écart-type 25,7 (4/4) 27,1 (6,7) 26,2 (5,0) 25,2 (3,8)
Obése (IMC= 30kg/m?),n (%) 7 242 (14,5) 219 (36,00 4028 (19,8) 2995 (10,4)
Consommation de tabac, n (%)
Non-fumeur 21 383 (44,6) 249 (43,1) 8362 (43,0) 12 772 (45,8)
Fumeur 6 355 (13,3) 137 (23,7) 3166 (16,3) 3052 (10,9)
Ancien fumeur 20 195 (42,1) 192 (33,2) 7919 (40,7) 12 084 (43,3)
Consommation d’alcool, n (%)
Abstinent 1549 (3,1) 44 (7,2) 793 (3,9) 712 (2,5)
Abusive 6 269 (12,6) 70 (11,5) 2 544 (12,5) 3655 (12,6)
Dépendance 1660 (3,3) 51 (8,4) 868 (4,3) 741 (2,6)
Ni abus ni dépendance 37 463 (75,2) 361 (59,4) 14 746 (72,6) 22 356 (77,3)
Non réponse au questionnaire 2 883 (5,8) 82 (13,5) 1352 (6,7) 1449 (5,0)
Criteres de fragilité
Force de préhension faible, n (%) 4572 (9,2) 478 (78,6) 4 094 (20,2) -
Faiblesse déclarée, n (%) 4 473 (9,0) 264 (43,7) 2728 (13,5) 1481 (5,1)
Lenteur de marche mesurée, n (%) 303 (0,6) 100 (16,4) 203 (1,0) -
Lenteur déclarée, n (%) 4812 (9,7) 283 (46,8) 3076 (15,2) 1453 (5,0)
Activité physique faible, n (%) 11284 (22,9) 565 (93,7) 10 719 (54,0) -
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Maigreur, n (%)

Fatigue, n (%)

Multimorbidité, n (%)

Maladies chroniques

Angine de poitrine, n (%)

Accident vasculaire cérébrale, n (%)
Artérite des membres inférieurs, n (%)
Hypertension, n (%)

Infarctus du myocarde, n (%)
Asthme, n (%)

Bronchite chronique, n (%)
Emphyséme, n (%)

Maladies rénales chroniques, n (%)
Dépression traitée, n (%)

Maladie de Parkinson, n (%)
Arthrite inflammatoire, n (%)
Maladie thyroidienne, n (%)
Hépatite B, n (%)

Hépatite C, n (%)

Hépatites (autres), n (%)

Diabéte de type 1, n (%)

Diabéte de type 2, n (%)
Hypercholestérolémie (traitée), n (%)
Hypertriglycéridémie (traitée), n (%)

Cancer, n (%)

1864 (3,7)
8 097 (16,5)

12 447 (25,0)

527 (1,1)
584 (1,2)
180 (0,4)
9092 (18,2)
626 (1,3)
3878 (7,8)
524 (1,1)
162 (0,3)
239 (0,5)
9083 (18,2)
73(0,1)
782 (1,6)
5754 (11,5)
610 (1,2)
322 (0,6)
2183 (4,4)
103 (0,2)
1565 (3,1)
6 686 (13,4)
1077 (2,2)

3918 (7,9)

170 (28,0)
555 (92,2)

306 (50,3)

14 (2,3)
10 (1,6)
7(1,2)
167 (27,5)
132,1)
65 (10,7)
27 (4,4)

6 (1,0)
7(1,2)
275 (45,2)
7(1,2)

26 (4,3)
109 (17,9)
10 (1,6)

8 (13)

29 (4,8)
2(03)

48 (7,9)
118 (19,4)
24 (3,9)

74 (12,2)

1694 (8,3)
7 542 (38,3)

6 034 (29,7)

243 (1,2)
274 (1,3)
86 (0,4)
4179 (20,6)
292 (1,4)
1735(8,5)
314 (1,5)
96 (0,5)

119 (0,6)

4 886 (24,1)
40 (0,2)

389 (1,9)
2509 (12,4)
267 (1,3)
169 (0,8)
872 (4,3)
58 (0,3)
848 (4,2)

2 997 (14,8)
536 (2,6)

1594 (7,9)

6 107 (21,1)

270 (0,9)
300 (1,0)
87 (0,3)
4746 (16,4)
321 (1,1)
2078 (7,2)
183 (0,6)
60 (0,2)

113 (0,4)
3922 (13,6)
26 (0,1)
367 (1,3)
3136 (10,8)
333 (1,2)
145 (0,5)
1282 (44)
43 (0,1)
669 (2,3)
3571 (12,4)
517 (1,8)

2 250 (7,8)
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Tableau 11 : Prévalence de la fragilité, de la pré-fragilité et des différents criteres en fonction de I'dge des

participants et des modalités d'évaluation (n = 49 824)

Catégories d’ages (en années) [45-55] [55-65] [65-75] Tous
Définition mesurée

Fragile 1,1 (213) 1,3 (261) 1,3 (134) 1,2 (608)
Pré-fragile 40,6 (7620) 40,5 (8430) 41,6 (4253) 40,8 (20 303)
Définition déclarée

Fragile 4,2 (788) 4,6 (950) 4,5 (461) 4,4 (2 199)
Pré-fragile 38,8 (7276) 38,3 (7983) 37,7 (3855) 38,4 (19 114)
Critéres de fragilité

Maigreur 41 (711) 3,6 (751) 3,3 (342) 3,7 (1 864)
Activité physique faible 23,6 (4378) 22,9 (4733) 21,4 (2173) 22,9 (11 284)
Fatigue 18,3 (3401) 16,2 (3289) 14,0 (1407) 16,5 (8 097)
Faiblesse mesurée 6,1 (1 140) 16,0 (1972) 14,0 (1460) 9,2 (4572)
Faiblesse déclarée 7.9 (1474) 9,6 (1990) 9,9 (1009) 9,0 (4 473)
Lenteur de marche mesurée 0,4 (80) 0,6 (124) 1,0 (99) 0,6 (303)
Lenteur de marche déclarée 7,6 (1423) 10,4 (2150) 12,1 (1239) 9,7 (4812)
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Figure 8 : Prévalence des critéres de fragilité en fonction de I'dge des participants de la cohorte CONSTANCES

(n =49 824)
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Dans le modéle ajusté (M2), la majorité des facteurs sont associés a la fragilité ou pré-fragilité
(tableau 12), mis a part I'age, le fait de vivre seul, étre un ancien fumeur ou avoir une consommation abusive
d'alcool (fragilité seulement). Les associations avec la fragilité sont les plus fortes pour I'obésité, I'alcool
(dépendance et non réponse), la multimorbidité et le sexe féminin. La force des associations entre la fragilité
et le niveau de diplome, I'obésité, la consommation de tabac et la multimorbidité tend a étre plus faible
parmi les participants les plus agés (M4) par rapport aux plus jeunes (M3). L'opposé est observé pour le
genre, I'age, le fait de vivre seul et les consommations d’alcool.

Les maladies chroniques présentant les plus fortes associations avec la fragilité sont la dépression
(3,99 [3,36 — 4,77]), la bronchite chronique (3,25 [2,05 — 5,13]) et les arthrites inflammatoires (2,83 [1,84 -
4,35]) (figure 9). Ce sont également ces pathologies qui présentent les plus fortes associations significatives

avec la pré-fragilité (respectivement 1,87 [1,78 — 1,971, 1,78 [1,46 — 2,16] et 1,37 [1,18 — 1,60]).

Les résultats sont similaires lorsque I'on se base sur la définition déclarative de la fragilité (annexe 12
& 13). Enfin, I'analyse des criteres de fragilité pris indépendamment montre, de maniere générale, des

associations de méme sens pour chacun des criteres (voir annexe 14).
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Tableau 12 : Associations entre caractéristiques sociodémographiques, du mode de vie et de santé, avec le
statut de fragilité des participants de la cohorte CONSTANCES (n = 49 824)

M1 M2 M3 M4
Variable Modalité ORIC ORIC ORIC ORIC
Sexe Femme PF 1,19 [1,14-1,23] 1,23 [1,18-1,28] 1,26 [121-1,32] 1,13 [1,03-1,23]
FR 2,37 [1,20 - 2,87] 2,58 [2,09 - 3,18] 2,60 [2,04 —3,31] 2,70 [1,77 - 4,11]
Dipléme Bac/licence  PF 0,70 [0,67-0,73] 0,73 [0,70-0,76] 0,70 [0,67-0,74] 0,83 [0,75 - 0,91]
FR 0,51 [042-0,62] 0,60 [0,49 —0,74] 0,57 [0,45—0,72] 0,68 [0,44- 1,05]
Master ou+  PF 0,60 [0,57-0,63] 0,68 [0,65—0,72] 0,65 [0,62 —0,69] 0,76 [0,68 — 0,85]
FR 0,35 [0,27-045] 0,54 [0,42 —0,70] 0,48 [0,35 - 0,65] 0,69 [0,42 — 1,13]
Age +1 PF 1,00 [1,00 - 1,00] 1,00 [0,99 —1,00] 0,99 [0,99 —0,99] 1,04 [1,01 - 1,07]
FR 1,02 [1,01-1,03] 1,01[099-1,00] 1,00[0,98-1,02] 1,17 [1,05-1,31]
Non marié /  Oui PF 1,10 [1,03=1,17] 1,04 [0,97 -1,12] 1,04 [0,96-1,12] 1,06 [0,92 — 1,23]
pacse FR 1,37 [1,03-1,81] 1,20[0,89-1,62] 1,06[0,73-1,53] 1,62 [0,96 — 2,74]
Obésité Oui PF 2,25 (2,14 - 2,37] 2,04 [1,94-2,16] 2,08 [1,96-2,21] 1,94 [1,73 - 2,18]
FR 6,36 [5,32 - 7,60] 5,05 [4,16 —6,12] 5,50 [4,41-6,87] 3,79 [2,56 — 5,60]
Tabac Fumeur PF 1,59 [1,51—1,69] 1,55 [1,46 —1,64] 1,56 [1,46—1,96] 1,34 [1,14 - 1,59]

FR 1,93 [1,52 — 2,44]

2,12 [1,64 - 2,74]

2,14 [1,62 — 2,83]

1,57 [0,79 - 3,12]

Ancien fumeur

PF 1,02 [0,98 - 1,06]

1,00 [0,96 - 1,05]

0,98 [0,94-1,03]

1,05 [0,96 - 1,16]

FR 0,80 [0,66 — 0,98]

0,86 [0,70 - 1,07]

0,76 [0,59-0,98]

1,18 [0,78 = 1,79]

Multimorbidité

Oui

PF 1,63 [1,57 = 1,70]

1,46 [1,40 - 1,53]

1,51 [1,44-1,59]

1,32 [1,21 -1,44]

FR 4,29 [3,59 - 5,11]

2,95 [243 - 3,57]

3,19 [2,56-3,97]

2,35 [1,62 — 3,46]

Alcool

Non conso.

Abusif

Dépendant

Non
répondant

PF 1,72 [1,55-1,90]

1,50 [1,34 [1,68]

1,53 [1,35-1,73]

1,36 [1,06 — 1,75]

FR 3,73 [2,63 - 5,29]

2,45 [1,67 — 3,61]

2,51 [1,63-3,87]

2,03 [0,85-4,85]

PF 1,07 [1,01 = 1,13]

1,06 [1,00 - 1,13]

1,07 [1,00-1,14]

1,06 [0,92 - 1,21]

FR 1,15 10,86 — 1,52]

1,24 [0,92 - 1,68]

1,02 [0,71-1,47]

2,16 [1,25-3,71]

PF 1,79 [1,62 — 1,98]

1,61[1,45-1,79]

1,68 [1,49-1,88]

1,30 [0,99 - 1,73]

FR 3,76 [2,67 — 5,29]

3,18 [2,17 — 4,68]

2,89 [1,86-4,50]

4,44 12,02 - 9,76]

PF 1,45 [1,34 - 1,56]

1,26 [1,16 — 1,37]

1,23 [1,12-1,35]

1,38 [1,16 — 1,65]

FR 3,65 [2,81 —4,73]

2,76 [2,10 — 3,63]

2,63 [1,92-3,61]

2,99 [1,70 - 5,25]

M1 : résultats des modeles bruts

M2 :

M4

résultats du modele ajusté
M3 : résultats du modele ajusté, chez les personnes de moins de 65 ans
: résultats du modéle ajusté, chez les personnes de plus de 65 ans

Les cellules colorées indiquent les associations significatives au seuil 5% ;
L'intensité des couleurs varie en fonction de la force de I'association en utilisant trois seuils pour les
associations positives (1/1.5/2.5) et trois pour les associations négatives (1/0.65/0.4).

70



Dépression —| | = . —’—
BPCO - | + —-»—— *
Arthrite — | = . ‘
AngineP — | * + “
Diabéete - | = —ir—_’—
Cancer - | = *_’_
Infarctus — _—F’——
Asthme — ‘T'_ :
Maladie Thyr. ‘i‘_
HTA — Fd"—
Hypertrigly. — —4—
AVC — —-'\——“
Hypercholest. — _i_ I
Hepatite (autre) — _#_
Hepatite B —tb—— B Fragilite
B Préfragilité
| | I l ! !
0 1 2 3 4 5 8
OR

Figure 9 : Associations entre statut de fragilité et maladies chroniques dans la cohorte CONSTANCES
(n =49 824)



Discussion

Dans un échantillon de plus de 49 000 participants de plus de 45 ans, nous avons évalué la
prévalence du phénotype fragile et de ses critéres en fonction des catégories d'ages des participants ainsi
que les facteurs associés a ces états. La prévalence de la fragilité et pré-fragilité était de 1,2% et 40,8%
(respectivement 4,4% et 38,4% en remplacant les mesures de performances physiques par des réponses aux
questionnaires). Les criteres de fragilité les plus fréquent étaient I'activité physique faible et la fatigue. Bien
que la prévalence de fragilité n'augmentait pas significativement avec I'age; nous avons observé une
tendance a de plus fortes associations avec le niveau de dipldme, I'obésité, la consommation de tabac et la
multimorbidité parmi les participants de moins de 65 ans comparés aux plus agés.

Comme attendu, la prévalence de la fragilité et pré-fragilité observée dans cette étude est plus faible
que celle observée chez les personnes plus agées (9.9% d'aprés une revue systématique de Collard et al.*®).
Elle est en revanche proche de celle observée dans des populations d'ages similaires (variant de 3 % a 6,9%

dans les groupes d'ages proches de 50-64 ans'**'®"'%

), bien que relativement inférieure. Outre les variations
des caractéristiques des populations, la moindre prévalence de fragilité retrouvée dans notre étude pourrait
étre liée a la faible prévalence de la lenteur de marche mesurée. En effet, celle-ci est de l'ordre de 1% alors
que les résultats de la littérature font état de prévalences comprises entre 6,7% et 9,3% pour ce critére """,
Cependant, aucune de ces études ne mettait en ceuvre de mesure de la vitesse de marche lors de I'entretien.
Au lieu de cela, des criteres déclaratifs étaient utilisés. Nous avons d‘ailleurs retrouvé une prévalence de
I'ordre de 9%, cohérente avec les données de la littérature, dés lors que nous avons approché la vitesse de
marche a l'aide d'informations déclaratives. Un tel écart de prévalence selon que le critére est mesuré ou
déclaratif n'a en revanche pas été observé pour le critére de faiblesse musculaire, pour lequel nos données
sont en accord avec celles des précédentes études qui mettent également en ceuvre des tests de
performance physique pour ce critére. La concordance imparfaite entre la vitesse de marche et le niveau de

9 Deux raisons

difficultés fonctionnelles rapportées a été mis en évidence dans la cohorte CONSTANCES
sont avancées : les différences dans les distances de marche impliquées (3 m pour la mesure, 1 km pour le
déclaratif) et le grand nombre de parametres impliqués dans la marche sur de plus grandes distances

192

(endurance, équilibre, douleurs). Plusieurs méta-analyses décrivent I'évolution de la force de préhension ™ et

de la vitesse de marche'”

en fonction des catégories d'ages. Elles mettent en évidence que la force de
préhension moyenne décroit progressivement dés 30 ans tandis que la vitesse de marche moyenne est
relativement stable de 20 a 70 ans mais diminue plus fortement ensuite. Cela pourrait participer a expliquer
pourquoi la prévalence de lenteur de marche mesurée demeure faible dans une population de 45 a 73 ans
évaluée selon des seuils établis dans une population allant de 65 a 101 ans. Il est possible que des seuils
définis en population agée conduisent a une définition trop conservatrice de la fragilité chez des personnes

jeunes. Cette définition pourrait sous-évaluer la proportion de personnes en situation de fragilité comme le

suggeére la prévalence plus élevée de personnes fragiles sur la base de I'évaluation de difficultés rapportées.
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Les précédentes études disponibles dans la littérature rapportent une prévalence de fragilité et pré-
fragilité qui se rapproche de celle basée sur la définition par questionnaire utilisée dans la cohorte
CONSTANCES. Mais les variations de prévalence de la fragilité observées entre les différentes études
pourraient également étre liées aux adaptations de la mesure des autres criteres (maigreur et activité
physique) qui, si elles sont fréquentes dans les enquétes épidémiologiques'”, limitent les possibilités de
comparaisons. L'évaluation du critére nutritionel sur la base de I'IMC et d'une maigreur déclarée est proche

. . 138,14
de celle retrouvée dans plusieurs cohortes'®'*

, elle s'éloigne néanmoins du critére de perte de poids
involontaire définie par Fried et al.. Il en est de méme pour I'évaluation de l'activité physique qui ne repose
pas sur un questionnaire détaillé sur la pratique d'activités physiques de différentes intensités, mais sur des

questions plus générales disponibles a la fois dans GAZEL et CONSTANCES.

, ey s A . A s ,194,1
Alors que la prévalence de la fragilité augmente fortement avec l'age en population dgée '™,

nous n'avons pas observé d'augmentation notable de la prévalence de fragilité avec I'age dans cette étude,
en accord avec les observations disponibles dans les populations plus jeunes. Dans les modeles multivariés,
I'age n'apparaissait pas comme un facteur associé a la fragilité avant 65 ans. Si la prévalence globale de la
fragilité ne varie pas significativement avec I'age, on ne peut exclure un effet de I'age. En effet, cette étude
montre un recul de la prévalence du critére fatigue apres 65 ans, et au contraire une augmentation de la
prévalence du critére de faiblesse musculaire quelle que soit sa modalité de mesure. Ce changement des
problématiques concernant I'énergie vers celles plus fonctionnelles pourrait étre lié au vieillissement mais

également aux modifications des rdles sociaux avec I'age'®®.

On observe que les facteurs associés a la fragilité ou a la pré-fragilité sont similaires avant et apres 65
ans, bien que la force des associations soit plus faible dans la catégorie d'age la plus élevée. Chez les
personnes de 65 ans et plus, on retrouve un certain nombre d'associations connues avec les facteurs
sociodémographiques (sexe féminin®, niveau de diplome bas®®), liés au mode de vie (consommations de
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tabac®® et d'alcool®’) et a la santé (obésité®® et multimorbidité®®). Chez les moins de 65 ans, I'association

significative entre fragilité ou pré-fragilité et multimorbidité confirme les résultats de I'étude de Hanlon et
al.”®  Parmi les maladies fortement reliées & la fragilité chez les plus jeunes, on retrouve la bronchite
chronique (3,25 [2,05 — 5,13]) et la dépression (3,99 [3,36 — 4,77]) comme |'étude de Hanlon et al.. Les
associations retrouvées sont cependant plus basses notamment concernant le diabéte (1,76 [1,25 - 2,48]).
Ceci pourrait étre lié a des différences méthodologiques entre études, que ce soit pour I'évaluation de la
fragilité ou l'identification des maladies chroniques. On ne peut par ailleurs exclure que cette différence soit
liée a une prévalence relativement basse de certaines maladies chroniques dont le diabete et la bronchite
chronique dans CONSTANCES *'¥’. Ceci suggére soit une relativement bonne santé des participants a
CONSTANCES, soit une sous-déclaration des problémes de santé, qui pourrait éventuellement étre corrigée
en ayant recours aux bases de données médico-administratives. On observe une association entre diagnostic

d’'un asthme au cours de la vie et fragilité déclarée (1,43 [1,22 — 1,66]). Cette association était proche de celle

observée dans I'étude menée dans GAZEL, chez les personnes ayant déclaré au moins une fois un asthme
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durant le suivi (1,50 [1,15 — 1,98]). On observe en revanche une association proche mais non significative avec

la fragilité mesurée (1,31 [0,99 — 1,72]).

On observe des associations plus fortes chez les moins de 65 ans concernant les facteurs
sociodémographiques, liés au mode de vie et a la santé, ce qui pourrait refléter un phénomeéne de survie des
personnes les moins exposées aux facteurs de risque pour la santé. Cette tendance n’est toutefois pas
observée concernant l'alcool, les consommations abusives n'étant associées a la fragilité que chez les
personnes de 65 ans et plus (2,16 [1,25-3,71) (versus 1,02 [0,71-1,47] chez les plus jeunes). Si la
consommation d'alcool n'est pas associée a la fragilité avant 65 ans, on ne peut exclure des effets a plus long
terme. Cependant des approches en vie entiére seraient nécessaires pour le montrer. Les antécédents de
tabagisme apparaissent comme un facteur protecteur (0,76 [0,59-0,98]) chez les moins de 65 ans; ce n'est
pas le cas chez les personnes plus agées (1,18 [0,78-1,79]) en accord avec la littérature spécifique a cette
population®. 1l semble plausible que des facteurs de confusion non pris en compte dans les analyses

puissent expliquer cette association assez inattendue.

Des études longitudinales sont nécessaires pour mieux comprendre |'évolution du phénotype fragile
et de ses critéres avec I'age. L'étude actuelle repose sur des données transversales chez des personnes de
groupes d'ages différents. Elle permet une premiere description des caractéristiques de la fragilité en
fonction de I'age mais ne permet pas de savoir si ces différences sont les conséquences de différences réelles
dans les associations ou des différences de réponses a I'évaluation (notamment concernant les seuils
d'évaluation des criteres). Les données de suivi des participants et la survenue d'événements graves de santé
spécifiques a ces tranches d'ages, telles que les hospitalisations non programmeées, pourraient permettre de
questionner la validité de la définition de la fragilité et des seuils utilisés chez les plus jeunes. Les seuils de
Fried et al. restent, en attendant, une base commune et largement diffusée permettant la comparaison des

différentes études et populations.

Ces résultats montrent également que si la prévalence de fragilité est faible, celle de pré-fragilité est
relativement élevée (40,8%). Les facteurs associés a cet état semblent similaires a ceux fragilité. Ces résultats
incitent a penser une prévention de la fragilité chez les sujets jeunes. Parmi les facteurs modifiables identifiés
dans cette étude, on peut citer I'obésité (2,04 [1,94-2,16]). Des interventions de maitrise du poids et de
limitation de la sédentarité semblent efficaces'® pour limiter la survenue des maladies chroniques. Au vu des
précédents travaux la diminution des périodes d'exposition aux maladies chroniques telles que I'obésité
semble également une piste intéressante a étudier. Ce travail dans la cohorte CONSTANCES indique
également que le repérage de la fragilité chez les personnes qui combinent déja plusieurs facteurs de risques
pourrait débuter dés 45 ans. Si des bilans de santé individuels comme pratiqués dans le cadre des
plateformes de fragilité semblent inappropriés chez les pré-fragiles compte tenu de leur nombre,
I'opportunité de campagnes de prévention grand public pour toucher cette population et la sensibilisation

aux criteres de fragilité et a ses facteurs de risques pourraient étre envisagées.
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Les résultats de cette étude présentent des limites. Seule une partie de la population de
CONSTANCES dispose d'une mesure clinique valide de la force de préhension et de la vitesse de marche
(57 %), principalement a cause de l'indisponibilité d'un évaluateur pour la mesure (absent ou occupé avec un
autre volontaire) et dans une moindre mesure des problemes d’équipements (calibration, maintenance, etc).
Pour d'autres raisons, certains participants échappent également a I'évaluation de la fragilité et on peut
craindre que ceux-ci fassent partie des plus fragiles. L'utilisation de définitions déclaratives de la fragilité, du
fait de leur plus grande facilité de mise en ceuvre, pourrait étre pertinente pour limiter cette sélection. Les
facteurs associés a la fragilité déclarée ou mesurée étaient similaires dans cette étude. Des études sont
nécessaires pour évaluer la validité des indicateurs de fragilité chez les sujets jeunes. Les résultats de cette
étude ont besoin d'étre confirmés et étendus a des populations plus jeunes. Les spécificités liées au genre et
la prise en compte de facteurs non disponibles dans ces analyses, tels que les facteurs professionnels, restent

également a explorer.

Cette étude montre qu'entre 1 et 4 % des sujets sont fragiles entre 45 et 73 ans. Si on extrapole a la

population francaise & partir des données de recensement de I'INSEE'*

, cela représenterait plus de 235 000 a
942 000 personnes de moins de 73 ans qui pourraient étre fragiles. Cette étude met également en évidence
plusieurs facteurs associés a la fragilité, dont certains sont liés a des comportements modifiables et éligibles
a la prévention. Des études sont nécessaires pour comprendre dans quelle mesure concevoir et prendre en

charge la fragilité en vie entiere pourrait permettre de contribuer a un vieillissement en bonne santé.
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6) Conclusion générale

Cette these s'appuie sur les données de deux grandes cohortes francaises, GAZEL et CONSTANCES,
pour étudier I'épidémiologie de la fragilité entre 45 et 73 ans. Les premiers travaux de thése tirent parti du
suivi de plus de 25 ans de la cohorte GAZEL pour préciser dans quelle mesure les maladies chroniques au
cours de la vie adulte sont liées a la survenue de la fragilité a un age plus avancé. Si I'association entre
multimorbidité et fragilité est bien connue, les approches par pathologie sont moins fréquentes et nous
avons cherché a apporter des éléments nouveaux sur la contribution de I'asthme et de I'obésité a la fragilite. .

La premiere étude est, a notre connaissance, la premiere évaluation de I'association entre asthme et
fragilité chez les personnes agées. Elle constitue une étape préalable a de futures recherches sur les relations
entre asthme et fragilité. Premierement, il serait intéressant de voir si nos résultats, basés sur des données
déclaratives pour I'asthme et la fragilité, peuvent étre confirmés par des mesures acquises lors d'un bilan
clinico-biologique. Par la suite, c'est I'intérét du repérage de la fragilité chez les sujets asthmatiques qu'il
faudrait évaluer pour savoir si, comme dans le cas d'autres actions portant sur la nutrition’®, la prévention de
la fragilité peut participer a un meilleur contrdle de I'asthme.

La seconde étude éclaire, quant a elle, les relations entre obésité au cours de la vie et fragilité une
fois agé. Les 26 ans de suivi de la cohorte GAZEL ont permis de modéliser I'obésité au cours de la vie selon
différentes approches et de préciser le risque de fragilité associé a une obésité présente de longue date ou
plus récente, voire a une histoire passée d'obésité. Cependant, I'absence de données biologiques n'a pas
permis d'explorer plus avant les mécanismes de cette association, et notamment le role des processus
inflammatoires. Ce travail suggére néanmoins qu‘un meilleur contréle pondéral au cours de la vie pourrait
avoir un des bénéfices a long terme et favoriser un vieillissement en bonne santé. Par ailleurs, il montre que
les sujets agés obeses ne sont pas a |'abri de la fragilité.

Le repérage de la fragilité est déja préconisé chez les personnes agées, dés 70 ans si elles sont
indemnes de maladies graves, sans dépendance avérée, et a linitiative d'un soignant selon les
recommandations HAS de juin 2013% et dés 65 ans chez les personnes multi-morbides selon les

recommandations du National Institute for Health and Care Excellence de 2017°""

. Cependant, au vu de ces
résultats et de la taille des associations, on peut se demander s'il ne serait pas pertinent de repérer la
fragilité plus précocement chez les personnes souffrant de maladies chroniques. La question de la fragilité
avant I'age classique pour parler de fragilité, i.e. 65-70 ans, a été explorée dans le troisiéme et dernier volet

de la these.

Les analyses réalisées a partir de la cohorte CONSTANCES évaluent les premiers signes et facteurs
associés a la fragilité chez les moins de 65 ans, pour qui peu de données sont disponibles dans la littérature.
Les données du bilan clinique a I'inclusion dans la cohorte CONSTANCES nous ont permis d'évaluer finement
le phénotype de fragilité dans un large échantillon de plus de 49 000 participants agés de 45 ans et plus. Ils

mettent en évidence que 1 a 4% des moins de 65 ans peuvent étre considérés fragiles et identifient plusieurs
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facteurs associés, dont certains éligibles a la prévention.

Dans leur ensemble, ces travaux suggérent que la fragilité n’est pas une problématique réservée aux
populations agées, mais qu'elle peut étre mise en évidence dés 45 ans, age auquel sa prévention pourrait

débuter par une meilleure prévention des maladies chroniques.

Nos travaux s'inscrivent dans la continuité des travaux ayant utilisé le phénotype de fragilité de Fried
et al. L'adaptation du modele aux données des deux cohortes GAZEL et CONSTANCES a représenté une part
importante du travail de thése. En effet, notre évaluation de la fragilité cherche a étre la plus fidele possible
au modele original mais elle reste dépendante des données disponibles dans les bases. Plusieurs de ces
criteres (fatigue, activité physique faible et difficultés a la marche déclarées) sont mesurés de facon similaires
dans GAZEL et CONSTANCES et permettent d'accroitre la cohérence et la comparabilité entre les différents
travaux de these. Ainsi, on constate, a age comparable, que les prévalences de ces criteres sont similaires
entre les deux cohortes malgré des différences structurelles notables, avec une cohorte ancienne en milieu
professionnel et une cohorte plus récente en population générale. L'utilisation des mesures de force de
préhension et de vitesse de marche disponibles dans la cohorte CONSTANCES a soulevé de nombreuses
questions, notamment sur les seuils permettant de distinguer une performance correcte d'une performance
basse. A ce stade, nous avons utilisé les seuils du modele original de Fried, tout en étant conscients du fait
qu'ils ont été définis pour catégoriser les performances physiques de sujets agés de 65 ans et plus alors que
notre population d'étude était majoritairement plus jeune. La définition de seuils adaptés aux moins de 65
ans dépasse le cadre de ce travail et constitue une question de recherche pour de futures études
longitudinales sur la fragilité des 45-65 ans.

Ce projet s'intéegre dans le consortium PRESAGE (PREparing Successful AGEing), un consortium qui
regroupe des chercheurs travaillant sur les problématiques du vieillissement et des maladies
neurodégénératives a partir des données de la cohorte CONSTANCES. Un des objectifs de ce consortium est
de permettre une certaine homogénéité dans le traitement des variables relatives au vieillissement, dont la
fragilité. A notre connaissance, la définition du phénotype de fragilité sera utilisée dans un projet concernant
les personnes vieillissant avec le Virus de I'Tmmunodéficience Humaine. Enrichir les connaissances en
appliquant de nouvelles approches et en croisant les expertises participe a une recherche scientifique active

et dynamique.
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Annexe 1

Comparaison des participants inclus et non inclus dans I'échantillon d’étude de la cohorte GAZEL pour

l'étude de l'association entre asthme et fragilité (n = 12 345).

Exclus Inclus P-value
(n = 858) (n = 12 345)

Age (années), moyenne + écart-type 702 £ 3,6 69,8 + 3,5 0,009
[60-65] 56 (6,5) 864 (7,0) 0,007
[65-75] 675 (78,7) 10 090 (81,7)
[75-85] 127 (14,8) 1391 (11,3)
Sexe, femme 271 (31,6) 3238 (26,2) < 0,001
Statut marital
Non marié / pacsé 172 (20,9) 2 186 (17,8) 0,022
Niveau de diplome

< Lycée 224 (26,7) 2412 (19,9) < 0,001
Baccalauréat 486 (58,0) 7 156 (59,0)
Université 128 (15,3) 2 564 (21,1)
Consommation de tabac
Non-fumeur 279 (45,4) 4617 (43,9) 0,206
Fumeur 281 (45,7) 5113 (48,7)
Ancien fumeur 55 (8,9) 778 (7,4)
Difficultés psychologiques
Déprimé, anxieux ou stressé 159 (18,5) 2 400 (19,4) 0,515
Asthme
Asthme actuel en 2015 18 (2,1) 373 (3,0) 0,126
Au moins une déclaration d'asthme actuel 69 (8,0) 1165 (9,4) 0,175
Maladies chroniques
Cardiovasculaires 45 (5,7) 853 (7,2) 0,105
Diabétes 93 (10,8) 1385 (11,2) 0,733
Douleurs articulaires 388 (45,2) 5305 (43,0) 0,198
Cancer 79 (10,0) 1530 (13,0) 0,016
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Indice de masse corporelle (kg/m?), 26,0 +4,0 26,1+ 3,9 0,348
moyenne * écart-type

Normal 343 (43,5) 4736 (40,2) 0,188
Surpoids 340 (43,1) 5346 (45,4)
Obésité 106 (13,4) 1702 (14,4)

Les résultats sont exprimés en effectifs et pourcentages sauf mention particuliere.
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Annexe 2

Prévalence du statut de fragilité en fonction des définitions d'asthme et des catégories d'indice de masses corporelle chez les participants de la cohorte GAZEL, pour 'étude

de l'association entre asthme et fragilité (n = 12 345).

Définition d’asthme IMC normal Surpoids Obésité
Tous R P-F F Tous R P-F F Tous R P-F F
Asthme actuel en 2015 AA 131 72 44 15 143 72 60 11 86 31 36 19
(55,0%) (33,6%) (11,5%) (50,4%) (42,0%) (7,7%) (36,1%) (41,9%) (22,1%)
NA 4605 3108 1316 181 5203 3163 1798 242 1616 604 809 203
(67,5%) (28,6%) (3,9%) (60,8%) (34,6%) (4,7%) (37,4%) (50,1%) (12,6%)
Asthme actuel en 2002 AA 458 260 163 35 621 298 269 54 304 83 154 67
(56,8%) (36,6%) (7,6%) (48,0%) (43,3%) (8,7%) (27,3%) (50,7%) (22,0%)
NA 2632 1832 701 99 2844 1788 951 105 807 329 395 83
(69,6%) (26,6%) (3,8%) (62,9%) (33,4%) (3,7%) (40,8%) (49,0%) (10,3%)
Déclarations constantes de 1990 a 2015 AA 33 14 14 5 41 24 12 5 25 7 13 5
(42,4%) (42,4%) (15,15%) (58,5%) (29,3%) (12,2%) (28%) (52%) (20%)
NA 2500 1739 671 90 2712 1704 912 96 736 300 362 74
(69,6%) (26,8%) (3,6%) (62,8%) (33,6%) (3,5%) (40,8%) (49,2%) (10,1%)
Au moins une déclaration d’asthmede AA 410 253 129 28 446 240 170 36 245 83 115 47
1990 a 2015 (61,7%) (34,5%) (6,8%) (53,8%) (38,1%) (8,1%) (33,9%) (46,9%) (19,2%)
NA 4326 2927 1231 168 4900 2995 1668 217 1457 552 730 175
(67,7%) (28,5%) (3,9%) (61,1%) (34,5%) (4,43%) (38,9%) (50,1%) (12,0%)
Analyse de sensibilité AA 51 26 19 6 63 36 22 5 34 1 15 8
(51,0%) (37,3%) (11,8%) (57,1%) (34,9%) (7,9%) (32,4%) (44,1%) (23,5%)
NA 4685 3154 1341 190 5283 3199 1836 248 1668 624 830 214
(67,3%) (28,6%) (4,1%) (60,6%) (34,8%) (4,7%) (37,4%) (49,8%) (12,8%)
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IMC: Indice de masse corporelle; AA: asthme actuel; NA: non asthmatique; R: robuste ; P-F: pré-fragile; F: fragile
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Annexe 3

Caractéristiques des participants en 2015 et symptémes déclarés en 2002 en fonction de leur statut d'asthme,

chez les participants de la cohorte GAZEL (n = 8 076).

Caractéristiques des participants en 2015

Participants sans asthme
actuel en 2002

Participants avec un
asthme actuel en 2002

(n= 6 560) (n= 1 456)
Age, années, moyenne * écart-type 69,9 (+ 3,4) 70,0 ( 3,5)
(o)
Femme, n (%) 1583 (24) 398 (27)
Statut ital, N (%
atut marital, N (%) 1082 (17) 304 (21)
Non marié / pacsé
Niveau de diplome, n (%)
, 1256 (19) 274 (19)
< baccalauréat
baccalauréat
3691 (57) 861 (60)
Université ou autre 1520 (24) 295 (21)
IMC, kg/m?, + écart-t
g/m?, moyenne £ ecart-type 259 + 3,8 270+ 44
Obése, N (%) 807 (12) 304 (21)
. . o
Consommation tabagique, n (%) 2 515 (44) 476 (38)
Non-fumeur
Fumeur 360 (6) 142 (11)
Ancien fumeur 2 784 (49) 627 (50)
Fragilité, n (%)
Robuste 4117 (63) 681 (47)
Pré-fragilité 2 140 (33) 614 (42)
Fragilité 303 (5) 161 (11)
Symptomes déclarés en 2002
Crise d'asthme dans les 12 derniers mois ? 0 242 (17)
Resplrat!on sn‘lﬂante, a n'importe guel mgment de 0 868 (60)
la journée, dans les 12 derniers mois ?
Réveil avec des dlfflc.ultes a resp|rer dans les 12 0 808 (57)
derniers mois ?
Réveil avec un essogfﬂemer\t au cours des 12 0 176 (13)
derniers mois ?
Prise de médicaments pour |'asthme 0 300 (21)
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Annexe 4

Caractéristiques des participants en 2015 en fonction de leur statut de fragilité et de la déclaration d’'un asthme actuel en 20715, dans la cohorte GAZEL (n = 12 345).

Robuste Pré-fragile Fragile
NA AA P-value NA AA P-value NA AA P-value
(N=7198) (N =183) (N=4116) (N=142) (N=659) (N =47)
Age, année, moyenne + écart-type 69,7 +/-3,4 69,9 +/- 3,5 0,49 700 +/-3,5 695 +/-3,6 0,15 704 +/-3,6 70,7 +/-3,3 0,57
Sexe, n (%) 1673 (23) 47 (26) 0,50 1 155 (28) 53 (37) 0,02 288 (44) 22 (47) 0,79
Femme
Statut marital, n (%) 1140 (16) 24 (13) 0,38 801 (20) 35 (25) 0,15 173 (27) 13 (28) 0,93
Non marié / pacsé
Niveau de diplome, n (%) 1351 (19) 28 (16) 0,99 822 (20) 29 (21) 0,99 171 (26) 11 (25)
< baccalauréat
baccalauréat 4096 (58) 105 (58) 2466(61) 85 (61) 378 (58) 26 (59)
Universitaire ou autre 1643 (23) 47 (26) 744 (18) 25 (18) 98 (18) 7 (16)
Indice de Masse corporelle, 25,5 +/-3,3 26,0 +/-3,7 0,10 26,8 +/-4,2 274 +/-4,5 0,12 28,0 +/-51 29,1+/-8,0 0,98
kg/m? moyenne + écart-type
Obése (IMC= 30kg/m?), N (%) 604 (9) 31 (18) < 0,001 809 (21) 36 (25) 0,15 203 (32) 19 (42) 0,35
Consommation de tabac, n (%) 2798 (45) 74 (49) 0,55 1467 (42) 48 (40) 0,88 2210 (39) 20 (50) 0,28
Non-fumeur
Fumeur 393 (6) 7 (5) 305 (9) 11 (9) 57 (11) 5(15)
Ancien fumeur 3 003 (48) 71 (47) 1693 (49) 61 (51) 270 (50) 15 (38)
Santé mentale, n (%) 868 (12) 29 (16) 0,15 1104 (27) 51 (36) 0,02 321 (49) 27 (58) 0,31
Déprimé, stressé, anxieux
Maladies chroniques, N (%)
Cardiopathies 469 (7) 12 (7) 1 311 (8) 6 (4) 0,16 52 (8) 3(7) 1
Diabéte 618 (9) 21 (12) 0,22 577 (14) 26 (18) 0,19 134 (20) 9 (19) 0,99
Douleurs articulaires 2606 (36) 75 (41) 0,21 2037 (50) 83 (59) 0,04 470 (71) 34 (72) 1
Cancer 859 (12) 28 (16) 0,21 518 (13) 17 (12) 0,81 100 (16) 8 (18) 0,91

AA : asthme actuel | NA : non asthmatique ; IMC : Indice de Masse Corporelle
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Annexe 5

Comparaison des inclus et non inclus dans ['échantillon d'étude pour l'analyse de 'association entre obésité

et fragilité dans la cohorte GAZEL (n = 13 203).

Exclus Inclus P-value
(n=1419) (n=11784)

Age (années), moyenne + écart-type 699 + 3,7 69,8 + 3,5 0,49
[60-65] 119 (84) 801 (6,8) < 0,001
[65-75] 1100 (77,5) 9665 (82,0)
[75-85] 200 (14,1) 1318 (11,2)
Sexe, femme 476 (33,5) 3033 (25,7) < 0,001
Statut marital 0,001
Non marié / pacsé 294 (21,2) 2 067 (17,6)
Niveau de diplome

< Lycée 345 (24,8) 2 291 (19,8) < 0,001
Baccalauréat 794 (57,1) 6 848 (59,1)
Université 251 (18,1) 2 441 (21,1)
Consommation d’alcool
Jamais plus que petit buveur 469 (34,1) 3 553 (30,3) 0,002
Moyen ou gros buveur 369 (26,9) 3632 (31,0)
Ancien moyen ou gros buveur 536 (39,0) 4 525 (38,6)
Consommation de tabac
Non-fumeur 489 (45,1) 4 407 (43,9) <0,001
Fumeur 110 (10,1) 732 (7,2)
Ancien fumeur 485 (44,7) 4909 (48,9)
Santé mentale
Déprimé, anxieux ou stressé 284 (20,0) 2 275 (19,3) 0,52
Maladies chroniques
Cardiovasculaires 45 (5,7) 853 (7,2) 0,11
Diabéte 156 (11,0) 1322 (11,2) 0,80
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Douleurs articulaires 622 (43,8)
Cancer 79 (10,0)

Indice de masse corporelle (kg/m?), moyenne + écart-type 24,9 + 4,7
Normal 343 (43,5)
Surpoids 340 (43,1)
Obésité 106 (13,4)

5071 (43,0
1530 (13,0)
26,2 £ 3,8

4736 (40,2)
5346 (45,4)

1702 (14,4)

0,57
0,02
< 0,001

0,19

Les résultats sont exprimés en effectifs et pourcentages sauf mention particuliere.
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Annexe 6

Gestion des données manquantes pour le calcul de la durée d’obésité

Les distributions des données manquantes intermittentes (comprises entre deux valeurs connues) et
monotones (au début de la série) des indices de masse corporelles sont présentées, chez les hommes et les
femmes, dans le tableau suivant.

Une analyse exploratoire a été conduite chez les personnes ne présentant pas de données
manquantes. Nous avons généré des données manquantes que nous avons ensuite imputé a partir de la
méthode CopyMean (données intermittentes) ou Global Slope (données monotones).

Nous avons évalué le biais (racine de I'erreur quadratique moyenne) des valeurs imputés par rapport a celles
initialement déclarées en fonction du nombre de données imputées consécutivement (voir illustrations 1 et
2).

Dans |'échantillon d’analyse, nous avons choisi d'effectuer l'imputation de données manquantes

intermittentes jusqu'a 7 données manquantes consécutives (moins de 1/3 du suivi) et l'imputation de

données manquantes monotone pour 1 données manquants (biais inférieur & 1kg/m?).
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Distributions des données manquantes intermittentes et monotones d'‘indice de masse corporelle des participants de la cohorte GAZEL (n = 12 573).

Hommes Femmes
(n =9289) (n = 3284)
Participants sans IMC manquants 4148 (44.7%) 1204 (36.7%)
, . , 14 (2.6)" 17 28"
Plus grand écart entre données connues Moyenne (écart-type) 2.6 (3.1) B 2832 B

o

o Nou A WDN -

9

10 et plus
Nombre de données manquantes avant

. Moyenne (écart-type)
la 1ere valeur connue

0
1
2
3
4
5

Plus de 5

4326 (46.6%)" (-)®
2835 (30.5%) " (57.2%) °
805 (8.7%)" (16.2%) ®
360 (3.9%) " (7.3%) ®
248 (2.7%) " (5.0%) ®
154 (1.7%) " (3.1%) ®
118 (1.3%) " (2.4%) ®
91 (1.0%) * (1.8%)°
63 (0.7%)" (1.3%)®
50 (0.5%) (1.0%)®
232 (2.5%) " (4.7%)°
0.26 (1.5)*
3.14.4)¢
8521(92%) " (-) ©
453 (4.9%) " (59.0%) ©
102 (1.1%) *(13.3%)
47 (0.5%) * (6.1%) ©
29 (0.3%) " (3.8%)
24 (0.3%) " (3.1%)
113 (1.2%) " (14.7%)

1298 (39.6%) " (-) ®
1066 (32.5%) (53.8%)®
309 (9.4%) (15.6%) ®
174 (5.3%) (8.8%) ®
100 (3.1%) (5.0%) ®
91 (2.8%) (4.6%)®
45 (1.4%) (2.3%) ®
34 (1.0%) (1.7%) ®
36 (1.1%) (1.8%) ®
28 (0.9%) (14%)°
100 (3.1%) (5.0%) ®
0.27 (1.5)*
26(3.9°¢
2932 (89%)* (-) ©
225 (6.9%) " (63.9%) ©
56 (1.7%) " (15.9%) ©
18 (0.6%) " (5.1%) ©
13 (0.4%) " (6.7%) ©
10 (0.3%) " (2.8%) ©
30 (0.9%) " (8.5%)

A: parmi tous les participants ; °: parmi les participants ayant des données manquantes intermittentes ; ©: parmi les participants ayant des données manquantes monotones
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1.0

Nombre de données manquantes monotones consécutives

Biais observé en fonction du nombre de données manquantes monotones consécutives imputées chez les

participants de la cohorte GAZEL inclus dans l'analyse (n = 6 049).
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Nombre de données manguantes intermittentes consécutives

Biais observé en fonction du nombre de données manquantes intermittentes consécutives imputées chez les

participants de la cohorte GAZEL inclus dans l'analyse (n = 6 049).

107



Annexe 7/

Gestion des maximums locaux et de la convergence dans les modeéles mixtes a classes latentes

L'utilisation de plusieurs valeurs initiales permet de maximiser les chances de converger vers le
maximum de vraisemblance. Une approche en deux étapes a été utilisée pour optimiser ce processus et
sélectionner plus facilement le modele final.

1) Nous avons évalué un grand nombre (300) de modeles avec un faible nombre d'itérations (50). Ces
modeéles utilisaient des valeurs initiales tirées au sort a partir d'un modele mixte a une seule classe. Parmi les
modeéles évalués, les (25) présentant la plus grande log vraisemblance sont sélectionnés, sans tenir compte
des critéres de convergence.

2) Nous avons évalué un petit nombre de modeles (25) avec un grand nombre d'itérations (400). Les valeurs
initiales utilisées pour ces modeles sont tirés au sort a partir des distributions des modéles retenus dans la
premiére étape. Dans ces modeles nous vérifions les criteres de convergences et retenons pour modéle final
celui qui présente la plus grande valeur de log vraisemblance.

Si la convergence n'est pas atteinte a la fin des itérations, ou si le modéle converge vers un maximum
local (un nombre de classe inférieure a celui attendu), la méthodologie a été réévaluée en doublant les
valeurs de nombre de modéles et d'itérations estimés a chaque étape (valeurs spécifiées entre parentheses).

Si une erreur de convergence est de nouveau observée, aucun résultat n'est retenu.

Sélection des modéles

Des modéles de 1 a 5 classes latentes ont été définis. La sélection du nombre de classe approprié a
été guidée par les indicateurs de performance statistique et par linterprétabilité a partir du critere
d'information bayésien (BIC) et des criteres de Nagin 5. Le modéle retenu a la valeur du BIC la plus basse et
des prévalences (1% <) et des probabilités postérieures moyennes (80 % <) suffisantes.

Pour les hommes et les femmes, un modeéle a 3 classes a été retenus (voir tableau).

Probabilités postérieures de classifications du modele a trois trajectoires pour les hommes et femmes de la

cohorte GAZEL
Hommes Femmes
Class 1 Class 2 Class 3 Class 1 Class 2 Class 3
8278 342 131 2736 143 154
(95%) (3,9%) (1,5%) (90%) (4,7%) (5,1%)
Probabilité Moyenne 98 (6,8) 84 (16) 85 (16) 97 (8.2) 80 (17) 88 (16)
postérieure (écart-type)
>0,7 : % (N) 98 (8106) 74 (254) 79(103) 97 (2656) 71 (101) 84 (129)
>0,8 : % (N) 97 (7991) 64 (218) 68 (89) 94 (2584) 57 (82) 76 (117)
>0,9 : % (N) 94 (7 752) 49 (169) 48 (63) 91 (2479) 41 (58) 65 (100)
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Annexe 8

Comparaison des participants inclus et non inclus dans I'échantillon pour I'analyse des durées d'obésité,

parmi les participants de la cohorte GAZEL (n = 11 784).

Exclus Inclus P-value
(n=667) (n=11117)

Age (années), moyenne + écart-type 693+35 699+35 < 0,001
[60-65] 62 (9,3) 739 (6,6) < 0,001
[65-75] 555(83,2) 9110(81,9)
[75-85] 50 (7,5) 1268 (11,4)
Sexe, femme 192 (28,8) 2 841 (25,6) 0,064
Statut marital < 0,001
Non marié / pacsé 162 (24,4) 1905 (17,2)
Niveau de diplome

< Lycée 136 (21,00 2 155(19,7) 0,053
Baccalauréat 399 (61,7) 6449 (59,0
Université 112 (17,3) 2329 (21,3)
Consommation d’alcool
Jamais plus que petit buveur 245 (37,8) 3308 (29,9) < 0,001
Moyen ou gros buveur 210 (32,4) 3422(30,9
Ancien moyen ou gros buveur 194 (29,9) 4331 (39,2)
Consommation de tabac
Non-fumeur 204 (38,8) 4203 (44,2) 0,012
Fumeur 51(9,7) 672 (7,1)
Ancien fumeur 271 (51,5 4638 (48,8)
Difficultés psychologiques
Déprimé, anxieux ou stressé 144 (21,6) 2 131(19,2) 0,124
Maladies chroniques
Cardiovasculaires 36 (5,4) 817 (7,3) 0,059
Diabétes 89 (13,3) 1233 (11,1) 0,073
Douleurs articulaires 277 (41,5) 4794 (43,1) 0,419
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Cancer 63 (9.4)

Statut de fragilité

Robuste 377 (56,5)
Pré-fragile 247 (37,0)
Fragile 43 (6,4)

Indice de masse corporelle (kg/m?), moyenne + écart-type 26,8 £ 4,1
Normal 240 (36,0)
Surpoids 296 (44,4)
Obésité 131 (19,6)

1467 (13,2)

6 673 (60,0)
3816 (34,3)
628 (5,6)
26,2 £ 3,8
4 496 (40,4)
5050 (45,4)

1571 (14,1)

0,005

0,189

< 0,001

< 0,001

Les résultats sont exprimés en effectifs et pourcentages sauf mention particuliere.
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Annexe 9

Comparaison des participants inclus et non inclus dans ['échantiflon d'étude de la cohorte CONSTANCES (n =

49 824).
Inclus Pas de définition de Pas de mesure Total
fragilité disponible clinique valide
(n= (n =6 584) (n=43162) (n=
49 824) 99 570)
Age, années, moyenne + écart-type 576 (7,2) 589 (7,2) 57,5 (7,4) 57,6 (7,3)
Sexe, n (%) 25931 3364 (51,1) 22 849 (52,9) 52 144
Femme (52,0) (52,4)
Statut marital, n (%) 4226 811 (14,5) 4 140 (10,0) 9177
Non marié / pacsé (8,6) 9,5)
Niveau de diplome, n (%) 16 721 2 519 (45,4) 15772 (38,1) 35012
< Baccalauréat (33,9 (36,4)
Baccalauréat jusqu'a licence 19 470 1866 (33,6) 15 342 (37,1) 36 678
(40,0) (38,1)
Master et plus, et autre 13 089 1163 (21,0) 10 230 (24,7) 24 482
(26,5) (25,5)
Indice de Masse Corporelle, 25,7 (44) 264 (4,6) 25,9 (4,6) 25,8
kg/m? moyenne + écart-type (13,6)
Obése (IMC= 30kg/m?), 7 242 1202 (18,3) 6 160 (16,3) 14 604
n (%) (14,5) (15,5)
Consommation de tabac, n (%) 21383 2 522 (46,7) 17 914 (44,8) 41819
Non-fumeur (44.,6) (44,8)
Fumeur 6 355 745 (13,8) 5971 (14,9) 13 071
(13,3) (14,0)
Ancien fumeur 20 195 2 128 (39,4) 16 089 (40,2) 38412
(42,1) (41,2)
Consommation d’alcool, n (%)
Abstinent 1549 604 (10,1) 2 163 (5,1) 4316
(3.1 4,4)
Abusive 6269 685 (11,4) 5371 (12,7) 12 325
(12,6) (12,6)
Dépendance 1660 218 (3,6) 1580 (3,7) 3458
(3.3) (3.5
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Ni abus ni dépendance

Non réponse au questionnaire

Multimorbidité, n (%)

Maladies chroniques

Angine de poitrine, n (%)

Accident vasculaire cérébrale, n (%)

Artérite des membres inférieurs, n (%)

Hypertension, n (%)

Infarctus du myocarde, n (%)

Asthme, n (%)

Bronchite chronique, n (%)

Emphyséme, n (%)
Maladies rénales chroniques, n (%)

Dépression traitée, n (%)

Maladie de Parkinson, n (%)

Arthrite inflammatoire, n (%)

Maladie thyroidienne, n (%)

Hépatite B, n (%)

Hépatite C, n (%)

Hépatites (autres), n (%)

Diabéte de type 1, n (%)

37 463
(75.2)

2 883
(5.8)

12 447
(25,0)

527 (1,1)

584 (1,2)

180 (0,4)

9092
(18,2)

626 (1,3)
3878
(7.8)

524 (1,1)

162 (0,3)
239 (0,5)

9083
(18,2)

73 (0,1)
782 (1,6)
5754
(11.5)

610 (1,2)

322 (0,6)

2183
(44)

103 (0,2)

3 858 (64,3)

631 (10,5)

1847 (28,1)

77 (1,2)

106 (1,6)

38 (0,6)

1425 (21,6)

116 (1,8)

517 (7,9)

85 (1,3)

27 (0,4)
30 (0,5)

1161 (17,6)

10 (0,2)

99 (1,5)

733 (11,1)

84 (1,3)

62 (0,9)

284 (4,3)

19 (0,3)

30048 (71,2)

3024 (7,2)

11281 (26,3)

509 (1,2)

611 (14

219 (0,5)

8 144 (18)9)

593 (14)

3 445 (8,0)

597 (1,4)

158 (0,4)
198 (0,5)

7929 (18,4)

75(0,2)

794 (1,8)

4842 (11,2)

532 (1,2)

301 (0,7)

1932 (4,5)

119 (0,3)

71369
(72,8)

6538
(6.7)

25575
(25,8)

1113
(1.1

1301
(1.3)

437 (0,4)

18 661
(18,7)

1335
(1.3)

7 840
(7.9)

1206
(1.2)

347 (0,3)
467 (0,5)

18173
(18,3)

158 (0,2)

1675
(1.7)

11329
(11.,4)

1226
(1.2)

685 (0,7)

4399
(44)

241 (0,2)
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Diabéte de type 2, n (%)

Hypercholestérolémie (traitée), n (%)

Hypertriglycéridémie (traitée), n (%)

Cancer, n (%)

1565
(€A

6 686
(13,4)

1077
(2.2)

3918
(7.9)

285 (4,3)

1062 (16,1)

169 (2,6)

520 (7,9)

1526 (3,5)

5955 (13,8)

1032 (24)

3290 (7,6)

3376
34)

13703
(13.8)

2278
(2,3)

7728
(7.8)
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Annexe 10

Liste des pathologies inclues dans le score de multimorbidité réalisé dans la cohorte CONSTANCES.

Groupe

Maladie

Maladies cardiovasculaires

Maladies respiratoires

Maladies digestives

Maladies rénales

Maladies neurologiques

Maladies rhumatologiques
Maladies endocrinologues

Cancer

Hypertension artérielle
Angine de poitrine
Infarctus du myocarde
Accident vasculaire cérébral

Maladie des artéres périphériques

Bronchite chronique
Emphyseme
Asthme
Hépatite B
Hépatite C
Autre hépatite
Insuffisance rénale chronique
Dépression (traitée)
Maladie de Parkinson
Arthrite inflammatoire
Pathologies de la thyroide
Diabete de type 1
Diabete de type 2
Hypercholestérolémie (traitée)
Hypertriglycéridémie (traitée)
Cancer
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Annexe 11

Caractéristiques des participants en fonction de leur statut de fragilité déclarée, parmi les participants de la

cohorte CONSTANCES (n = 49 824).

Fragiles Pré-fragiles  Robustes Total

(n =2 199) (n=19114) (n =28511) (n = 49 824)
Age, années, moyenne + écart-type 57,9 (7,0) 57,5 (7,1) 57,6 (7,2) 57,6 (7,2)
Sexe, n (%) 1579(71,8) 10548 (55,2) 13804 (484) 25931 (52,0
Femme
Statut marital, n (%) 204 (9,4) 1718 (9,1) 2304 (8,2) 4226 (8,6)
Non marié / pacsé
Niveau de diplome, n (%) 1197 (54,1) 7 169 (38,0) 8 355 (29,6) 16721 (33,9)
< Baccalauréat
Baccalauréat jusqu'a licence 747 (33,8) 7 318 (38,7) 11465 (40,6) 19470 (40,0
Master et plus, et autre 268 (12,1) 4 408 (23,3) 8 413 (29,8) 13 089 (26,5)
Indice de Masse Corporelle, 28,2 (6,4) 26,0 (4,8) 253 (3,7) 25,7 (4,4)
kg/m?, moyenne * écart-type
Obése (IMC= 30kg/m?), 766 (34,8) 3526 (18,4) 2 950 (10,3) 7 242 (14,5)
n (%)
Consommation de tabac, n (%) 863 (41,4) 7 954 (43,4) 12 566 (45,6) 21 383 (44,6)
Non-fumeur
Fumeur 445 (21,4) 2 922 (16,0) 2988 (10,9) 6 355 (13,3)
Ancien fumeur 775 (37,2) 7 436 (40,6) 11984 (43,5) 20195 (42,1)
Consommation d’alcool, n (%)
Abstinent 159 (7,2) 711 (3,7) 679 (2,4) 1549 (3,1)
Abusive 232 (10,6) 2 405 (12,6) 3632 (12,7) 6269 (12,6)
Dépendance 144 (6,5) 792 (4,1) 724 (2,5) 1660 (3,3)
Ni abus ni dépendance 1409 (64,1) 13945(73,00 22109 (77,5) 37 463 (75,2)
Non réponse au questionnaire 255 (11,6) 1261 (6,6) 1367 (4,8) 2 883 (5,8)
Criteres de fragilité
Fatigue, n (%) 1733(80,9) 6364 (34,3) - 8 097 (16,5)
Maigreur, n (%) 243 (11,1) 1621 (8,5) - 1864 (3,7)
Activité physique basse, n (%) 1490 (70,3) 9794 (52,2) - 11 284 (22,9)
Lenteurde marche mesurée, n (%) 105 (4,8) 118 (0,6) 80 (0,3) 303 (0,6)
Lenteur de marche déclarée, n (%) 1865 (85,2) 2947 (15,5) - 4812 (9,7)
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Faiblesse mesurée, n (%)

Faiblesse déclarée, n (%)

Statut fragilité mesurée,

Robuste

Pré-fragile

Fragile

Multimorbidité, n (%)

Maladies chroniques

Angine de poitrine, n (%)

Accident vasculaire cérébrale, n (%)
Artérite des membres inférieurs, n (%)
Hypertension, n (%)

Infarctus du myocarde, n (%)
Asthme, n (%)

Bronchite chronique, n (%)
Emphyséme, n (%)

Maladies rénales chroniques, n (%)
Dépression traitée, n (%)

Maladie de Parkinson, n (%)
Arthrite inflammatoire, n (%)
Maladie thyroidienne, n (%)
Hépatite B, n (%)

Hépatite C, n (%)

Hépatites (autres), n (%)

Diabéte de type 1, n (%)

Diabéte de type 2, n (%)
Hypercholestérolémie (traitée), n (%)
Hypertriglycéridémie (traitée), n (%)

Cancer, n (%)

522 (23,7)

1786 (81,4)

0
1785 (81,2)
414 (18,8)

1108 (50,4)

49 (2,2)
58 (2,6)
34 (1,5)
641 -29,1)
62 (2,8)
251 (11,4)
97 (4,4)
32 (1,5
27 (1,2)
950 (43,2)
16 (0,7)
94 (4,4)
418 (19,0)
41 (1,9)
40 (1,8)
101 (4,6)
10 (0,5)
169 (7,7)
433 (19,7)
94 (4,3)

251 (11,4)

2019 (10,6)

2 687 (14,1)

2 503 (13,1)
16 417 (85,9)
194 (1,0)

5478 (28,7)

222 (1,2)
244 (1,3)
75 (0,4)
3814 (20,0)
243 (1,3)
1600 (8/4)
260 (1,4)
73 (0,4)

100 (0,5)

4 455 (23,3)
33(0,2)
340 (1,8)
2350 (12,3)
236 (1,2)
144 (0,8)
809 (4,2)
53(0,3)
738 (3,9)

2 699 (14,1)
461 (2,4)

1540 (8,1)

2031 (7,1)

26 410 (92,6)
2101 (7,4)
0

5861 (20,6)

256 (0,9)
282 (1,0)
71(0,2)

4 637 (16,3)
321 (1,1)
2027 (7,1)
167 (0,6)

57 (0,2)

112 (0,4)
3678 (12,9)
24 (0,1)
346 (1,2)
2986 (10,5)
333 (1,2)
138 (0,5)
1273 (4,5)
40 (0,1)
658 (2,3)
3554 (12,5)
522 (1,8)

2127 (7,5)

4572 (9,2)

4473 (9,0)

28 913 (58,0)
20 303 (40,8)
608 (1,2)

12 447 (25,0)

527 (1,1)
584 (1,2)
180 (0,4)
9092 (18,2)
626 (1,3)
3878 (7,8)
524 (1,1)
162 (0,3)
239 (0,5)
9083 (18,2)
73 (0,1)
782 (1,6)
5754 (11,5)
610 (1,2)
322 (0,6)
2183 (4,4)
103 (0,2)
1565 (3,1)
6 686 (13,4)
1077 (2,2)

3918 (7,9)
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Annexe 12

Résultats des régressions multinomiales utilisant la définition de fragilité déclarée, parmi les participants de la
cohorte CONSTANCES (n = 49 824).

M1 M2 M3 M4
Variable Modalité ORIC ORIC ORIC ORIC

Sexe Femme  PF1,31(1,27-1,36) 1,38 (1,32-1,43) 1,39 (1,33-1,45) 1,35 (1,24 - 1,48)

FR 2,71 (2.47 -2,99) 3,20 (2,88-3,56) 3,20 (2,83-3,60) 3,53 (2,78-4,48)

Dipléme  Bac/Licence PF 0,74 (0,71 - 1,78) 0,75 (0,71-0,78) 0,71 (0,68-0,75) 0,89 (0,81 - 0,98)

FR 0,42 (0,39 - 0,47) 0,43 (0,38-0,48) 0,39 (0,34-0,44) 0,61 (0,49-0,78)

Master ou+ PF 0,61 (0,58 - 0,64) 0,66 (0,63-0,69) 0,63 (0,60-0,67) 0,76 (0,68 — 0,84)

FR 0,22 (0,19 - 0,26) 0,29(0,25-0,33) 0,25 (0,21 -0,29) 0,43 (0,32-0,58)

Age +1 PF 1,00 (0,99-1,00) 0,99 (0,99- 0,99) 0,99 (0,98-0,99) 1,02 (0,81 - 0,98)

FR 1,01 (1,00-1,01) 0,99(0,98-0,99) 0,98 (0,98 - 0,99) 1,07 (1,01-1,14)

Non marié / Ooui PF 1,13 (1,05-1,20) 1,07 (1,00-1,15) 1,08 (1,00-1,17) 1,06 (0,68 — 1.23)

pacsé FR 1,17 (1,01-1,36) 0,97(0,83-1,15) 0,91 (0,75—1,11) 1,21 (0,88-1,67)

Obésité Oui PF 1,96 (1,86 - 2,07) 1,81 (1,71 -1,92) 1,82 (1,71-1,94) 1,79 (1,00 - 1,05)

FR 4,63 (4,21 -5,10) 3,62 (3,26-4,03) 3,59 (3,18-4,04) 3,75 (3,00-4,68)

Tabac Fumeur  PF 1,55 (1,46-1,64) 1,51 (1,42 - 1,60) 1,53 (1,43-1,63) 1,28 (1.08 - 1,52)

FR 2,17 (1,92-2,45) 2,34 (2,05-2,68) 2,29 (1,98 -2,65) 2,04 (1,40-2,97)

Ancien fumeur

PF 0,98 (094-1,02) 0,99 (094-1,03) 098(093-1,03) 0,99 (0.91-1.09)

FR 0,94 (0,85-1,04) 1,07 (0,96-1,19) 0,99 (0,87 -1,11) 1,33 (1,06-1,67)

Multimorbide Oui PF 1,55 (1,49 - 1,62) 1,46 (1,39 -1,53) 1,52 (1,44-1,61) 1,31 (1,08 - 1,52)
FR 3,93 (3,59 -4,29) 3,09 (2,80-3,41) 3,36 (3,00-3,76) 2,36 (1,91-2,91)

Alcool Non conso. PF 1,66 (1,49 - 1,85) 1,41 (1,25 -1,58) 1,47 (1,29-1,67) 1,19 (091 - 1,54)

FR 3,67 (3,07 - 4,40) 2,36 (1,91-2,91) 2,37 (1,88 - 3,00) 2,35 (1,42-3,52)

Abusif PF 1,05(099-1,11) 1,06 (1,00-1,13) 1,07 (1,00-1,14) 1,05 (0,92 - 1,21)

FR 1,00 (0,87 -1,16) 1,14 (0,98 -1,33) 1,08 (0,91 -1,29) 1,46 (1,05-2,04)

Dépendant PF 1,73 (1,57 -1,92) 1,63 (1,46 - 1,82) 1,67 (1,48-1,88) 1,45 (1,09 - 1,94)

FR 3,12 (2,59 - 3,76) 3,07 (2,49 - 3,79) 3,05 (2,43 - 3,84) 3,13 (1,85-5,29)

Non répondant PF 1,46 (1,35 - 1,58) 1,30 (1,20 - 1,42) 1,28 (1,17-1,41) 1,35 (1,12-1,62)

FR 2,93 (2,53 - 3,38) 2,12 (1,81 - 2,48) 2,23 (1,87 - 2,65) 1,65 (1,13-2,40)

M1 : résultats des modeéles bruts

M2 : résultats du modele ajusté

M3 : résultats du modele ajusté, chez les personnes de moins de 65 ans
M4 : résultats du modele ajusté, chez les personnes de plus de 65 ans
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Annexe 13

Résultats des régressions mulftinomiales entre fragilité (mesurée ou déclarée) et les pathologies prises
indépendamment (pour les pathologies dont la prévalence dépasse 1%), parmi les participants de la cohorte

CONSTANCES (n = 49 824).

Fragilité mesurée

Fragilité déclarée

Brut

Ajusté

Brut

Ajusté

HTA

Angine de poitrine

Infarctus du myocarde

AVC

Bronchite chronique

Asthme

Hépatite autre

Hépatite B

Dépression traitée

Diabéte T2

Hypertriglycéridémie

Hypercholestérolémie

Cancer

Arthrite

Thyroide

PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR
PF
FR

1,32 (1,26-1,38)
1,93 (1,61 -2,31)
1,29 (1,08 - 1,53)
2,50 (1,45 -4,31)
1,30 (1,11 - 1,53)
1,95 (1,11 - 3,41)
1,31 (1,11 - 1,54)

1,60 (0,85 - 3,01)
2,47 (2,05 - 2,96)

7,30 (4,83 - 11,02)
1,21 (1,13 - 1,29)
1,55 (1,19 -2,01)

0,97 (0,74 - 1,57)

1,08 (0,89 - 1,06)

1,14 (0,97 - 1,35)

1,44 (0,76 - 2,71)
2,02 (1,93 -2,12)
5,26 (4,47 - 6,20)
1,84 (1,66 - 2,04)
3,62 (2,67 - 4,91)
1,49 (1,32 - 1,68)
2,26 (1,49 -3,43)
1,29 (1,17 - 1,30)
1,71 (1,39 - 2,10)

1,01 (0,94 - 1,08)
1,64 (1,28 - 2,10)
1,52 (1,32 - 1,75)
3,48 (2,32 - 5,22)
1,16 (1,10 - 1,23)
1,80 (1,46 - 2,22)

1,12 (1,07-1,19)
1,21 (0,98-1,49)
1,15 (0,95-1,39)
1,92 (1,04-3,56)
1,07 (0,90-1,28)
1,37 (0,73-2,58)
1,12 (0,94-1,33)
1,05 (0,53-2,08)
1,78 (1,46-2,16)
3,25 (2,05-5,13)
1,14 (1,06- 1,22)
1,31 (0,99-1,72)
0,97 (0,88-1,07)
1,02 (0,69-1,51)
1,07 (0,90-1,27)
0,88 (0,41-1,91)
1,87 (1,78-1,97)
3,99 (3,36-4,77)
1,29 (1,15-1,44)
1,76 (1,25-2,48)
1,08 (0,94-1,24)
1,15 (0,72-1,85)
1,02 (0,96-1,09)
1,03 (0,80-1,32)
0,99 (092-1,06)
1,41 (1,08-1,84)
1,37 (1,18-1,60)
2,83 (1,84-4,35)
1,05 (0,99-1,12)
1,23 (0,97-1,55)

1,28 (1,22 - 1,35)
2,12 (1,92 - 2,34)
1,30 (1,08 - 1,55)
2,52 (1,85 -3,43)
1,13 (0,96 - 1,34)
2,55 (1,94 - 3,36)
1,29 (1,09 - 1,54)
2,71 (2,04 3,61)
2,34 (1,93 - 2,85)
7,83 (6,07 - 10,10)
1,19 (1,12 - 1,28)
1,68 (1,47 - 1,94)
0,95 (0,86 - 1,04)
1,03 (0,84 - 1,27)
1,06 (0,89 - 1,25)
1,61 (1,16 - 2,23)
2,05 (1,96 - 2,15)
5,14 (4,69 - 5,63)
1,70 (1,53 - 1,89)
3,52 (2,96 - 4,20)
1,33 (1,17 - 1,50)
2,39 (1,91 - 3,00)
1,16 (1,09 - 1,22)
1,72 (1,54 - 1,92)
1,09 (1,02 - 1,16)
1,60 (1,39 - 1,84)
1,47 (1,27 - 1,71)
3,72 (2,95 - 4,68)
1,20 (1,13 - 1,27)
2,01 (1,79 - 2,25)

1,15 (1,09-1,22)
1,45 (1,29-1,63)
1,29 (1,06-1,56)
1,89 (1,30-2,74)
1,00 (0,84-1,21)
2,07 (1,48-2,90)
1,20 (1,00 - 1,44)
1,85 (1,33-2,58)
1,87 (1,52-2,30)
4,39 (3,27-5,90)
1,14 (1,06-1,23)
1,43 (1,22-1,66)
0,94 (0,86-1,04)
0,98 (0,78-1,23)
1,02 (0,85-1,22)
1,44 (0,99-2,09)
1,86 (1,77-1,96)
3,78 (3,42-4,18)
1,32 (1,17-1,48)
1,68 (1,36-2,08)
1,04 (0,90-1,20)
1,22 (0,93-1,61)
1,02 (0,96-1,09)
1,07 (0,92-1,23)
1,08 (1,01-1,16)
1,42 (1,22-1,66)
1,37 (1,17-1,61)
3,05 (2,35-3,96)
1,05 (0,99-1,12)
1,27 (1,12-1,44)
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Annexe 14

Facteurs associés avec les critéres de fragilité pris indépendamment (pour les critéres dont la prévalence dépasse 5%), parmi les participants de la cohorte CONSTANCES

(n =49 824).
Activité Physique faible Fatigue Force Faiblesse Marche déclarée

Variable Modalité ORIC ORIC ORIC ORIC ORIC
Sexe Femme 0,86 [0,82 - 0,90] 1,93 [1,83 - 2,03] 1,11 [1,04 - 1,19] 5,16 [4,74 - 5,62] 1,78 [1,66 — 1,91]
Diplome Bac/licence 0,70 [0,66 - 0,73] 0,89 [0,84 - 0,95] 0,74 [0,69 - 0,80] 0,58 [0,54 - 0,62] 0,57 [0,53 - 0,62]

Master ou+ 0,55 [0,52 - 0,59] 0,90 [0,85 - 0,97] 0,77 [0,71 - 0,84] 0,40 [0,36 - 0,44] 0,40 [0,36 - 0,44]
Age +1 0,99 [0,98 - 0,99] 0,97 [0,97 - 0,98] 1,05 [1,05 - 1,06] 1,00 [1,00 - 1,01] 1,02 [1,01 - 1,02]
Non marié / pacsé Oui 1,04 [0,96 — 1,13] 1,00 [0,91 -1,10] 1,09 [0,98 — 1,21] 1,03 0,92 -1,16] 1,07 [0,96 — 1,20]
Obésité Oui 2,03 [1,92 - 2,15] 1,52 [1,42 - 1,63] 2,51[2,33 -2,71] 1,65 [1,52 - 1,79] 3,28 [3,05 - 3,52]
Tabac Fumeur 1,56 [146 - 1,67] 1,49 [1,38 - 1,61] 1,01[091-1,12] 1,28 [1,15 - 1,41] 1,52 [1,38 - 1,67]

Ancien fumeur 0,99 [0,96 — 1,04] 1,09 [1,03 - 1,16] 0,85[0,79 -0,91] 1,02 [0,94 - 1,09] 1,05[0,98 - 1,13]

Multimorbidité

Alcool

Oui

Non conso.
Abusif
Dépendant

Non répondant

1,25 [1,18 - 1,31]
1,22 [1,07 - 1,38]
0,99 [0,93 - 1,06]

1,23 [1,09 - 1,38]
1,13 [1,03 - 1,24]

1,90 [1,79 - 2,01]
1,42 [1,24 - 1,62]
1,23 [1,14 -1,33]
2,47 [2,19 - 2,78]
1,51 [1,37 - 1,67]

1,33 [1,24 - 1,43]
1,60 [1,37 - 1,87]
0,97 [0,88 - 1,08]
1,14 [0,95 - 1,36]
1,24 [1,09 - 1,40]

2,01 [1,87 - 2,16]
1,68 [1,44 - 1,95]
0,97 [0,87 - 1,09]

1,43 [1,18 - 1,72]
1,47 [1,30 - 1,66]

1,98 [1,85 - 2,11]
1,74 [1,49 - 2,03]
1,09 [0,98 - 1,20]

1,81 [1,55 -2,11]
1,62 [1,44 - 1,82]
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Titre : Epidémiologie de la fragilité entre 45 et 75 ans : prévalence et facteurs associés dans deux cohortes francaises
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Résumé : Le phénotype de fragilité est un indicateur développé
pour repérer des sujets a risque d'hospitalisation, déclin fonctionnel
ou décés a court ou moyen terme. Les maladies chroniques sont
associées a la fragilité chez les personnes agées mais I'on sait peu
de choses sur I'impact des maladies chroniques au cours de la vie
sur le risque de survenue de la fragilité. Par ailleurs, les données sur
la fragilité avant 65 ans demeurent rares et insuffisantes pour en
comprendre les premiéres manifestations et mettre en place une
prévention précoce.

L'objectif de cette était double. Premiérement, il s'agissait d'étudier
les associations entre deux maladies chroniques relativement
fréquentes en population générale, I'asthme et |'obésité, et la
fragilité apres 60 ans, a partir des données de suivi pendant 26 ans
de plus de 11 000 participants inclus dans la cohorte GAZEL. Le
deuxiéme objectif était de décrire les premiers signes de fragilité et
leurs facteurs associés, parmi plus de 49 000 participants agés de
45 a 73 ans inclus dans la cohorte CONSTANCES.

Les analyses réalisées a partir des données de GAZEL suggerent
que la fragilité est associée a l'asthme et que cette association se
vérifie avec différentes définitions de I'asthme, basées sur un
diagnostic rapporté, des symptoémes évocateurs ou des
consommations de médicaments.

Ces données ont également permis d'explorer I'association
entre obésité et fragilité et de montrer qu'au dela de
l'obésité présente, la durée d'obésité, les antécédants
d'obésité et la trajectoire pondérale au cours de la vie adulte
influencent le risque de fragilité apres 60 ans.

Les analyses réalisées a partir des données de la cohorte
CONSTANCES ont permis de montrer que la fragilité
concerne au moins 1,2% des sujets avant 65 ans, soit
potentiellement 235 000 personnes en France. Nous avons
mis en évidence des facteurs associés a la fragilité et a la pré-
fragilité parmi les caractéristiques sociodémographiques, du
mode de vie ou de la santé des participants, dont certaines
éligibles a la prévention (tabac et alcool).

En conclusion, cette these suggere que la fragilité n'est pas
une problématique réservée au grand age, mais qu'elle peut
se manifester dés 45 ans. Sa prévention pourrait commencer
dés le milieu de la vie, en ciblant les comportements de santé
et les maladies chroniques comme le suggeére ce travail.
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Summary: The frailty phenotype is an indicator developed
to identify subjects at risk of hospitalization, functional
decline or death. Chronic diseases are associated with
frailty in the elderly, but little is known about the impact of
chronic diseases over the life course on the risk of frailty.
Moreover, data on frailty before the age of 65 remain

scarce and insufficient to wunderstand the early
manifestations of frailty and to implement early
prevention.

The objective of this study was twofold. Firstly, to study
the associations between two chronic diseases that are
relatively frequent in the general population, asthma and
obesity, and frailty after the age of 60, based on 26 years
of follow-up data from more than 11,000 participants
included in the GAZEL cohort. The second objective was to
describe the early signs of frailty and its associated factors
among more than 49,000 participants aged 45 to 73 years
included in the CONSTANCES cohort.

Analyses conducted with GAZEL data suggest that frailty was
associated with asthma, and confirmed with different definitions of
asthma, based on reported diagnosis, evocative symptoms or drug
consumption. These data also made it possible to explore the
association between obesity and frailty and to show that beyond
current obesity, its duration, history of obesity and weight trajectory
during adult life influenced the risk of frailty after the age of 60.
Analyses conducted with the CONSTANCES cohort showed that
frailty affected 1.2% of subjects before the age of 65, i.e. potentially
235,000 people in France. We have highlighted factors associated
with frailty and pre-frailty among the sociodemographic, lifestyle or
health characteristics of the participants, some of which are eligible
for prevention (tobacco and alcohol).

This thesis suggests that frailty is not a problem reserved for old age,
it is present as early as age 45. Its prevention could begin as early as
mid-life, targeting health behaviors and chronic diseases, as this work
suggests.




