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RESUME

L’actualité du théme de la fragilité s’explique pkr vieillissement de la population francaise qui
devrait compter en 2060, 73,6 millions d’habitadtst 32% de plus de 60 ans. Ce vieillissement de
la population s'associe a une pandémie de maladigeniques et d'incapacités fonctionnelles. Les
colts de la dépendance liée a I'age sont déjadlmvés et le seront encore davantage. Des mesures
urgentes s'imposent pour réduire les dépendanaestables » au cours du vieillissement.
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La fragilité est un processus évolutif, comportamhases : fragilisation (phase préclinique), fildgi
(phase d'état, marquée par le retentissement clide la sarcopénie) et ses conséquences (phase de
complications, dont la dépendance fonctionnelldaetort). Il a récemment été démontré que la
sarcopénie et la fragilité sont potentiellementendibles. Il est souhaitable d'établir un plan pour
dépister les personnes vieillissantes en état defrailité ou fragiles pour éviter ou retarder keu
entrée en dépendance

ABSTRACT

The current acuity of the frailty concept is par#yplained by the ageing of the French

population which will count 73.6 million of inhahiits in 2060, including 32% of adults over

60 years. This expected increase of aged peoplereently associated to a pandemic of
comorbidity and disability. Costs of functional dedency and loss of autonomy are already
extremely high and will increase in the near futu®e actions are urgently needed to prevent
or delay “avoidable” dependency linked to aging.

Frailty is a 3 phase dynamic process: pre-frailtgre-clinical phase), frailty (clinical
symptoms mainly linked to sarcopenia) and its cgueeces (mainly disability, increased
care costs and death). It is now proven that saeodg and frailty could be potentially
reversed. So it is time to set up a program todnettreen aging community dwelling people,
at risk of frailty and disability to be able to dglthe dependency onset.
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RAPPORT

Dans un rapport, au nom de la Commission de Biel¢gj], présenté en séance en février
2009, J. Y. Le Gall et R. Ardaillou traitaient lde« Biologie du vieillissement », a la lumiére
du progrés des connaissances récentes. lls pextdisqr’ils « laissaient de c6té la prise en
charge du sujet agé afin de lui permettre de mémgaius longtemps possible une vie sans
handicap, déja largement abordée par I'Académicidveatie de Médecine[1].

Effectivement, de longue date, 'Académie a faig andicaps, en lien avec le vieillissement,
'une de ses préoccupations [2-10].

Plus réecemment encore en conclusion d’'une séamtiéedaHandicap et Société en 2Q10.
Pellerin soulignait :« La société, doit répondre au probleme, aujourd’prégnant, que
posent les personnes handicapées du fait du prasdsslogique normal du vieillissement
qui prend aujourd’hui une importance particulieras dait de la longévité accrue de la
population »11].

A la suite de ce rapport, la commission XlII deda&lémie Nationale de Médecine souhaite
gue soit pris en compte lecencept de fragilité comme une donnée fondamentale de santé
publiqgue et d’éducation sanitaire qui concerne eolat population et pas seulement les
personnes agées, tous les médecins et pas seulemgatiatres.

Ceci fait ainsi écho au récent rapport de 'ANM WtGre de prévention en santé » qui
préconise la mise en place de programmes d’actinmdférents ages de la vie [12].

LES OBJECTIFS DE CE RAPPORT
lls sont au nombre de trois :

» Définir le concept de fragilité, préciser ses mégraes intimes et ses conséquences
dont les dépendances « évitables » de I'avancégen

* Prouver qu’il est possible de réduire la sarcopénida fragilité et démontrer leur
possible réversibilité.

* Proposer a 'age moyen de la vie un programme digtection / intervention / suivi »
aux personnes a risque de développer une dépendaviable ».

PERTINENCE DU THEME DE CE RAPPORT

La nécessaire réduction des « dépendances évitalalesc I'age s'impose compte tenu de
importance du vieillissement de la populationnitaise et de la récente constatation d’'une
réduction de son espérance de vie en bonne sarttoimnelle (souvent appelée espérance de
vie sans incapacité par les démographes).

Evolution démographique prévisible a I'horizon 2060

Le rapport de 1998 du Comité Consultatif Nation&tlique francais sur le Vieillissement,
toujours d’actualité, déclarait : « L'espéranceuie de I’'homme connait depuis plusieurs
décennies la phase de croissance la plus rapideutk I'histoire de toute 'lhumanité ». En
soi, il s’agit d’'une heureuse nouvelle. Cependeomme D. Pellerin le soulignait : « Ce fait
représente aussi un probleme majeur pour les proezhdécennies » [4].
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Au ler janvier 2013, la population de la Franceropilitaine était estimée a 63,7 millions
d’habitants auxquels s’ajoutaient 2,1 millions dilhants des départements d’outre-mer, soit
un total de 65,8 millions. Entre 1950 et 2012, e#tropole, la population des plus de 65 ans
est passée de 11,3% a 17,7%. En 2012, elle coméspb1.982.000 d’habitants3].

A I'horizon 2060, la population métropolitaine coomgerait selon I'hypothése « centrale »
(fécondité, espérance de vie et migration conssani®.557.000 d’habitants.
- la population des moins de 20 ans correspondra®, 26 de la population totale,
soit 16.256.000 habitants
- la population des plus de 65 ans atteindrait 27d&4a population totale ce qui
correspondrait a 20.375.000 habitants (soit 1,3 phiis qu’en 2013). Les plus de
75 ans seraient 11,9 millions (16,2 % de la pomrafrancaise) et les plus de 85
ans seraient 5,4 millions (7,3% de la populatiam§aise) [14];[15].

Ces projections démographiques francaises nougenila réfléchir a la question posée par la
nécessité d’assurer un vieillissement indépendamitenome.

Récente diminution de I'espérance de vie en bonnardé fonctionnelle des 50 ans

En 2008, en France, I'espérance de vie a 50 ansdét80 ans pour les hommes et 36 ans
pour les femmes.

- Pour les hommes comme pour les femmes, 16 de ceesue vie allaient se
dérouler AVEC limitations fonctionnelles physiquéacapacités d’assurer les
activités de la vie quotidienne) ou sensoriellestjfemes de vue ou d’audition).

- Pour les 2 sexes, 10 ans se dérouleraient AVEQi&tteognitive [6].

La comparaison avec les mémes études populatiesrfedincaises publiées en 20013, établit
que les incapacités fonctionnelles de la vie qignite se sont aggravées pour les francais des
2 sexes ageés de 50 a 65 ans. Il y a donc pouetai@re fois en France depuis 4 décennies
une expansion des incapacités fonctionnelles desms2| sexes, plus importante pour les
femmes [16].

La diminution de I'espérance de vie en bonne stométionnelle (c'est-a-dire sans limitation
dans les actes de la vie quotidienne) s’expliqguaupaallongement plus important des années
totales de vie que des années de vie indépendaaitopome. Les raisons de cette tendance a
la pandémie de dépendance sont multiples et idesjuniveaux d’éducation, styles et
conditions de vie, malnutrition et obésité, diffiés socio-économiques et augmentation de la
précarité).

Constante augmentation du nombre de personnes dépamtes et en perte d’autonomie

Dans I'hypothése d’'une stabilité de I'espéranceidesans incapacité (ce qui n'était déja plus
le cas en 2008 — voir ci-dessus), il apparait giFeance métropolitaine, le nombre de
personnes agées dépendantes serait augmenté éfanetitre 2010 et 2030 (passant de
1.150.000 a 1.550.000 personnes soit + 400.006)udtiplié par 2 entre 2010 et 2060 (de
1.150.000 a 2.300.000 personnes soit 10% de ldatoputotale projetée en 2060) [17].
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Conséquences socio-économiques liées aux états élgethdance avec I'age.

En 2012, la France a versé 1,4 milliards d’europrmstations d’aide sociale aux personnes
agées. Ces prestations incluent l'allocation paraliée d’autonomie (APA), l'aide sociale a
I’hébergement (ASH) dans le cadre d’'un accueil tablssement, I'allocation compensatrice
pour tierce personne (ACTP), la prestation de corsgon du handicap (PCH) et l'aide-
ménagere départementale.

Les projections financieres des dépenses de dépmmddinébergement et de santé des
personnes agees dépendantes débouchent sur unentatipn estimée de + 0,11 a 0,14
point du PIB entre 2010 et 2025 (soit de 147 a @flions d’augmentation sur la base du
PIB 2010). Cette augmentation serait plus impoetantre 2025 et 2060 (+ 0,33 a4 0,39) [18].

Actualité du theme « fragilité » en Europe

Pour compléter I'étude longitudinale multidisci@gire « SHARE » débutée en 2004 et ciblant
les plus de 65 ans vivant dans 19 pays européariorinmission Européenne a institué un
programme « European Innovative Partnership — Actiealthy Ageing » dont I'un des
themes prioritaires est « la prévention de la fitéget du déclin fonctionnel»1p]. En 2013 et
2014, des fonds substantiels ont été attribués pans a 3 projets intitulés « Do Health »,
« MID-FRAIL » et « SPRINT-T ».

Par ailleurs, I'Union Européenne s’est fixée conohgctif d’augmenter le nombre d’années
de vie en bonne santé de 2 ans, d’ici a 2020. t&sng conjointes des programmes «Années
de Vie en Bonne Santé » (EHLEIS) etHorizon 2020 » ont pour objectif « Santda»
prévention, la surveillance et le dépistage. Las#a des efforts pour un vieillissement actif
passera par une détection rapide de la fragilité,guérison des maladies et une gestion des
handicaps 70]. Le rapport de I'Organisation Mondiale de la $a014 (World Health
Report 2014) fera une large part au théeme de topanie et de la fragilité.

LE CONCEPT DE FRAGILITE

Le théme « frailty », traduit en francais par letmdragilité » a émergé dans la littérature
meédicale dans les années 80. Une étape importarite @bnnaissance a été franchie a la fin
des années 90, avec la premiere définition proppséel. Fried « La fragilité est une
vulnérabilité liée a I'avancée en age, due a uméraglon des réserves homeéostatiques de
I'organisme qui devient incapable de surmonter wel@pnque stress21].

Dans ce rapport, la fragilité sera considérée wmment sur le plan médical, c’est-a-dire

comme la résultante de modifications intrinseque$atganisme avec I'avancée en age dans
un environnement de vie plus ou moins favorable.cQecept sera abordé sur le plan de
I'individu et ne fera intervenir aucune notion sdeiou juridique.

Dans ce contexte, le processus de fragilité ouagilfsation » se déroule sur plusieurs
décennies de vie. Son ampleur et sa rapidité delagyement dépendent de nombreux
facteurs (avancée en Aage, sexe, éducation, compmrteen santé — tabac, alcool,
malnutrition, sédentarité - conditions socio-écoiguas, dysfonctions affective, cognitive ou
sensorielle) qui interviennent sur les différentesctions d’organe et en particulier sur le
muscle squelettique.

Les étapes du concept de fragilité sont au nombi [ek].
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Fragilisation ou pré-fragilité

La premiére phase dite de « fragilisation » esnsieuse. Pendant cette période, les réserves
physiologiques globales se réduisent avec I'avaené&ge,

Cette diminution des réserves est liée a des fecttdividuels (héritage génétique,
vieillissement per se), mais aussi a de multiplesea facteurs interagissant entre eux:
sédentarité, sous-nutrition protéino-énergétiquarerece en vitamine D, dérégulations
hormonales (particulierement élévation du cortigtininution de I'lGR et des hormones
sexuelles : oestrogéne et testostérone), inflammathronique (élévation sérique de
l'interleukine 6 - IL6-, du TNE et de la CRP), activation de la cascade hémostatiacteur
VIII, fibrinogéne et D-dimer) et inhibition de Fg¢thropoiése exacerbée par une fréquente
préexistante carence en fer. Un élément-clé depoesessus est I'élévation de I'll6, qui
pourrait s’avérer étre une bonne cible thérapeat[egi.

Ainsi le processus de fragilisation apparait msystémique, complexe et dynamique. Il peut
apparaitre au cours du vieillissement mais aussipbvoqué/accéléré par I'apparition d’'une
maladie ou les conséquences d’un traumatisme.

Une manifestation clinique essentielle des chang&nbiologiques susmentionnés est la

« sarcopénie ».
Sarcopénie

Ce terme utilisé pour la premiere fois dans lgdéture scientifique en 1993 et officiellement
défini en 1997 par I. Rosenberzp] comme la perte de masse musculaire avec I'avaeicée
age, a pour origine 2 racines grecques « sarcoi»siguifie littéralement « chair » et

« penie » ou « manque ». Le pic de masse muscuslgirgettique se situe entre 20 et 30 ans.
Puis entre I'age de 40 et 70 ans, la perte de lssenanusculaire est estimée a 25% ; elle
s’accentue apres cet age avec une réduction dd%dpar décennie.

Lors du vieillissement, la perte de masse musaukest liee & de multiples facteurs dont les
habitudes de vie, des facteurs intrinseques (imflaton chronique, dérégulations
hormonales), des perturbations locales (dysfonstieasculaires et nerveuses) et des
processus intramusculaires spécifiques. Le déskgible fonctionnement mitochondrial
intervient de fagcon majeure dans le développementadsarcopénie : baisse de la capacité
éenergique des myofibrilles, diminution de synthgsetéique, accumulation des espéces
réactives a I'oxygene, perturbation de la commuiaoantercellulaire et apoptoses];[26].

Ces phénomenes intriqués provoquent une augmentaiative du nombre de fibres de type

| (cellules musculaires riches en mitochondriesretéserves de glycogene, responsables de
contractions lentes, peu sensibles a la fatiguegi €st attribuable d’'une part a une atrophie
des fibres 1l (cellules musculaires a l'origine réponses musculaires puissantes et rapides,
trés rapidement fatigables), et d’autre part 2olaversion des fibres de type Il en typed]|

La diminution globale des fibres musculaires tougptéférentiellement les fibres de type I, et
surtout les fibres de type 1B, impliguées dans déponses musculaires rapides et les
mouvements fins [27]. Ceci explique la perte dpuessance et de la force musculaire, bien
avant la réduction de la masse musculaire, aloeslgs sujets agés restent relativement
endurants lors d’'un exercice physique prolongé.
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L’étude histologique du muscle (en regle inutilediagnostic) montre une forte diminution
du nombre et du diamétre des fibres musculaireBotre de 50 % chez des sujets de 70 ans
ou plus, avec infiltration graisseuse péri- etantusculaire.

Il importe aussi de souligner que les fibres musices sont entourées de cellules mitotiques
latentes appelées cellules satellites et situéesivau de la lamina. Ces cellules sont
stimulées par l'activité physique et les traumadsmElles forment alors de nouvelles
myofibrilles dites « de remplacement ». Le nomlee dellules satellites varie au cours de la
vie, par rapport au nombre de myofibrilles (15% a&adissance, 6 a 10% a I'age de 2 ans, 4%
a I'age adulte et de 3,6 a 0,4% chez la personge)fzg];[29]. Avec I'avancée en age, la
réduction du nombre des cellules satellites s’assodes altérations de leur fonctionnalité.

Le terme « sarcopénie » qui a réecemment été redéfine plan clinique, au niveau européen,
comme la réduction a la fois de la masse, de t@fet de la fonction musculaire squelettique
apparait étre I'équivalent de la composante physitgila « fragilité »30]. Plusieurs causes
de sarcopénie ont été identifiées. La sarcopéimeajre est liée au vieillissement lui-méme,
sans autre cause identifiable. La sarcopénie sagendeut avoir plusieurs origines : 1) la
sous-alimentation liée a une alimentation inadéguatun jelne prolongé, mais aussi aux
troubles de l'absorption digestive et aux medicaioanorexigenes 2) la sédentarité,
I'alitement, 'apesanteur ainsi que la non récupiénacompléte apres un traumatisme plus ou
moins important et 3) les maladies inflammatoirbsoniques, les insuffisances cardiaque,
hépatique, rénale ou respiratoire et la pathologreéreuse (et leurs traitements).

Une récente étude parisienne de 1.445 personngisislde 45 ans, en bonne santé, basée sur
I'évaluation de la masse et la force musculairéo(stes critéres européens définis ci-dessus)
a établi la prévalence de la sarcopénie a 15,5%oilation des catégories d’age (45-54 ; 55-
64 ; 65-74 ; 75-84 et plus de 85 ans) la prévalatecéa sarcopénie chez les femmes est de
9,1;12,7;14,5; 19,4 et 33.3%. Pour les homnesspourcentages pour les mémes classes
d’age sont 8,6 ; 15,6 ; 13,6 ; 63,8 et 45,5%, e étude [31].

Etat de fragilité

Parallélement a I'apparition de la sarcopénie rudgnent une diminution du métabolisme de
base et une réduction des dépenses énergétiqueseglaqqui entretiennent le processus de
fragilisation, constituant, ce qui est maintendatssique d’appeler le « cycle vicieux » de la
fragilité. L'accumulation de pathologies somatiquesognitives ou mentales et de
traumatismes accélerent le processus menant additér. L'« état de fragilité », lui-méme,
est réveélé par un incident médical, traumatiqueualical ou psychologique qui précipite la
personne d'un état d'apparente robustesse a celdragjile. Il a été postulé que cet état
survient quand les réserves physiologiques soétimfres a 30%. L'état de fragilité doit étre

considéré comme un stade initial de dépendanceidonelle [21];[32-36].
L’état de fragilité peut se présenter :

0 isolément, donc simplement lié a 'avancée en age o
0 en association avec une ou des comorbidités etép@u whe ou plusieurs
incapacités fonctionnelles.

La définition de la fragilité la plus utilisée estsentiellement « physique ».



Version du 12 Mai 2014

- Les 5 critéres retenus dans la définition de lgilita sont :

L’anorexie,

La perte de poids involontaire,

La sensation de fatigue voire d’épuisement,
La diminution de la force de préhension et
Le ralentissement de la marche.

Le phénotype de fragilité se définit par 3 deseceis susmentionnés alors qu’un état de preé-
fragilité correspond a 2 de ces critereq [

Les signes cliniques de la fragilité « physiqueneluient: La sous-nutrition protéino-
énergétique, la sarcopénie, I'ostéopénie, une realehte (< 0,8 m/s), des anomalies de
I'équilibre et un désadaptation physiqae][

Depuis la description initiale, deux autres aspdetta fragilité émergent:

- la fragilité cognitive, définie comme une mani&®n clinique hétérogene associant
simultanément une fragilité physique et des trauldegnitifs ne correspondant a aucune
pathologie démentiellst] et

- la fragilité sociale.

L'implication de ces 2 dimensions est actuellemerdl évaluée, méme s’il semble
incontestable gqu’elles interviennent dans le preggsle fragilisation.

Il apparait de plus en plus évident que I'étatrdgifité peut étre aggraveé et/ou entretenu par
une alimentation insuffisante : mauvais état budeotaire, aliments contenant peu
d’antioxydants et apport limité en protéines, vairee mauvaise répartition de ces apports
protéigues alimentaires [38];[39].

Il est possible d’étre obése et fragile. La coexise fréquente d’'une perte de la masse maigre
avec une accumulation de la masse grasse, coresoa I'obésité sarcopénique, augmente
notablement les risques cardio-vasculaires et thespacités fonctionnelles dans la vie
qguotidienne 40].

Des prises médicamenteuses non adaptées ou inappsy@ l'origine de nombreux effets
secondaires néfastes [41];[42]. Les benzodiazégawsiseraient significativement le déclin
fonctionnel et I'amitriptiline perturberait la méme [43].

Malgré la proposition d'innombrables définitionsdet plus de 70 échelles pour évaluer I'état
de fragilité, les critéeres de L. Fried reste lasspltilisés (voir ci-dessus) [21].

L’application de cette définition a I'échelle euémmne (étude SHARE - Survey of Health,
Aging and Retirement in Europe) a 18.227 participate plus de 50 ans, vivant a domicile,
dans 11 pays européens différents a permis d'estquin France la prévalence de la
fragilité était de 15% et celle de la pré-fragilite 43,6% [44];[45].

Les conséquences de I'état de fragilité

La derniére étape du processus correspond auxquoersees de la fragilité qui incluent
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Les troubles de la mobilite,

Les chutes, leurs répétitions et leurs conséqudraesiraires

L’accroissement de la consommation médicamenteuse,

L’augmentation de la demande en soins,

Les admissions et séjours hospitaliers itératifs,

L’entrée en dépendance qui correspond au besaitedéxterne (personne ou domotique)
pour arriver a effectuer les actes essentiels gielguotidienne,

L’institutionnalisation et

La mort @6].

lllustration de cette trajectoire de fragilisation — fragilité - dépendance

Deux études observationnelles européennes illustette progression de I'état de pré-fragile,
a fragile, dépendance et mort :

L’étude longitudinale italienne de 2.581 personagées de 65-84 ans et suivies de 1992 a
2001. Lors de Il'inclusion dans I'étude le taux agspnnes fragiles atteignaient 7,6%. Parmi
eux, 9,1% n’avaient pas de comorbidité, et 39,3%vaient aucune incapacité fonctionnelle
dans la vie quotidienne. A trois ans, le risque ndertalité des personnes fragiles était
multiplié par 1,98 et celui de devenir dépendamtipa4 [47].

Le suivi a 2 ans (2004-2006) de 11.015 personnéssage plus de 60 ans, vivant dans la
communauté et classifiées comme fragiles ou pgilésmdans I'étude SHARE atteste de:

- Une aggravation de la mobilité — difficultés auépportées pour rester assis 2
heures, se mettre debout d’'une chaise sans I'aderdins, monter un étage
sans s’arréter pour se reposer, €lever les menduratessus des épaules,
soulever un poids de 5 kg (...) (O.R. 3,07- 95% CD2-9,36)

- Une altération des activités instrumentales dedajuotidienne (O.R. 5,52 -
95% CI : 3,76-8,10)

- Une dégradation des activités de base de la viedjgione (O.R. 5,13 - 95%
Cl: 3,53-7,44) et

- Une augmentation des comorbidités (O.R. 1,77 - €%%l,35-2,32) [48].

Les aggravations observées sont significativesdiagit les personnes fragiles que chez les
pre-fragiles, méme si 'amplitude de I'aggravatest moindre chez les pré-fragiles.

Ces exemples européens illustrent I'importanceedgrobleme de santé publique et la
nécessité non seulement de détecter le plus pr@entgossible I'état de fragilité, mais aussi
d’intervenir pour éviter 'entrée en dépendancectmmnelle. Ces interventions sont d’autant
plus nécessaires qu’il a été démontré que la séneet la fragilité sont potentiellement
réversibles.

LA FRAGILITE EST POTENTIELLEMENT REVERSIBLE

Comme mentionné ci-dessus, la sarcopénie est unpasante majeure de la fragilité, aussi
la réversibilité de la sarcopénie et de la fra@ititérite d’étre analysée.

La réversibilité de la sarcopénie

La réversibilité de la sarcopénie par I'activitéypigue et les suppléments nutritionnels a été
démontrée par I'analyse de 52 études transversatdsant un suivi de 2,5 a 30 anné&g].
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Les exercices de résistance augmentent notabldmemsse et plus notablement encore
la force musculaire. De facon surprenante, lescies de résistance bénéficient plus aux
personnes plus agées que moins agees.

Une étude controlée et randomisée de 24 semaimegacant une alimentation enrichie
en protéines et une alimentation normale a permisoter une augmentation de la force et
de la performance physique, alors que la masseutairgcest restée inchangée.

La supplémentation en acides aminés essentielsiregilysine et ausgi-Hydroxy f3-
Methylbutyrate (HMB; métabolite de la leucine) adisirée entre 8 et 24 semaines contre
placebo ne change pas la force musculaire, maimentg significativement la masse
musculaire (P<0.05p[] et accélere la vitesse de marche.

La combinaison d’exercices de résistance et deléogmtation nutritionnelle avec des
protéines et des acides aminés a encore plus Wdéfeorables : nette augmentation de la
force musculaire, amélioration de la pratique desviéés de la vie gquotidienne et
réduction de la perte de masse osseuse [49].

La réversibilité de la fragilité

Les premiéres démonstrations apportées par dedrtandomisées et contrdlées ont
été publiées en 2002. Toutes les 2 comparent daads et hommes de plus de 75 ans
souffrant de fragilité et bénéficiant soit de pergmes d’activité physique (exercices
de flexibilité¢, d’équilibre, de résistance, de 8s#mts positionnels) soit des
programmes d’éducation de méme durée (9 et 12)nidéss les 2 cas, il y avait une
nette ameélioration fonctionnelle des personnesfemifde fragilité légere mais non
chez ceux souffrant de fragilité sévese]{[52)].

Le suivi entre 2006 et 2011 de 15.566 participartétude SHARE démontre que les
états de pre-fragilité et de fragilité sont réMeles (a noter qu’aucune intervention
n'était prévue dans cette étude, mais il est fossjble que certains individus se soient
spontanément occupés de leur santé en amélionanst dpports nutritionnels et leur

activité physique, mais cette étude européenndhbe jgas cet aspect). Quoiqu’il en

soit entre 2006 et 2011, 51,4% des pré-fragiles sestés stables, 32,4% sont
redevenus robustes alors que 11, 6% étaient devieagites/dépendants et 4, 6%

étaient morts. La méme observation est faite pesifragiles qui retournent a I'état de
pré-fragiles dans 31,9% des cas et a celui de teldass 7% des cas [53].

En 2011, une méta-analyse de 17 études interveries randomisées et contrélées pour
lutter contre la fragilité contre placebo a été lg#h Onze études sur l'activité physique
réguliere pendant 4 a 52 semaines démontrent wgraeniation de la force, de la vitesse de
marche et de I'équilibre. Quatre études de 7 aeMames, associant activité physique et
supplément en micronutriments attestent 'augmemtate la force, de I'équilibre et du statut
nutritionnel [54].

Les possibles traitements de la sarcopénie et deffagilité

De nombreuses thérapeutiques sont actuellemeeétigé® [55];[56].
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Les médicaments a visée cardio-vasculaire

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'ategisine (IEC) : du fait de leurs
effets cardio-vasculaires, musculaires, métabofigieantiinflammatoires, les IEC ont
été proposés et testés dans de nombreuses étudtksnisées en double aveugle
comme traitement de la sarcopénie. Les résultas®mniepas univoques : le perindopril
a démontré son activité (4mg/j pendant 20 semaimeais I'enalapril n'a pas montré
d’action.

Les antagonistes des récepteurs de l'angiotengindds études expérimentales
animales montrent que le losartan protégerait edatperte de masse musculaire et
favoriserait le remodelage musculaire [57]. Utilesé clinigue dans les dystrophies
musculaires, il semble bénéfique.

Les statines: du fait de leurs (possibles) actioasculaires, métaboliques et
antiinflammatoires, les statines ont été évoquérg pombattre la sarcopénie. Les
données disponibles a ce jour sont partiellesf&rdntes.

Les supplémentations hormonales

La testostérone: en plus de ses effets hormondwanaboliques validés, la
testostérone stimulerait les cellules musculaiegsll#es tant chez I'animal que chez
’homme. De nombreuses études randomisées et t@ggréont montré que la
testostérone augmente significativement la massecuhaire. Cet effet positif est
fonction de I'age et de la dose de testostéronarastmée, mais pas du sexe. Les effets
secondaires fort nombreux (prostatique, vasculalrématologiques) en limitent les
indications [58]. C’est pourquoi, les études réesrg'orientent vers les modulateurs
des récepteurs androgéniques (SARMSs), dont ledsefiesitifs sur les muscles
squelettiques ont été démontrés, sans avoir d’anigti@en du volume de la prostate
[59];[60].

La dehydroépiandrostérone (DHEA) : précurseur deestostérone et cestrogene, la
DHEA pourrait avoir des mémes actions et en pluswér la sécrétion d’'IGF1. Une
meéta-analyse récente de toutes les études faitgernet pas de conclusion favorable
[61].

L’hormone de croissance (GH): compte tenu de séstsefnétaboliques et anti-
inflammatoires, la GH a été largement testée pouorbattre la sarcopénie. La GH est
inefficace pour augmenter tant la masse que laeforasculaires chez les personnes
agees. De plus elle s’est avérée a risque chenlttadigé modérément fragile et
dénutris (rétention hydrique, gynécomastie et hgmpsibn orthostatique).

La ghréline: peptide sécrété par I'estomac ayamt action orexigéne marquée, la
ghréline ou ses agonistes ont été encore peu Esedes personnes agees, car chez
les jeunes adultes ils ont peu d’effet sur la fattk fonction musculaires.

Les agents métaboliquds5];[56].

Il s’agit de substances dont les effets métabotigne sont pas liés a des effets
hormonaux.
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La créatine : ses effets anaboliques, antioxydamt:ieuro-protecteurs sont bien
connus des jeunes sportifs qui augmentent ainss lparformances physiques. Les
guelques études faites chez les personnes agégiedranontrent que la créatine,
seule, a peu d'effet mais peut étre a l'origine nenbreux effets secondaires en
particulier la néphrite interstitielle.

Les vitamines D : leurs actions sur les métabolgsrasseux et musculaires sont
parfaitement élucidées. Il est aussi bien déemaomie® la carence en vitamine D est
extrémement fréquente au grand age, et plus plgtiemnent chez les personnes
vivant en institution de long séjour. Un taux det3&roxyvitamine D (25-(OH) D)
inférieur a 50 nmol/l (20 ng/mL) augmente a la feisisque de fragilité, de chutes, de
fractures non-vertébrales (dont la fracture de hapae réduction de la fonctionnalité
dans la vie quotidienne et de mort. Les étudesomiskes et contrblées montrant
I'efficacité de la vitamine D sont fort nombreusksurs résultats positifs sur la masse
et la force musculaire ainsi que sur la préventdies chutes dépendent essentiellement
du déficit préexistant en vitamine D et de la ddsesubstitution administrée. C’est
pourquoi 'ESCO (European Society for Clinical arifconomic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis) recommande un@é&upntation en vitamine D3 de
800 a 1'000 Ul/jourd2]. Cette recommandation est aussi celle des gésidtancais
tout au long du séjour des résidents en maisomtdate p3]. La Société Américaine
de Gériatrie confirme la recommandation de 1.00d&Nitamine D3 par jour pendant
au moins 4 mois. Pour atteindre le taux sériqguemacandé de 30 a 75 ng/ml), des
doses de vitamine D fort élevées (3.000 a 4.00G:aH} préconisées [64].

Le B-Hydroxy B-Méthylbutyrate (HMB) : il s’agit d’'un métaboliteaminoacides qui
apparait naturellement dans les cellules muscslditenaines. L'HMB a une action
anti-catabolique, modulant la dégradation protéigieaugmentant leur synthese.
Connue des athletes cette substance, utilisée mbicaison avec l'arginine et la
lysine, augmente significativement la synthése &goe, la masse et la force
musculaires ainsi que leur fonctionnalité. L'actijoositive de de I'HMB seule (si le
taux de vitamine D est supérieur a 30 ng/ml) ouumien association avec des
exercices physiques a été démontrée chez les peségées fragiles [65];[66].

Les autres approches thérapeutiquiésb];[56].

Le Ginko biloba: du fait de ses propriétés antydantes, cette substance mérite
d’étre mentionnée, méme si son efficacité musaulaiz pas été confirmée.

L'Ornithine a-cétoglutarate : précurseur biologique actif d’asichminés tels que la
glutamine et l'arginine, I'Ornithinea-cétoglutarate a un réle important dans la
régulation du métabolisme protéique musculairetiemugant la sécrétion d’hormones
anaboliques (IGF-Ekt GH). Cependant cette substance n'a pas poustdin été
étudiée seule chez les sujets agés fragiles.

Les inhibiteurs de la myostatine (Mstn) : la myta&a(membre de la superfamille du
TGHB), exprimée au niveau de la membrane des cellulescutaires squelettiques,
inhibe les myoblastes et a un effet régulateur tifégiar le muscle squelettique?].

L’inhibition de I'expression de son géne est aifore d’hypertrophie musculaire. Son
inhibition représente potentiellement une voie dpéutique intéressante. Des
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hormones comme la follistatine ou la trichosta#negui inhibent l'action de la
myostatine sont de potentiels traitements de leop@nie. Leurs actions correspondent
a une stimulation des cellules musculaires saslit une inhibition de la myostatine
(ART1 bloqueur) et de I'activine (Bimagrumab). Gedicorps humains recombinants
sont actuellement testés chez les sujets agésgaes.

Ainsi, tant la sarcopénie que la fragilité peuveétre prévenues et sont réversibles par :

Des exercices physiques (résistance) prolongésokisi Leur association a une tache
intellectuelle de type double tache est fortemeocbmmandée.

Des suppléments en HMB, arginine et lysine priisent de fagon prolongée (minimum
de 3 mois) ou associés a des exercices physiquaesl@titamine D.

Un apport en vitamine D a dose forte (800 a 1.000pgndant des périodes de temps
longues (3 a 6 mois).

Les androgénes ont prouveé leur efficacité, maisrilpues thérapeutiques en réduisent
considérablement [l'utilisation. Le développements dmodulateurs des récepteurs
androgéniques (SARMs) va permettre d’étendre leundications, en réduisant
notablement le risque prostatique.

Les inhibiteurs de la myostatine représententrdads espoirs thérapeutiques.
Compte tenu de
La possibilité d’identifier les personnes en émpde-fragilité et fragilité

La connaissance de passage naturel de I'état efeqiite a fragile puis a celui de
dépendance fonctionnelle avec I'age

La possible prévention et réversibilité des étassdrcopénie et de fragilité par
des moyens simples et peu onéreux,

il importe maintenant de proposer la mise en pkdieetions ciblées et coordonnées pour
réduire les dépendances « évitables » avec 'agagic@ge.

MISE EN PLACE D’UN DEPISTAGE ET TRAITEMENT A 'AGE MOYEN DE LA
VIE

Le Gérontopdle de Toulouse a innové dans le donthindépistage des états de fragilag] |
Apres la sensibilisation des médecins généralitels ville de Toulouse a la problématique
des dépendances « évitables » avec l'age, il apéssible de diffuser par la presse un
guestionnaire de dépistage des états de fragili® questionnaire simple doit amener les
personnes qui répondent positivement a voir lewteti@ généraliste, qui lui-méme estimera
si la personne qui consulte est ou non, en phasagiéisation ou déja fragile. Les questions
sont d'une grande simplicité :

- Est-ce que la personne vit seule?
- A-t-elle perdu involontairement du poids pendastderniers 3 mois ?
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- Se sent-elle plus fatiguée depuis moins de 3 mois ?

- A-t-elle plus de peine a sortir de chez elle, qaele passé ?

- Se plaint-elle de probléemes de mémoire ?

- Est-ce que sa vitesse de marche est supérieurge@ofides pour parcourir 4
meétres ? (ici, la valeur de la vitesse de marclwsghest de 1m/s et non de
0,8 m/s pour simplifier la mesure)

Si une ou plusieurs de ces réponses sont positigemédecin traitant doit
subjectivement estimer si la personne est fragile.

Si oui, il doit proposer a cette personne de cdesuin hdpital de jour pour faire
une évaluation globale et spécifique de son étaijcle et fonctionnel [69];[70].

Parmi les 1.108 persoones (moyenne d’age de 83)9qanont consulté jusqu’a la fin 2013,
[70],

6,4% (seulement) n’étaient pas fragiles,
39,1% étaient pré-fragiles et
54,5% étaient fragiles.

Les symptbmes et signes qui ont favorisé l'adresgaay les médecins traitants pour une
évaluation de jour étaient :

32,6% une perte de poids involontaire

32,6% la sensation de fatigue intense

38% une chute récente (datant de moins de 3 mois)

associees a

une marche lente (< 0,8m/s) dans 60,7% des cas et

une diminution de la force de préhension (mesua¥eup dynamométre a main) dans
66,6% des cas

L’'indépendance dans les actes basiques de I'atiibtidienne était encore bien préservée
mais moins bien pour les activités instrumentalss.plus, parmi les personnes bénéficiant
d’'une évaluation gériatrique globale, la fréquedes comorbidités atteignait 87%, parmi
lesquelles :

85,1% présentaient une carence en vitamine D gaD

84,4% présentaient des troubles de la vision

76,6% avaient une incontinence urinaire

51,1% avaient des troubles cognitifs légers eB¥4 un état démentiel
8% souffraient d’'une sous-nutrition protéino-énécgée

34% étaient a risque de malnutrition

36,6% avaient des troubles dépressifs

31% avaient des troubles de I'audition

Cet inventaire des observations médicales lorsete @valuation faite chez des personnes
agées (moyenne d'age de 82,9 ans), vivant dareniananauté et recrutées sur avis de leurs
meédecins traitants (sensibilisés au probleme dglifeg, est riche d’enseignement. Il permet
d’apprécier :
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- Le potentiel impact que pourraient avoir des campagle dépistage des états
de pré-fragilité et de fragilité.

- Les mesures essentielles qu'il faudrait prendrer péduire les dépendances
evitables avec I'age

- Les comportements en santé a préconiser incluent :

Un apport protéique plus important et mieux répdatis la journée
Une supplémentation en vitamine D, si nécessaire

Des exercices physiques modérés mais régulieragaerme

La réduction du nombre de médicaments pris quatigienent

- L’éducation en santé et I'éducation thérapeutigadadpopulation devraient
faciliter la compréhension des enjeux et aiderirgstauration de ces bons
comportements en santé.

Maintenant, il est aussi possible de proposer upplémentation en HMB et les nouvelles
présentations de la testostérone chez les persdesessexes agées et fragiles.

Si les interventions possibles pour réduire lesedépnces liees a I'dge sont faciles a
inventorier, leur application pose probleme, car

Elles sont souvent pratiquées trop tardivemenir; il@pact maximum serait dans
la tranche d’age de 50 a 60 ans.

Chaque intervention devrait étre personnaliséeostporter en plus de la lutte
contre la précarité, au moins deux facettes (ctmeaiintervention nutritionnelle
et maintien d’une activité physique réguliére oteimention médicamenteuse et
activité physique).

Elles devraient étre faites a large échelle sur population générale, apres
éducation des médecins et des professionnels dé, e soutien affirmé des
pouvoirs publics.

Elles devraient donner lieu a une recherche séigué translationnelle :

Pour mieux comprendre les mécanismes intimes @sigent a I'apparition de
la sarcopénie et de la fragilité.

Cette approche faciliterait le développement de éowes thérapeutiques
novatrices, pouvant avoir des effets positifs satsessairement étre associées
a des activités physiques (toujours difficiles stilmer et & maintenir au long
cours).

Parallélement des preuves cliniques de praticapdiefficacité a court et long
terme de ces interventions sur plusieurs systésmablent nécessaires.

Enfin sur le plan de la santé publique, la réducte I'entrée en dépendance
des personnes ayant bénéficié d'un dépistage etedintervention est
indispensable pour affirmer l'intérét sociétal etoomique d'une telle
campagne.
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Conclusion

Les liens existants entre «peocessus biologique normal du vieillissement »a kongévité
accrue de la population et leurs conséquences fonctionnelles dans lawatidienne sont
maintenant beaucoup mieux compris. Le parcours ideest marqué par la trajectoire
robustesse — fragilisation — fragilité — dépendance

Ce dernier état peut étre prévenu, retardé ousévear une action de santé publique ciblée
sur les adultes d’age moyen. La « visite médicatenseillée a la « retraite » qui marque la
fin de l'activité professionnelle est aujourd’hmaidaptée car trop tardive pour adopter une
réelle démarche de prévention de la fragilité stdgpendances « évitables ».

Un bilan de la « fragilité » a mi —vie est aujoimal’ réellement susceptible d’augmenter la
durée de vie sans dépendance. Ceci éviterait opefdrte charge socio-économique de la
dépendance au grand age de la vie.

Les recommandations de I’Académie Nationale de Médme

1. Inclure dans toutes les séances d’éducation a la santé destinées aux adultes
d’age moyen une information sur la possible prévention de la fragilité et des
dépendances liées a I'age.

2. Demander a I’Assurance Maladie d’intégrer dans la consultation gratuite a
mi-vie un protocole préétabli incluant une évaluation multidimensionnelle
pour réduire les «dépendances évitables».

3. Faciliter une recherche translationnelle pour mieux comprendre les
mécanismes intimes de la sarcopénie et de la fragilité afin de retarder les
états de dépendance et I'age d’entrée en institutio
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