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Résumé (4000 caractères max) 

L’ostéoporose est caractérisée par une diminution de la masse et de la résistance osseuses. La 

sarcopénie est une perte de la masse et de la force musculaires. Ces deux pathologies 

augmentent le risque de fracture ensemble et indépendamment l'une de l'autre. Leur association, 

« ostéo-sarcopénie », se caractérise par un risque de fracture disproportionné, ce qui suggère 

une interaction entre elles. L'adaptation de l'os à la charge mécanique est médiée par la 

contrainte ce qui est expliqué en partie par la théorie du « mécanostat ». Nous avons montré 

précédemment qu’une force de préhension faible est associée à un déclin accéléré de la 

microarchitecture osseuse au niveau du radius distal (Wagner, J Bone Miner Res, 2018). Une 

mobilité réduite est un facteur de risque de chute et de fracture. Une mauvaise performance 

physique peut donc contribuer au risque de fracture par le biais d'une perte rapide de la 

résistance osseuse et par l’accroissement du risque de chute. Les données prospectives sur les 

facteurs de risque du déclin de la performance physique des membres inférieurs sont limitées 

et insuffisamment contrôlées pour les facteurs de confusion et les interactions entre eux. 

L'impact d'un facteur (par ex. une faible activité physique) peut être plus fort si un autre facteur 

(par ex. l'obésité ou une comorbidité) est présent. Les données disponibles doivent donc être 

interprétées avec précaution.  

Chez 821 hommes âgés de 60 à 87 ans de la cohorte STRAMBO, la performance physique a 

été évaluée par les tests cliniques : les levés de chaise répétés, l’équilibre statique avec les yeux 

fermés, la marche en funambule en avant et en arrière. Le score global était calculé sur la base 

de la capacité à réaliser le test (O/N) et du temps nécessaire pour le faire. La densité minérale 

osseuse et la composition corporelle étaient évaluées par ostéodensitométrie à rayons X. Au 

niveau du tibia distal La microarchitecture osseuse a été évaluée par microtomodensitométrie 

périphérique (XtremeCT Scanco). Les chutes et les fractures ont été recueillies annuellement 

pendant 8 ans. Les tests cliniques ont été répétés après 4 et 8 ans. 

Ce travail de thèse porte sur deux articles. Le premier montre qu’une faible performance 

physique des membres inférieurs est associée à un déclin accéléré de la microarchitecture 

osseuse et de la résistance mécanique estimée par l’analyse à éléments finis au niveau du tibia 

distal. Après ajustement pour les facteurs confondants, une performance physique faible est 

associée à un risque élevé de chute suivie d’une hospitalisation (HR=2,60, ICà95% : 1,56–4,34, 

p<0,01) et de fracture non-vertébrale (HR=2,68, ICà95% : 1,08–6,66, p<0,05). 



Le second article montre qu’une obésité sarcopénique (masse musculaire basse, masse adipeuse 

accrue) est associée à un risque accru de baisse incidente de la performance physique des 

membres inférieurs après ajustement pour les facteurs confondants. L’obésité sarcopénique est 

associée à un risque élevé de perte de la capacité à réaliser la marche en funambule en avant 

(OR=3,31 ICà95% : 1,88–5,84, p<0,001) et en arrière ainsi qu’à un risque élevé d’incapacité à 

réaliser plusieurs tests (OR=5.82, ICà95% : 1,29–26,27, p<0.001). 

Nos résultats montrent l’importance de la performance physique des membres inférieurs pour 

la microarchitecture osseuse du tibia et pour le risque de chute et de fracture. Une intervention 

pourrait limiter ces risques. L’obésité sarcopénique est associée à un risque accru de perte de la 

performance physique chez les sujets valides. Une intervention dans ce groupe pourrait prévenir 

la perte de performance physique et ses séquelles potentielles. 

Les futures études devraient être focalisées sur les trois axes :  

- Confirmer nos résultats dans d’autres cohortes ; 

- Étudier d’autres facteurs de risque de perte de la performance physique, 

- Définir les moyens de rééducation permettant de prévenir la perte de la performance 

physique chez les sujets atteints d’une obésité sarcopénique. 

 

 

Mots Clés : Ostéoporose, Sarcopénie, Performance physique, fractures  



Abstract 

Prospective study of the relationship between lower extremity physical performance, 

bone microarchitecture, risk factors for osteoporosis and sarcopenia, and fracture risk 

in older men 

Osteoporosis is characterized by a decrease in bone mass and strength. Sarcopenia is defined 

as the loss of muscle mass and strength. These pathologies increase the fracture risk together 

and independently of each other. Their combination, "osteo-sarcopenia", is characterized by a 

disproportionate risk of fracture, suggesting an interaction between them. The adaptation of 

bone to mechanical load is mediated by stress, which is explained in part by the "mechanostat" 

theory. We have previously shown that low grip strength is associated with accelerated decline 

in bone microarchitecture in the distal radius (Wagner, J Bone Miner Res, 2018). Poor mobility 

is a risk factor for falls and fractures. Poor physical performance may therefore contribute to 

fracture risk through rapid loss of bone strength and increased fall risk. Prospective data on risk 

factors for lower extremity physical performance decline are limited and insufficiently 

controlled for confounding factors and interactions among them. The impact of one factor (e.g., 

low physical activity) may be stronger if another factor (e.g., obesity or comorbidity) is present. 

Therefore, the available data should be interpreted with caution.  

In 821 men aged 60 to 87 from the STRAMBO cohort, physical performance was assessed by 

clinical tests: repeated chair lifts, static balance with eyes closed, and tandem walking forward 

and backward. The overall score was calculated on the basis of the ability to perform the test 

(Y/N) and the time required to perform it. Bone mineral density and body composition were 

assessed by X-ray bone densitometry. At the distal tibia bone microarchitecture was assessed 

by peripheral microtomodensitometry (XtremeCT Scanco). Falls and fractures were collected 

annually for 8 years. Clinical tests were repeated after 4 and 8 years. 

This thesis work consists of two articles. The first shows that poor lower extremity physical 

performance is associated with an accelerated decline in bone microarchitecture and mechanical 

strength estimated by finite element analysis at the distal tibia. After adjustment for 

confounding factors, low physical performance was also associated with an elevated risk of 

injurious falls necessitating hospitalization (HR=2.60, 95% CI: 1.56-4.34, p<0.01) and 

nonvertebral fracture (HR=2.68, 95% CI: 1.08-6.66, p<0.05). 

The second paper shows that sarcopenic obesity (low muscle mass, increased fat mass) is 

associated with an increased risk of incident lower extremity physical performance decline after 



adjustment for confounding factors. Sarcopenic obesity is associated with an increased risk of 

loss of ability to perform forward (OR=3.31 95% CI: 1.88-5.84, p<0.001) and backward tandem 

walk as well as with an elevated risk of disability on multiple tests (OR=5.82, 95% CI: 1.29-

26.27, p<0.001). 

Our results show the importance of lower limb physical performance for the bone 

microarchitecture of the tibia and for the risk of falls and fractures. Intervention could limit 

those risks. Sarcopenic obesity is associated with an increased risk of physical performance loss 

in subjects with normal physical performance. Intervention in this group could prevent loss of 

physical performance and its potential sequelae. 

Future studies should focus on the three axes:  

- confirm our results in other cohorts; 

- investigate other risk factors for loss of physical performance, 

- to define the means of rehabilitation to prevent the loss of physical performance in 

subjects with sarcopenic obesity. 
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1. Introduction 

Le vieillissement implique une détérioration des structures musculaires et osseuses. 

Maintenir un bon état de santé et une bonne mobilité deviennent alors des défis durant cette 

période. L’apparition des limitations de la mobilité entraîne une réduction des capacités d’un 

individu à réaliser les activités de la vie quotidienne. La réduction de la mobilité contribue donc 

au déclin fonctionnel et au développement d’un syndrome dit de « fragilité » qui s’accompagne 

d’une augmentation du risque de fracture et de la mortalité.  

Une baisse anormale de la masse, de la force musculaire et de la performance physique est 

appelée « sarcopénie ». La sarcopénie entraîne une augmentation du déclin fonctionnel et du 

risque de chute (1,2). Une diminution anormale de la masse et de la résistance osseuses 

(ostéoporose) entraîne une augmentation de la fragilité osseuse. La sarcopénie et l’ostéoporose 

augmentent ensemble le risque de fracture. Les fractures constituent un grave problème de santé 

publique en raison de leurs séquelles pour la santé de l’individu (perte d’indépendance, mise en 

institution, décès) et pour le budget de santé publique. 

L’os et le muscle sont physiquement et biologiquement interconnectés. L’observation d’une 

détérioration conjointe de l’os et du muscle lors d’un alitement prolongé ou de voyage dans 

l’espace, suggère l’existence d’interactions biomécaniques et biochimiques entre ces deux 

tissus (3–5). De plus, les deux contribuent au risque de fracture par fragilité. Le lien entre ces 

syndromes a alors poussé la communauté scientifique à définir le syndrome 

« d’ostéosarcopénie » correspondant à la co-occurrence de l’ostéoporose et de la sarcopénie (6). 

De plus, les données expérimentales suggèrent que la perte de masse et de force musculaire 

précède la perte osseuse (7).  

L’objectif de la partie théorique de notre thèse est de résumer l’état des connaissances sur l’os 

et sur le muscle du point de vue de leur intérêt pour l’ostéoporose et la sarcopénie chez le sujet 

âgé. Ensuite, nous présentons deux articles réalisés dans une cohorte d’hommes âgés de 60 à 

87 ans qui ont été suivis de manière prospective pendant 8 ans. Le premier article étudie 

l’association entre une faible performance physique et la détérioration de la microarchitecture 

osseuse ainsi que le risque de chute et de fracture. Le second article a pour but d’identifier les 

facteurs de risque de baisse incidente de performance physique afin de dégager des profils à 

risque de fragilité. L’identification précoce d’individus à risque permettrait alors d’agir de façon 

anticipée sur les conséquences des facteurs aggravants le syndrome d’ostéosarcopénie. 



2. La structure osseuse 

2.1. Les fonctions de l’os 

L’os est une structure rigide jouant un rôle protecteur pour les tissus mous. La boîte crânienne 

protège le cerveau, la cage thoracique protège les organes comme le cœur ou les poumons, et 

les vertèbres protègent la moelle épinière. D’un point de vue dynamique, l’os transmet les 

efforts induits par les muscles pour permettre au corps de se mouvoir dans l’espace (8,9). Par 

exemple, les muscles du bras permettent de mobiliser le membre supérieur pour attraper des 

objets et les ramener vers soi. L’os intervient également dans l’homéostasie phosphocalcique 

sanguine et l’équilibre acido-basique puisqu’il s’agit du plus grand réservoir en ions calciques 

et phosphates du corps (8). La moelle osseuse située au sein des os est le lieu de production des 

cellules sanguines comme les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. Enfin, les 

os stockent les toxines de l’organisme comme l’arsenic ou le plomb pour les éliminer de la 

circulation (8).  

2.2. La classification des os 

Le squelette est composé de 206 os classifiables selon leur anatomie. Ainsi, on distingue cinq 

catégories d’os : 

1. Les os plats protégeant les organes internes du corps humain comme le sternum ou l’os 

pariétal 

2. Les os longs qui soutiennent le poids du corps et favorisent les mouvements dans 

l’espace comme le fémur 

3. Les os courts de forme cubique localisés dans les articulations comme les os du poignet 

4. Les os sésamoïdes intégrés aux tendons comme par exemple la patella 

5. Les os irréguliers aux formes particulières comme le sacrum et les vertèbres 

 

2.3. Les différents types d’os 

A l’échelle macroscopique, l’os est composé de deux compartiments : (1) l’os cortical et (2) 

l’os trabéculaire ou spongieux.  

2.3.1. L’os cortical 

L’os cortical ou compact correspond à la couche externe des os. C’est un matériau dur et dense 

avec une faible porosité. Bien que retrouvé à la superficie de tous les os, l’os cortical constitue 



la majeure partie des os longs. Par son organisation structurale, il confère à l’os sa rigidité plus 

que sa flexibilité afin de pouvoir absorber l’énergie transmise par la charge mécanique sans se 

rompre (10). Il représente environ 80% de la masse totale du squelette. L’unité structurelle de 

l’os cortical est l’ostéon. Ce sont des structures cylindriques composées d’une apposition 

circulaire de lamelles interstitielles formant une structure compacte et hétérogène. 

 

2.3.2. L’os trabéculaire 

L’os trabéculaire est un os majoritairement retrouvé dans les os courts et notamment dans les 

corps vertébraux mais aussi au niveau des épiphyses osseuses. Il s’agit d’un os en forme de 

« nid d’abeille » composé des travées osseuses. 

 

  



3. Le tissu osseux 

L’os est un tissu vivant en perpétuel renouvellement. Chaque année, on estime qu’environ 4% 

de l’os cortical et 25% de l’os trabéculaire est renouvelé à partir du processus physiologique 

appelé le remodelage osseux (13).  Le tissu osseux est un matériau composite comprenant une 

partie cellulaire et une matrice extracellulaire (MEC) minéralisée. Les cellules osseuses sont de 

4 types : (1) les ostéoblastes, (2) les ostéoclastes, (3) les ostéocytes et (4) les cellules bordantes. 

Chaque cellule communique avec les autres soit par contact direct, soit par voie de signalisation 

moléculaire.   

3.1. La matrice extracellulaire de l’os 

La matrice osseuse est un matériau composite comprenant une partie collagénique et des 

protéines non collagéniques. Les fibres osseuses sont composées en grande partie d’un réseau 

de fibres de collagène de type I jouant le rôle de soutien structural pour les autres protéines et 

le minéral. On retrouve également du collagène de type III et V assurant un rôle de fibrillation 

du collagène. Les protéines non collagéniques représentent 10 à 15% du total des protéines 

osseuses. Celles-ci assurent un rôle de coordination entre les cellules matricielles et la matrice 

minérale. Ces protéines comprennent entre autres des protéoglycanes et des protéines 

glycosylées. La phase minérale de la MEC est composée de cristaux d’hydroxyapatite 

[Ca10(PO4)6(OH)2] dont la fonction est de renforcer la résistance mécanique de la matrice 

collagénique.  

L’organisation du réseau collagénique se fait en un fin réseau, ce qui permet la nucléation des 

cristaux d’hydroxyapatite. Ces derniers s’apposent parallèlement à la structure collagénique 

fibrillaire, ce qui permet de contrôler l’organisation minérale de l’os et ainsi optimiser la 

résistance de sa structure interne (14).   

3.2. Les cellules de l’os 

On recense 4 types de cellules osseuses (15): 

• Les ostéoblastes : ce sont des cellules productrices de la matrice osseuse d’une forme 

cubique et capables de se différencier en cellule bordante de l’os ou en ostéocyte 

lorsqu’elles s’entourent d’une matrice extra-cellulaire. 

• Les ostéocytes sont les cellules différenciées en forme étoilée qui s’entourent d’une 

lacune dans laquelle ils baignent. Ils assurent la régulation du métabolisme phospho-

calcique ainsi qu’un rôle endocrine.  



• Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse activée lors du 

remodelage osseux (16).  

• Les cellules bordantes sont des ostéoblastes quiescents de forme applatie situés à la 

surface osseuse. Ces cellulles participent à la modulation du remodelage osseux en 

contrôlant l’accès des précurseurs ostéoclastiques à sa surface (17,18).  

 

3.2.1. Les ostéoblastes 

Les ostéoblastes sont des cellules assurant la formation osseuse. Elles sont issues du processus 

de prolifération et de différenciation des cellules mésenchymateuses. Les ostéoblastes 

synthétisent le collagène et les protéines non-collagéniques de la matrice osseuse. A la fin de la 

formation osseuse, les ostéoblastes ont plusieurs possibilités : (1) être incorporés dans la MEC 

pour se différencier en ostéocytes, (2) se transformer en cellule bordante, (3) mourir par 

apoptose (17).  

3.2.2. Les ostéoclastes 

Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse et représentent 1-2% de 

l’ensemble des cellules osseuses (16). La création des cellules ostéoclastiques débute par la 

formation de cellules mononucléaires appelées pré-ostéoclastes à partir de la moelle 

hématopoïétique. La différenciation de ces précurseurs en pré-ostéoclastes est stimulée par les  

cytokines, par ex. M-CSF (Angl. « Macrophage Colony Stimulating Factor » (16,19). Ensuite, 

l’activation et la régulation de la résorption ostéoclastique est régulée par les nombreuses 

cytokines, dont le RANK-L appartenant à la superfamille du Tumour Necrosis Factor alpha 

(TNFα) (20).  

Les ostéoclastes s’attachent à la surface osseuse à résorber. Elles acidifient alors le milieu en 

sécrétant des ions H+ pour faciliter la dissolution des éléments minéraux de la matrice osseuse. 

Puis elles sécrètent des protéases pour dégrader la matrice organique. 

3.2.3. Les ostéocytes 

Les ostéocytes représentent 90-95% de l’ensemble des cellules osseuses. Il s’agit de cellules 

fixées dans la matrice minéralisée et issues de la transformation des ostéoblastes à la fin du 

processus de formation osseuse (21). Elles sont distribuées de manière homogène à travers la 

matrice minéralisée et connectées entre elles par un réseau dendritique centrifuge. Les 



ostéocytes ont une fonction sensitive aux stimuli mécaniques grâce à leurs insertions lacuno-

canaliculaires. Elles assurent ainsi le rôle de médiateur et de régulateur de la résorption et de la 

formation osseuse.  

Ce processus de mécano-transduction est permis par la transformation du signal mécanique en 

facteurs biochimiques. Lors de l’application d’une contrainte mécanique, une circulation du 

fluide interstitiel de la MEC s’opère à travers leur réseau lacuno-canaliculaire. Ce mouvement 

induit une contrainte mécanique de cisaillement pouvant atteindre jusqu’à 5MPa sur la paroi 

cellulaire de l’ostéocyte (23). Les ostéocytes peuvent moduler l’activité des cellules osseuses à 

l’aide des protéines exprimées. Les ostéocytes qui subissent l’apoptose libèrent les cytokines 

RANKL qui stimulent la résorption (23–26). Les ostéocytes sécrètent la sclérostine qui inhibe 

la formation osseuse en agissant sur les ostéoblastes par le biais de la cascade Wnt/β-caténine. 

Enfin, les ostéocytes interviennent dans la régulation du métabolisme phosphocalcique, par ex. 

Fibroblast Growth Factor 23 inhibe la réabsorption du phosphate dans les tubules rénaux 

(27,28).  

Lors du vieillissement, le réseau lacuno-canalliculaire des ostéocytes subit une dégradation 

progressive (29). La perte de communication cellulaire qui en résulte semble alors accélérer la 

mort ostéocytaire (30). La détection des micro-dommages osseux et leurs réparations n’étant 

plus réalisée, la résistance mécanique de la structure osseuse diminue (29,31).  

3.3. L’évolution de la géométrie osseuse selon l’âge 

La croissance osseuse permet de former un os adapté aux contraintes mécaniques (33). Pour 

cela, la formation de l’os s’oriente pour que la taille, la forme et la distribution spatiale de la 

quantité minérale puissent supporter de manière optimale les contraintes mécaniques (34). La 

croissance radiale (augmentation du diamètre externe) se fait par l’apposition périostée et par 

le remodelage endo-cortical (35,36). La structure des os varie selon le genre et selon les régions 

osseuses. Lors de la croissance des os longs, l’apposition corticale augmente le diamètre total 

de l’os tandis que la résorption endocorticale augmente le diamètre de la cavité médullaire. La 

co-occurrence de ces 2 phénomènes (apposition corticale et excavation endocorticale) permet 

d’optimiser la relation masse/résistance: elle rend l’os plus léger tout en augmentant la 

résistance à la flexion par l’éloignement de la partie corticale du centre de l’os (37).  

Chez le garçon, la puberté débute 1 à 2 ans plus tard que chez la fille. Ainsi, à l’âge de 11 ou 

12 ans, les filles peuvent être plus grandes que les garçons. Bien que la croissance pubertaire 



débute plus tard chez le garçon, elle est plus rapide et dure plus longtemps. Pour cette raison, 

les hommes sont plus grands que les femmes (34).  

Structurellement, la croissance appendiculaire est plus rapide dans la première phase de la 

puberté puis ralentit par la suite. Inversement, la croissance axiale est moindre dans la première 

phase puis s’accélère ensuite (38).  

Dès la phase pré-pubertaire, l’os s’adapte aux contraintes mécaniques existantes. L’apposition 

périostée est plus grande sur l’axe antéro-postérieur que médio-latéral. L’os prend une forme 

elliptique qui lui permet mécaniquement d’augmenter de 44% sa résistance à la charge en 

flexion selon l’axe antéro-postérieur, avec seulement une augmentation de 22% de la masse 

osseuse nette (34).  

Parallèlement, une résorption endocorticale survient au niveau de la cavité médullaire de l’os 

(37). L’augmentation de la densité minérale osseuse volumétrique (DMOv) reste constante du 

fait de l’augmentation proportionnelle de la taille et de la masse des os (39). Chez la fille, la 

croissance axiale augmente fortement après le début de la puberté tandis que l’apposition 

périostée reste constante, puis ralentit. L’expansion endocorticale continue durant la plus 

grande partie de la croissance pubertaire, puis elle est suivie d’une courte période dite de 

« contraction endocorticale ». Cela permet d’augmenter l’épaisseur corticale malgré le 

ralentissement de l’apposition périostée. A l’âge d’environ 15 ans, les femmes ont atteint en 

moyenne 98% de l’apposition périostée totale, ce qui se traduit par un diamètre des os quasi-

définitif (36). Puis à la fin de la puberté la croissance axiale et périostée diminue (35). Ainsi, 

chez la femme,  la taille des os atteint la taille quasi adulte vers l’âge de 16 ans (39). 

En revanche, chez les garçons, l’apposition périostée et la résorption endocorticale continuent 

jusqu’à l’âge d’environ 21 ans, ce qui contribue à la différence de taille des os entre les hommes 

et les femmes (37,40,41). A la fin de la puberté, les hommes possèdent en moyenne des os 35-

42% plus grands que les femmes (42).  

A la ménopause, la carence oestrogénique se traduit par une accélération de la perte osseuse 

dans le compartiment trabéculaire et sur la surface endocorticale. Une augmentation de la 

vitesse de remodelage avec une résorption osseuse plus importante sur la surface endocorticale 

entraîne une diminution de l’épaisseur corticale (43). Cela se traduit alors par une décroissance 

de la densité minérale osseuse surfacique (DMOs pour « densité minérale osseuse ou « areal 

bone mineral density », g/cm2) mesurée par l’ostéodensitométrie à rayons X (dual energy X-

ray absorptiometry, DXA). La perte au niveau de l’endoste est partiellement contrebalancée par 



une augmentation de la taille des os grâce à l’apposition périostée, ce qui limite en partie 

l’augmentation du risque de fracture (43). En effet, il a été démontré qu’une augmentation de 

5% du diamètre extérieur augmente la résistance à la torsion de l’os de 24% (44). Cependant, 

Szulc & coll ont démontré en 2006 que la ménopause s’accompagnait d’une diminution de la 

l’apposition périostée au niveau du radius distal (43,45). Dans la cohorte InChianti, l’expansion 

endocorticale au niveau du tibia distal était nettement plus importante chez la femme que chez 

l’homme (113 vs 30%) alors que l’apposition périostée étaient du même ordre de grandeur dans 

les deux sexes (46). Ainsi, la fragilité osseuse consécutive à l’ostéoporose est donc bien la 

conséquence cumulée d’une résorbption endocorticale et d’une faible formation osseuse 

périostée qui ne permet pas de contrebalancer la perte osseuse au niveau de l’endoste, surtout 

chez la femme. Par ailleurs, le risque de fracture diffère entre les hommes et les femmes car les 

os masculins sont proportionnellement plus grands que ceux des femmes, même après 

ajustement pour la taille et pour la longueur des os (47). Cette différence leur confère une plus 

grande résistance à DMOv égale (42). Il est également important de souligner que ces 

différences ont été confirmées récemment par Rietbergen & coll. Celle-ci a permis de démontrer 

longitudinalement que la rétraction endocorticale et périostée était prépondérante chez la 

femme mais pas l’homme (48).  

A partir de 30 ans, on estime en moyenne que les vertèbres et les fémurs pour les deux sexes 

perdent respectivement 39-55% et 34-46% de leurs DMOv sur une vie (42). Cependant, 

l’évolution de la masse et de la géométrie osseuses ne permettent pas d’expliquer la 

détérioration de la résistance mécanique observée lors du vieillissement. En effet, la 

détérioration de la matrice collagénique parallèlement à l’accélération du remodelage osseux 

est censée contribuer aussi à la diminution de la résistance mécanique (49). 

3.4. Le remodelage osseux 

Le processus de remodelage osseux est responsable du renouvellement de l’os. Celui-ci fait 

intervenir successivement un collectif de cellules ostéoclastiques et ostéoblastiques pour former 

un ensemble appelé « unité multicellulaire basique » ou « basic multicellular unit » (BMU). Le 

couplage de ces 2 processus en un seul locus permet d’assurer une reformation osseuse à 

l’endroit où celui-ci a été précédemment résorbé et ainsi participer au renouvellement 

permanent de l’os (20). La différence entre la quantité nette d’os formée par ostéogénèse et 

celle détruite par ostéoclasie constitue la balance osseuse. Ce processus de remodelage définit 

la taille, la forme et la distribution spatiale du tissu osseux (50).   



L’organisation de la structure osseuse trabéculaire se fait parallèlement aux trajectoires de plus 

grandes contraintes mécaniques. Cette organisation détermine l’anisotropie de l’os, c’est-à-dire 

une organisation inhomogène du tissu dans l’espace (52). A partir de cette observation 

organisationnelle a été développée la théorie du « mécanostat » (53). Il s’agit de la médiation 

du processus de remodelage osseux par l’application de contraintes mécanique locales (53,54). 

Chez les jeunes adultes, la formation égale la résorption osseuse. Mais lors du vieillissement, 

la formation de l’os ne compense plus sa résorption (réduction de la vitesse de formation et 

diminution des stimulations mécaniques). L’altération du mécanostat apparait être un des 

déterminants majeurs de la perte osseuse. Plusieurs mécanismes régulateurs semblent agir sur 

le mécanostat. Le premier groupe de facteurs comprend l’amplitude et la fréquence des 

contraintes mécaniques qui activent le mécanostat selon le site osseux (55). Un second groupe 

comprend les facteurs qui modulent la sensibilité du mécanostat et sa capacité à répondre à une 

contrainte mécanique (par ex. oestrogènes, PTH, cytokines). Ainsi, lors du vieillissement, les 

altérations hormonales contribuent à la désensibilisation cellulaire et ainsi, à la diminution de 

la capacité du mécanostat à s’activer (55–58). Structurellement, la perte osseuse s’accompagne 

d’une détérioration de la microarchitecture qui se traduit alors par une augmentation du risque 

de fracture (32).  

3.5. La minéralisation tissulaire 

Le terme de minéralisation comprend le dépôt du minéral sur la matrice collagénique, mais 

aussi sa maturation permettant d’aboutir à la formation d’un minéral mature (59). Au niveau 

tissulaire, la phase de minéralisation se réalise au niveau des BMUs. La première étape de la 

minéralisation démarre 5 à 10 jours après le dépôt de la matrice collagénique (59).  

La phase minérale contribue à déterminer la capacité de l’os à supporter une charge mécanique. 

En moyenne, le degré de minéralisation de l’os humain est de 60% (10). Lors du vieillissement, 

la structure collagénique s’altère. De plus, au moment de la ménopause, la fréquence 

d’activation du remodelage augmente ce qui se traduit par une augmentation d’os jeune 

partiellement minéralisé. On constate alors une diminution moyenne du degré de minéralisation 

et une diminution de la résistance mécanique du tissu osseux.   

 

 

 



3.6. Le mécanostat : régulateur du métabolisme osseux 

L’une des voies métaboliques régulatrices du métabolisme osseux consiste à transformer le 

stress mécanique en signal biochimique (62). Ce mécanisme est appelé le « mécanostat » et son 

unité opérationnelle est appelée « l’unité os-muscle » (63). Selon ce mécanisme, les contraintes 

mécaniques induites par les contractions musculaires, le mouvement et la gravité stimulent la 

croissance osseuse pour adapter la structure de son tissu et son organisation tridimensionnelle 

(10,64–67). La médiation de ce processus de régulation est assurée par les ostéocytes conférant 

à l’os une plasticité. Celle-ci permet à l’os d’adapter sa forme et la distribution du minéral pour 

optimiser la résistance selon les contraintes mécaniques perçues (68). Plusieurs études ont 

constaté que la quantité de cellules ostéocytaires était associée à la survenue de dommages 

locaux (69). Un déficit en ostéocytes <728/mm2 était associé à une augmentation par 3.8 des 

micro dommages locaux (69).  Une étude sur le tibia réalisée par Rittweger & coll a permis de 

démontrer que la répartition du matériel osseux était dépendante de la force musculaire et de 

leurs points d’insertions sur l’os (70). La structure osseuse est donc organisée pour supporter 

de manière optimale l’augmentation des contraintes mécaniques au niveau des zones d’insertion 

musculaire (53).  

Des études comparant le statut osseux entre le bras dominant et non-dominant chez des sportifs 

de haut niveau a permis de constater une différence dominant/non-dominant. Dans une étude 

chez les joueurs de tennis et de squash, l’humérus dominant présentait une apposition périostée 

11-26% plus grande ainsi qu’une augmentation du diamètre externe de l’os (71,72). Dans une 

étude réalisée chez les joueurs de baseball, les lanceurs de balle avaient une augmentation de la 

résistance à la torsion du côté dominant de 44% à 158% comparativement au côté non dominant 

(44). 

Des modèles animaux permettent de différencier l’impact de la contrainte mécanique (sans 

contraction musculaire) d’une part et d’autre part, de la contraction musculaire et du poids d’une 

masse musculaire élevée (sans contrainte mécanique spécifique). Cela a permis de démontrer 

que la contrainte mécanique peut stimuler le métabolisme osseux en l’absence de contraction 

musculaire (73,74). Dans ces conditions, la stimulation mécanique stimulait l’apposition 

périostée sans effet sur la surface endocorticale chez la souris (74). Confirmée par Berman & 

coll, la contrainte mécanique augmente également l’épaisseur trabéculaire en se diffusant en 

direction du centre de l’os (73). De plus, l’extinction du gène de la myostatine chez la souris a 

permis d’obtenir une masse musculaire élevée et des os plus grands (diamètre externe plus 



élevé) et avec une épaisseur corticale plus élevée comparativement aux souris contrôles en 

l’absence de contrainte mécanique spécifique (75,76).  

Ainsi, la contrainte mécanique induite par le choc lors du mouvement et la contrainte d’origine 

musculaire induite par l’activité habituelle (y compris le poids à supporter) contribuent à réguler 

le remodelage osseux.  

4. L’ostéoporose 

4.1. Définition 

Du point de vue physiopathologique, l’ostéoporose est une pathologie systémique du squelette 

caractérisée par une diminution anormale de la masse et de la résistance osseuses. Cette 

détérioration entraîne une augmentation de la fragilité osseuse et une augmentation du risque 

de fracture (77).  

D’un point de vue clinique, l’ostéoporose est définie par une diminution de la DMOs et un T-

score égal ou inférieur à -2.5 (décrit ci-dessous) (78). 

4.2. L’épidémiologie de l’ostéoporose 

La prise en charge des fractures ostéoporotiques a été estimée en 2010 en Europe à un coût de 

37 milliards d’euros ce qui en fait un problème de santé publique majeur (79). En moyenne 

dans les pays développés, la probabilité d’avoir une fracture de fragilité concerne une femme 

sur deux et un homme sur cinq (80). Aux États-Unis, le risque de subir une fracture par fragilité 

à partir de 50 ans jusqu’à la fin de vie concerne 40% des femmes et 13% des hommes. (81). En 

France, l’ostéoporose concernait 2.8 millions de femmes de plus de 50 ans en 2003 (80). Les 

projections françaises estiment une augmentation de 13.3% du nombre de femmes 

ostéoporotiques en 2021 comparativement à 2010 (80). Les fractures ostéoporotiques cliniques 

concernent dans 20.3% des cas la hanche, dans 19% des cas les vertèbres et les autres sites avec 

notamment le poignet dans 17% des cas. En Europe, l’incidence annuelle du nombre de 

fractures concernerait en moyenne 610 000 personnes pour la hanche, 520 000 personnes pour 

des fractures vertébrales et 1 800 000 personnes pour les fractures localisées sur les autres sites 

(79,80). Cependant, il convient de rester prudent sur l’augmentation du nombre de fractures 

annuelles. Plusieurs études ont montré que l’incidence des fractures ostéoporotiques par tranche 

d’âge tend à diminuer progressivement (82,83). Par contre, le vieillissement de la population 

implique une augmentation du nombre de fractures malgré une diminution de l’incidence de 

fractures par tranche d’âge (79). De plus, la prescription des traitements anti-ostéoporotiques 



diminue depuis plusieurs années (84). Ainsi, l’augmentation du nombre de personnes à risque 

de fracture augmente, ce qui explique en partie l’augmentation du nombre de fractures.   

Bien que les projections du nombre de fractures annuelles ne cessent d’augmenter en France, 

le risque annuel de fracture à l’échelle individuelle diminue. Entre 2010-2020, le risque de 

fracture de la hanche et des vertèbres est passé de 1.9 à 1.6% et de 1.8 à 1.4% pour les autres 

fractures. 

4.3. L’imagerie au service du diagnostic de l’ostéoporose : l’ostéodensitométrie à rayons X 

double énergie 

Le diagnostic de l’ostéoporose repose sur la mesure de la DMOs, obtenue par l’atténuation de 

l’énergie de rayons X. Bien que de nombreuses méthodes de quantification de la DMOs ont été 

décrites, le gold standard reste l’ostéodensitométrie à rayons X double énergie (DXA). 

4.3.1. Les généralités 

La DXA est un outil qui a été développé dans les années 1980. Il permet de mesurer la DMOs 

en quantifiant l’atténuation de deux faisceaux de rayons X à deux énergies différentes traversant 

la zone anatomique d’intérêt. C’est ensuite la comparaison de l’atténuation de ces deux énergies 

dans la région d’intérêt (angl. Region of interest, ROI) qui permet de calculer la DMOs 

« apparente » (85). Il s’agit d’une méthode rapide, très faiblement irradiante et peu onéreuse. 

Les mesures par ostéodensitométrie sont habituellement réalisées à la hanche et à la colonne 

vertébrale mais également au poignet et, pour des fins scientifiques, au corps entier (86).   

La DXA offre également la possibilité de réaliser une vue du rachis en incidence latérale. Celui-

ci permet de détecter les fractures vertébrales par la morphométrie vertébrale semi-automatique 

(Vertebral Fracture Assessment, VFA). La détection des fractures vertébrales et l’évaluation de 

leur sévérité peuvent se faire aussi à l’aide de la classification semi-quantitative décrite par 

Genant (87).  

Enfin, la DXA permet une mesure de la composition corporelle en scannant le corps entier. Il 

détermine ainsi la masse maigre et la masse adipeuse du corps. D’après les recommandations 

de l’International Society of Clinical Densitometry (ISCD), la mesure de masse musculaire doit 

être rapportée à la taille de l’individu. La mesure obtenue est alors une masse maigre 

appendiculaire relative (« relative appendicular lean mass », RALM) (88). 

4.3.2. La mesure de la densité et le calcul du T-score par DXA 



La mesure de la DMOs permet de diagnostiquer l’ostéoporose. Les critères diagnostiques de 

l’ostéoporose sont fondés sur le T-score (78). Le T-score correspond à la moyenne de densité 

évaluée chez le sujet, centré et réduit par  la valeur moyenne et l’écart-type de la DMOs d’un 

sujet jeune moyen, et de même ethnie (79,89).   

𝑇 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 𝐵𝑀𝐷𝑚𝑒𝑠𝑢𝑟é𝑒 − 𝐵𝑀𝐷𝑟é𝑓é𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒σ𝑟é𝑓é𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒  

Un T-score égal à -1 correspond à une DMOs inférieure d’un écart type par rapport à la DMOs 

moyenne chez le sujet jeune. Chaque point d’écart-type en moins est associé à une 

multiplication du risque de fracture par deux.  

À partir de la valeur du T-score évalué au niveau du col fémoral, de la hanche totale et du rachis 

lombaire, on dégage trois catégories possibles pour les individus de plus de 50 ans 

indépendamment du genre (79,90) : 

1. Les patients ayant un T-score supérieur à -1.0 sont considérés normaux 

2. Les patients ayant un T-score compris entre -1.0 et -2.5 sont considérés 

ostéopéniques 

3. Les patients ayant un T-score inférieur ou égal à -2.5 sont considérés 

ostéoporotiques 

D’après les données de la « World Health Organization » à partir du T-score, 22 millions de 

femmes et 5.5 millions d’hommes ont été diagnostiqués comme ostéoporotiques en Europe 

(92). Le risque de fracture évalué à partir de la DMOs ne suit pas une croissance linéaire mais 

exponentielle. De plus, l’impact de cette croissance dépend du site évalué. Chaque site prédit 

tous les types de fractures par fragilité. Cependant, une perte de DMOs au niveau d’un site 

osseux implique une forte augmentation du risque de fracture pour le site concerné. Par ex. une 

diminution de la DMOs à la hanche est associée à une augmentation du risque de fracture de la 

hanche plus fortement qu’avec les fractures aux autres sites (93). L’interprétation du T-score 

doit donc être pondérée selon le site analysé.  

L’utilité de la mesure de DMOs obtenue par DXA et celle du T-score restent limités pour la 

prédiction du risque de fracture car ils ne tiennent pas compte de l’ensemble des facteurs 

impliqués dans le risque fracturaire. Dans la cohorte SOF, 54% des femmes avec une fracture 

de hanche et 74% avec une fracture non vertébrale avaient un T-score sur un site supérieur au 

seuil diagnostic de l’ostéoporose (T-score >-2.5) (84,94). De même, dans la cohorte NORA 



82% des femmes ayant eu une fracture de fragilité avaient un T-score supérieur à -2.5 l’année 

précédant la fracture (84).  

La mesure de la densité par DXA ne tient pas compte de la profondeur des os étant donné qu’il 

s’agit d’une évaluation bidimensionnelle. Cette limite a faussement induit les scientifiques à 

penser que la DMOs augmentait durant l’adolescence pour les os longs. Or, dans ce cas précis, 

un ajustement sur la taille des os et une analyse par scanner ont permis de démontrer que la 

DMOs augmentait parce que la taille des os long augmentait (9). De plus, la conversion des 

rayons X pour mesurer la DMOs suppose une homogénéité des tissus mous périphériques. Or, 

l’hétérogénéité de ces derniers induit une estimation erronée de la DMOs. Enfin, la mesure de 

DMOs est surestimée par les processus dégénératifs densifiant liés à l’âge tel que l’arthrose, en 

particulier, au niveau du rachis (TAB. 1) (93). 

Tableau 1: Avantages et limites de la DXA (91) 

Avantages Limites 

• L’interprétation de la BMD à l’aide du T-score 

permet le diagnostic de l’ostéoporose de façon 
consensuelle 

• Permet de prédire le risque de fracture à long 

terme 

• Permet de cibler les personnes à risque de 

fracture nécessitant un traitement anti-

ostéoporotique 

• Efficace pour étudier l’effet de médicaments 

• Très répandu dans les pays développés, peu cher 

et faiblement irradiant 

• Acquisition rapide et facile d’usage 

• Projection bidimensionnelle affectée par la taille et la 

forme de l’os 

• Diagnostic des personnes à risque de fracture insuffisant 

• Erreurs de mesures induites par l’hétérogénéité des 
tissus mous et les éléments superposés, par ex. 

calcifications aortiques sévères 

• Discordances entre les mesures obtenues selon les 

différents sites d’acquisition et les différents 
fournisseurs d’appareils 

• Les pathologies rhumatologiques dégénératives 

entraînent une surestimation de la DMOs 

• Limite d’efficacité à l’échelle individuelle 

• Ne permet pas de cerner les facteurs étiologiques 

responsable d’une altération de la DMOs 

4.4. La tomographie quantitative osseuse (QCT) 

La tomodensitométrie quantitative permet à l’aide d’un scanner de quantifier la quantité de 

minéral (Angl., « Bone Mineral Content », BMC) et sa répartition spatiale indépendamment de 

la taille des os dans un volume d’intérêt (VOI) (95). La résolution spatiale (100-200 µm) et la 

reconstruction tridimensionnelle permettent d’évaluer séparément le compartiment cortical et 

le compartiment trabéculaire (95,96). Ainsi, il permet de s’affranchir : des arcs postérieurs des 

vertèbres, de l’arthrose au niveau du corps vertébral, ou des problèmes de profondeur observés 

dans les acquisitions planes de la DXA. Cependant, d’après les recommandations de l’ISCD, 



l’usage clinique du QCT reste secondaire lorsque la mesure par DXA est disponible en raison 

des rayonnements ionisants (2.5-3 mSv pour une hanche par QCT contre 1-10 µSv pour une 

DXA) (97,98). Par ailleurs, la mesure de DMOv par QCT nécessite la présence anticipée d’un 

fantôme d’étalonnage de densité connue (en général K2HPO4) placé directement sous le patient 

au moment de l’acquisition. Cependant, la présence d’objet à haute densité (tel que les os ou 

les fantômes de calibration) lors de l’utilisation d’un faisceau de rayons X polychromatiques 

génère lors de la reconstruction, des artéfacts appelés « artéfacts de durcissement de faisceaux » 

(99,100). Ces derniers altèrent la qualité de l’image et détériorent la précision de la mesure de 

la densité.  

Ces contraintes techniques obligent donc les radiologues à anticiper le choix de réaliser à la fois 

une mesure de la DMOv et une acquisition visant à diagnostiquer la lésion suspectée. Or, 

comme vu précédemment, la mesure de la DMOv peut détériorer la qualité de l’image et donc 

le diagnostic de la lésion suspectée. Par conséquent, ce phénomène conduit à limiter 

l’exploitation de l’information densitométrique contenue dans les scans préexistants 

(85,96,101). Des solutions alternatives ont été recherchées afin de permettre la mesure de 

DMOv indépendamment du fantôme de calibration. Il a été ainsi proposé deux méthodes, (1) 

l’étalonnage asynchrone et (2) l’étalonnage interne. Cependant, leurs contributions restent 

limitées et ne permettent  pas de contourner les problèmes rencontrés lors de mesures réalisées 

par QCT (97,102).   

  



4.5. L’évaluation de la microarchitecture osseuse par microtomodensitométrie périphérique  

Les études des déterminants de la fragilité osseuse ont soulevé la question de l’organisation 

microarchitecturale du tissu osseux dans le support de la charge mécanique (84,89). En effet, 

les données fournies par le « National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) » démontrent 

que 82% des femmes ayant une fracture de fragilité avaient un T-score > -2.5. Ainsi, ni la 

DMOs ni la DMOv ne permettent de capturer l’ensemble de l’information nécessaire à la 

prédiction de fracture (10,103). La microarchitecture osseuse, c’est-à-dire l’organisation 

architecturale et la répartition tridimensionnelle du tissu osseux, est appréhendée par la 

microtomodensitométrie périphérique à haute résolution (Angl., HR-pQCT pour « High 

Resolution-péripheral Quantitative Tomography », XtremeCT; Scanco Medical, Brüttisellin, 

Switzerland). La micortomodensitométrie périphérique permet d’évaluer la structure osseuse 

dans le compartiment cortical et celle du compartiment trabéculaire. Le compartiment cortical 

est évalué par la surface de coupe, l’épaisseur corticale et la DMOv. Le compartiment 

trabéculaire est évalué à partir de sa surface de coupe, de la DMOv, du nombre de travées, de 

l’épaisseur de travée, de leurs séparations et de l’hétérogénéité de la répartition des travées. La 

microarchitecture permet de déterminer la capacité d’un os à ne pas rompre sous l’effet d’un 

traumatisme de bas niveau d’énergie et cela indépendamment de la DMOs (104). 

A partir de l’HR-pQCT, il a été démontré que les jeunes hommes présentent des os plus larges, 

et une meilleure morphologie trabéculaire et corticale comparativement aux femmes. Les 

hommes possèdent une structure osseuse plus résistante à la fracture que les femmes (105). Lors 

du vieillissement, la perte de la DMOv liée à l’âge est associée à une atteinte de la 

microarchitecture osseuse.  A partir de l’HR-pQCT, la quantité d’os trabéculaire du radius est 

évaluée par le rapport « volume osseux sur volume total » (angl. « bone volume/tissue Volume, 

BV/TV) et la DMOv trabéculaire (angl. « trabecular volumetric BMD » TbBMD). Au niveau 

du radius distal et du tibia distal, BV/TV et TbBMD diminuent avec l’âge dans les deux sexes 

(42,105).  Cependant, lors du vieillissement, les femmes perdent plus de travées osseuses 

(Angl., « trabecular number », TbN) et sont sujettes à une plus grande désorganisation 

structurelle du réseau trabéculaire (Angl., « trabecular separation », TbSp) tandis que les 

hommes rencontrent un plus grand amincissement des travées osseuses (Angl., « Trabecular 

thickness », TbTh) (106). Il est suggéré que la perte des travées osseuses chez la femme est 

attribuable à l’augmentation de l’activité ostéoclastique durant la ménopause, tandis que chez 

l’homme l’amincissement des travées serait causée par une diminution de la formation osseuse 



(42,105). Ces observations viennent étayer les précédentes observations de Aaron & coll faites 

à partir de l’histomorphométrie (107).  

Concernant le compartiment cortical, la diminution de la DMOv est plus importante chez la 

femme que chez l’homme. Cette perte est attribuable principalement à une augmentation de la 

porosité intra-corticale (31,105,108,109). La balance du remodelage osseux est alors négative 

au niveau de chaque site du remodelage. Chez la femme, la porosité corticale semble constante 

jusqu’à la ménopause puis augmente exponentiellement sous l’effet de la carence oestrogénique 

(109). Chez l’homme, la porosité corticale semble plus élevée par rapport aux femmes mais 

reste relativement constante jusqu’à environ 80 ans. Au-delà, la porosité s’accélère (105). 

La diminution de la surface de coupe de l’os cortical est aussi plus importante chez la femme 

que chez l’homme. Cette différence est attribuable aux deux facteurs suivants : la résorption 

endocorticale (et par conséquent, l’expansion de la cavité médullaire) est plus importante chez 

la femme, l’apposition périostée est légèrement plus grande chez l’homme. Le développement 

de l’HRpQCT a permis d’augmenter la résolution des images acquises. La résolution est de 

l’ordre de 82 m pour le premier appareil Xtreme CT Scanco et de 61 m pour le XtremeCT 

II. A partir de ces images, le développement d’algorithme de segmentation par enregistrement 

tridimensionnel permet d’évaluer les changements longitudinaux observés sur la zone 

péricorticale/endocorticale de manière fiable et reproductible (48). L’étude de Rietbergen & 

coll a permis de confirmer longitudinalement que la rétraction endocorticale et périostée était 

plus importante chez la femme que l’homme (48). La fragilité osseuse consécutive à 

l’ostéoporose est donc causée à la fois par la résorption endocorticale et la réduction de 

l’apposition périostée (43).  

Néanmoins il convient de retenir que l’analyse longitudinale est biaisée par la difficulté d’isoler 

une zone osseuse commune. En effet, l’évaluation longitudinale de la microarchitecture doit se 

faire sur une zone identique à chaque temps d’acquisition. Or, les mouvements des patients lors 

de chaque analyse, le placement initial du bras ou du pieds ainsi que leurs angulations 

comparativement à l’analyse initiale diminuent le volume commun initial. On applique alors la 

technique dit de « slice matching » qui permet de déterminer un volume commun. Cependant, 

si le volume commun est trop faible, il est impossible d’analyser le scanner réalisé pendant le 

suivi ce qui peut augmenter le nombre de sujets exclus lors d’une étude longitudinale (48). 

 

 



4.6. La méthode des éléments finis 

Le concept de résistance mécanique appliqué à l’os a émergé scientifiquement de l’univers de 

l’ingéniérie des matériaux. La réalisation d’essais mécaniques de fracture permet ainsi de 

mesurer ex vivo la résistance mécanique d’un os ainsi que la force nécessaire pour le fracturer 

(103). Technologiquement, l’émergence de simulation numérique de fracture à l’aide de la 

technique par élément finis (« Finite element analysis », FEA) permet désormais de prédire 

numériquement le risque de fracture de manière non invasive. Bien qu’encore expérimentale, 

il s’agit d’une technique prometteuse qui tient compte de la quantité d’os, de sa repartition 

spatiale (microarchitecture osseuse), de la morphologie des os et de la modalité de chargement. 

A travers la simulation des fractures, il est alors possible de prédire une baisse de la résistance 

mécanique de l’os et les mécanismes compensatoires susceptibles d’intervenir (110–113). Il a 

ainsi été démontré que plus de la moitié des personnes ayant eu une fracture avaient des forces 

à rupture correspondant à un haut risque de fracture, alors même que la DMOs les classait 

comme ostéopéniques (113). En tenant compte des phénomènes mécaniques compensatoires, 

des études ont démontré que l’utilisation de ces paramètres améliore la prédiction des fractures 

indifféremment du sexe (114–117). De plus, comme observé dans la cohorte ROCHESTER, la 

simulation peut déterminer avec une grande précision les zones à risque de fracture dans l’os 

lors de l’application d’un chargement (113). Elle permet également d’étudier séparément la 

contribution biomécanique des parties corticales et trabéculaires à la résistance mécanique de 

l’os (118). Dans la vertèbre, l’organisation microarchitecturale trabéculaire supporte une 

fraction majoritaire de la charge mécanique maximale (119). Cependant, cette fraction diminue 

avec l’âge au profit de la partie corticale, en particulier chez les individus ostéoporotiques 

(118,119). L’utilisation de la FEA permet donc d’améliorer le diagnostic des personnes à risque 

de fracture en tenant compte d’un ensemble de paramètres dont la microarchitecture.  

Désormais, les simulations permettent d’étudier des chargements complexes, plus proches de 

la réalité clinique autre que la compression simple, comme l’application de contraintes en 

flexion, torsion et cisaillement (120). Il est alors possible d’étudier plus précisément les 

transferts d’énergie consécutifs à une chute survenant dans la structure architecturale de l’os. 

En effet, celles-ci augmentent la transmission des ruptures osseuses locales déterminant la 

survenue et la gravité du type de fracture. Par ailleurs, l’évolution technologique permet 

désormais de réaliser de nouveaux modèles reproduisant le comportement élasto-plastique de 

l’os. En s’affranchissant des approximations mathématiques supposées dans les modèles 

actuels, il sera alors possible de prédire le risque de fracture avec plus de précision (120,121). 



La fracture est alors déterminée au début de la déformation correspondant au moment de sa 

transition de la phase élastique à la phase plastique.  

Cependant, de nombreux obstacles contribuent à limiter son usage. La principale reste 

technologique avec le temps de calcul. Cette limite technologique a ralenti l’extension et le 

développement de cette méthode. Actuellement, la majorité des simulations numériques 

déterminent le risque de fracture par compression en supposant un comportement osseux 

élastique linéaire (122). Cette approximation mathématique conduit à prédire le risque de 

fracture lorsque le chargement induit une déformation d’au moins 2% des éléments dans une 

direction principale. Or, cette approximation ne reproduit pas la réalité du comportement osseux 

puisqu’il s’agit en réalité d’un comportement élasto-plastique à rupture fragile. De fait, 

considérer la fracture à partir de ce critère induit faussement une dépendance de la force à 

rupture à la DMOv et à la qualité du maillage (120).  

4.7. La physiopathologie de l’ostéoporose 

La pathogénèse de l’ostéoporose correspond à l’ensemble des processus physiopathologiques 

impliqués dans la diminution de la masse et de la densité osseuses, entraînant une fragilisation 

des os (123). L’os doit être résistant pour être capable d’empêcher sa déformation lorsqu’il est 

soumis à une charge mécanique. De même, il doit être flexible afin de pouvoir absorber 

l’énergie de la déformation en se comprimant et libérer cette énergie sans se rompre (10). Pour 

assurer sa fonction, l’os dit de bonne « qualité » doit donc être résistant, flexible et léger afin 

de pouvoir optimiser la capacité du sujet à se mouvoir dans l’espace (10). Lorsque l’os s’altère, 

sa capacité à supporter une charge mécanique diminue. L’os devient fragile, et se rompt lorsque 

la contrainte mécanique dépasse sa résistance maximale. Ce phénomène est alors susceptible 

de s’observer lors de traumatismes mineurs comme une chute de sa hauteur (61). Les deux 

principaux déterminants d’un os fragile sont : 

1. Le pic de masse osseuse diminué atteint lors de la croissance et de la consolidation 

2. La perte osseuse lors du vieillissement 

4.7.1. Le pic de masse osseuse 

Le pic de masse osseuse détermine le capital maximal d’os qu’un individu puisse avoir à la fin 

de sa croissance. Celui-ci constitue le point de départ de la perte osseuse liée au vieillissement. 

Un pic de masse osseuse faible implique un risque plus grand d’ostéoporose et de ce fait 

constitue le principal facteur causal impliqué dans le développement de l’ostéoporose (124). En 



moyenne, 60% du pic de masse osseuse est gagné pendant la puberté (125). On estime qu’une 

augmentation de 10% du pic de masse osseuse pendant la croissance est susceptible de retarder 

l’apparition de l’ostéoporose de 13 ans chez la femme (126,127).   

Parmi les déterminants du pic de masse osseuse, on retrouve les facteurs génétiques et 

épigénétiques avec la survenue de maladies et le mode de vie (comprenant l’activité physique, 

les aspects nutritionnels, les habitudes de vie comme la consommation de tabac ou d’alcool).  

Les facteurs génétiques influencent la masse osseuse à travers la régulation du métabolisme 

osseux (128). Il est en moyenne estimé que 50-85% de la variabilité du pic de la masse osseuse  

est attribuable aux facteurs génétiques dont l’expression est observable avant la puberté selon 

le site concerné (129–132). Il a ainsi été démontré que les enfants de parents atteints 

d’ostéoporose avaient une DMOv moindre comparativement aux enfants ayant des parents sans 

ostéoporose (133,134). Bien que la génétique joue un rôle prépondérant dans l’acquisition de 

la masse osseuse, les facteurs épigénétiques modulent l’acquisition de la masse osseuse finale 

ainsi que son organisation architecturale (135). Le mode de vie détermine 20-40% du pic de 

masse osseuse, et reste le facteur principal dont la modulation permet de réduire l’incidence de 

l’ostéoporose (129). Une étude longitudinale sur 15 ans a permis de démontrer que l’activité 

physique, définie comme le mouvement du corps dans l’espace responsable d’une dépense 

énergétique supérieure au niveau de repos, était positivement corrélé avec la DMOs (136). 

Confirmé dans d’autres études sur les individus pratiquant du sport, l’influence de l’activité 

physique sur l’os semble dépendre de l’intensité, de la durée et de la fréquence de la pratique 

sportive (71,72,129,135). De même, la pratique sportive durant la période péri-pubertaire 

semble plus favorable que durant la période adulte pour susciter une réponse adaptative des os 

(72,135). Cependant, bien que l’influence de l’activité physique sur la DMOs semble seulement 

comprise entre 1 et 5%, son action se manifeste principalement à travers le développement 

organisationnel de la morphologie et de la microstructure osseuse (135,137). Ces bénéfices 

contribuent à réduire le risque à long terme de fracture (137).  

Les apports nutritionnels jouent également un rôle déterminant sur le pic de masse osseuse. Les 

apports nutritionnels en calcium contribuent à la bonne formation des os durant la croissance. 

Mais une méta-analyse publiée par Winzenberg & coll en 2006 a démontré que la 

supplémentation calcique n’apportait qu’un effet mineur sur la DMOs (0.54% - 1.19% 

supplémentaire) et le risque global de fracture sur une vie. En revanche, l’efficacité de la 



supplémentation calcique peut être plus grande chez les enfants des milieux défavorisés ayant 

un apport calcique habituel faible  (138,139).  

La consommation de tabac durant l’adolescence est également impliquée dans le pic de masse 

osseuse (124,140). De même, il a été démontré que la survenue de maladies durant la phase 

pubertaire peut affecter le processus de développement normal de l’os et l’atteinte du pic de 

masse osseuse théorique. Le développement à maturité de l’os est affecté par la durée de la 

maladie, le site, l'ampleur et le type de déficit impliqué (38). Le levier pathologique de 

l’ostéoporose implique systématiquement une altération du processus de remodelage de l’os. 

La régulation des hormones sexuelles est impliquée dans la survenue de l’ostéoporose. Chez 

l’homme, l’observation des hommes jeunes ostéoporotiques atteints d’une déficience en 

aromatase ou en récepteurs oestrogéniques démontre l’importance des œstrogènes dans la 

formation du pic de masse osseuse (141,142). Un déficit en œstrogènes implique une 

diminution de l’apposition minérale pendant la puberté suivie d’une diminution du remodelage 

osseux à l’âge adulte (141). Chez la femme, une longue période d’aménorrhée pendant 

l’adolescence peut conduire à une ostéopénie prématurée. La carence en œstrogène induite par 

l’anorexie mentale est responsable d’une diminution de la croissance des os et de l’apposition 

minérale (38). Il en résulte alors une diminution du diamètre des os et de leur résistance 

mécanique. L’altération des voies métaboliques de la synthèse des hormones stéroïdes sexuelles 

pendant l’adolescence peut donc impliquer une diminution du pic de masse osseuse à l’origine 

d’une augmentation du risque de fracture à l’âge adulte (141).  

L’altération de la balance calcique participe également à la diminution du pic de masse osseuse. 

Les maladies réduisant l’absorption intestinale de calcium (maladie de Crohn, syndrome de 

malabsorption) ou les maladies rénales associées à une diminution de  la réabsorption phospho-

calcique au niveau du tubule rénal peuvent contribuer à une formation osseuse faible et à la 

diminution du pic de masse osseuse (143).  

Enfin, les individus atteints de diabète de type 1 présentent un état pro-inflammatoire associé à 

une altération des apports nutritionnels et une diminution de l’activité physique contribuant à 

diminuer le pic de masse osseuse (144).  

La fragilité osseuse est donc partiellement établie pendant la croissance lorsque le pic de masse 

osseuse, la taille des os et/ou la DMOv sont affectés (34,38).  

 



4.7.2. La perte osseuse 

La perte osseuse liée à l’âge semble être modulée par de nombreux facteurs, en particulier les 

œstrogènes, l’hyperparathyroïdie secondaire due au déficit en vitamine D, le mode de vie 

(tabagisme, activité physique, etc…), les maladies et la prise médicamenteuse.  

➢ Hormones stéroïdes sexuelles 

Parmi les stéroïdes sexuels, le 17β-estradiol est le régulateur principal du métabolisme osseux 

dans les deux sexes. En cas de son déficit, l’activité et la durée de vie des ostéoclastes augmente 

(145). Par contre, le nombre de cellules souches mésenchymateuses dans la moelle osseuse et 

leur taux de prolifération diminuent avec l’âge (30). De plus, leur différenciation ostéoblastique 

diminue au profit de la différenciation adipocytaire. Par conséquent, le nombre d’ostéoblastes 

diminue. Il est à noter que ce phénomène est dû pour une grande partie au déficit en stéroïdes 

sexuels et peut être inhibé par un traitement par le 17β-estradiol ou par la testostérone (146). 

De plus, l’activité métabolique des ostéoblastes diminue (à l’échelle cellulaire). La balance 

osseuse est alors altérée au profit d’une diminution de la masse osseuse (145). Ainsi, on observe 

une augmentation du nombre de cavités de résorption osseuse tandis que l’os ne se renouvelle 

plus complètement (147). 

Dans le compartiment trabéculaire, le nombre de cavités de résorption augmente. Lorsque deux 

cavités de résorption initiées sur les deux surfaces d’une travée se rencontrent, cela peut 

entraîner une perforation de la travée. Les perforations multiples dispersées dans le 

compartiment trabéculaire entraînent une détérioration de la connectivité trabéculaire (et une 

perte de résistance mécanique) ainsi qu’une baisse de la surface trabéculaire accessible aux 

ostéoclastes. Par conséquent, la perte osseuse dans le compartiment trabéculaire ralentit 

progressivement. Par contre, la baisse de la formation osseuse (nombre d’ostéoblastes abaissé, 

activité métabolique faible) fait qu’une cavité de résorption n’est remplie que partiellement. 

Cela entraîne une diminution de l’épaisseur du paquet (épaisseur de l’ostéone, mean wall 

thickness) et par conséquent un amincissement des travées (148,149).  

Dans chaque unité du remodelage, une fraction des ostéoblastes est fixée dans la matrice 

osseuse. Ces cellules deviennent les ostéocytes et jouent un rôle majeur dans la régulation du 

remodelage osseux. Les ostéocytes régulent la résorption osseuse par le RANKL, la formation 

osseuse par la sclérostine et l’excrétion du phosphate par le Fibroblast Growth Factor 23. Le 

nombre des ostéocytes et leur durée de vie diminuent avec l’âge (150). En particulier, le déficit 



en stéroïdes sexuels entraîne une activation du stress oxydatif qui induit l’apoptose des 

ostéocytes. 

Tous ces mécanismes sont observés dans les deux sexes. Cependant, comme l’évolution de la 

sécrétion hormonale diffère, le mécanisme prépondérant diffère selon le sexe des individus. 

Chez la femme, au moment de la ménopause, le taux d’œstrogène chute de 80 à 90% (28). Cette 

carence ostrogénique est alors responsable d’une altération de la balance osseuse. Pendant les 

premières années après la ménopause, la résorption augmente de 90% (147) ce qui entraîne une 

perte osseuse rapide, surtout dans le compartiment trabéculaire. La résorption osseuse très 

élevée entraîne des perforations des travées et une disparition définitive d’une partie des travées. 

La surface trabéculaire accessible aux ostéoclastes diminue, ce qui entraîne un ralentissement 

de la perte osseuse dans le compartiment trabéculaire. Comme les estrogènes ont un effet anti-

apoptotique sur les ostéoblastes et sur les ostéocytes, leur déficit entraîne une diminution de la 

durée de vie et de l’activité métabolique de ces deux types de cellules. Ce mécanisme provoque 

une désorganisation du réseau trabéculaire et, par conséquent, une augmentation nette du risque 

de fracture dans les os riches en os trabéculaire (extrémité distale du radius et des vertèbres) 

pendant les premières années après la ménopause.  

Chez les hommes, le vieillissement s’accompagne d’une diminution de la fonction testiculaire 

et donc d’une diminution de la sécrétion des hormones stéroïdes sexuelles. En moyenne, on 

estime à 20%, le pourcentage d’hommes de 60 ans atteints d’hypogonadisme (mis en évidence 

par un seuil de 200ng/dL) (142). Le vieillissement s’accompagne également d’une 

augmentation de la concentration de la globuline liant les hormones sexuelles (Sex Hormone-

Binding Globulin, SHBG), ce qui contribue à la diminution de la testostérone libre et de la 

testostérone biodisponible (151). 

La diminution de la sécrétion testiculaire entraîne une baisse de la quantité de testostérone 

disponible pour l’aromatisation en estradiol. La déficience en œstrogène qui en résulte dépend 

de la gravité de la diminution de la sécrétion des stéroïdes sexuels, mais aussi du poids. Par 

exemple, l’obésité peut augmenter l’aromatisation des androgènes, et ainsi limiter la diminution 

des œstrogènes chez des individus atteints d’hypogonadisme (142). De plus, la concentration 

de la SHBG est plus faible chez les obèses, ce qui pourrait limiter la baisse de la fraction libre 

(et biodisponible) des stéroïdes sexuels. La diminution de la concentration en œstradiol 

implique une augmentation de la résorption ostéoclastique de l’os (152–154). Cependant, 

comme le degré de la baisse de l’œstradiolémie est plus faible chez l’homme que chez la femme, 



le taux de 17β-estradiol est plus élevé chez l’homme âgé que chez la femme ménopausée (155). 

Ainsi, les perforations des travées sont plus rares chez l’homme que chez la femme. La 

diminution de la testostérone et du 17β-estradiol provoquent une diminution de la prolifération 

des ostéoblastes (142). Par conséquent, les cavités de résorption ne sont remplies que 

partiellement, ce qui entraîne un amincissement des travées, qui est le mécanisme principal de 

la perte osseuse chez l’homme âgé. (142,153,155). Chez l’homme, la diminution de la sécrétion 

testiculaire est lente et progressive. Contrairement aux femmes, on ne voit pas d’accélération 

après 50 ans (156). Par contre, la perte osseuse et le déclin de la microarchitecture osseuse 

s’accélèrent avec l’âge, probablement à la suite d’une accumulation des mécanismes 

physiopathologiques qui mènent ensemble à la dérégulation du métabolisme osseux 

(déséquilibre entre la résorption et la formation osseuses).  

➢ Déficit en vitamine D et hyperparathyroïdie secondaire 

Vers l’âge de 70 ans, le déficit en vitamine D s’installe progressivement. La diminution de 

l’exposition au soleil avec l’âge combinée à une diminution de la capacité de synthèse par la 

peau est responsable d’une diminution de la synthèse de vitamine D et donc d’une augmentation 

de la concentration sanguine de l’hormone parathyroïdienne (PTH). L’augmentation du taux de 

PTH est responsable d’une augmentation de la résorption osseuse (157). D’un point de vue 

microarchitectural, l’augmentation de la PTH sérique est associée à une diminution de 

l’épaisseur corticale et une augmentation de sa porosité (158). Ainsi, chez les personnes âgées, 

on observe une nette augmentation du risque de fracture au niveau des sites riches en os cortical, 

tels que le col fémoral ou l’humérus proximal. 

➢ Autres facteurs de risque – mode de vie, comorbidités, traitements 

Parmi les facteurs communs indépendant du genre qui peuvent contribuer à la perte osseuse, il 

faut signaler les facteurs du mode de vie (en particulier le tabagisme et une vie sédentaire), 

l’hyperparathyroïdie primitive, l’hyperthyroïdie, la cirrhose hépatique (surtout la cirrhose 

biliaire primitive et celle due à l’hémochromatose), l’hypercorticisme, une perte de la fonction 

rénale, le diabète ainsi que la prise de certains médicaments.  

Le mode de vie comprend entre autres la consommation de tabac.  En effet, le tabac est 

responsable d’une accélération dose-dépendante de la détérioration de la DMOv (159,160). 

Ainsi, les fumeurs ont une augmentation importante de la prévalence de fractures vertébrales 

comparativement aux non-fumeurs (161).  



Plusieurs maladies endocriniennes induisent une perte osseuse et contribuent au développement 

de l’ostéoporose. Ce risque est particulièrement important chez les femmes ménopausées qui 

sont déjà dans une phase accélérée de la perte osseuse. L’hyperparathyroïdie primitive entraîne 

une perte osseuse dans le compartiment cortical dès le début de la maladie. A plus long terme, 

cette perte est suivie d’une perte dans le compartiment trabéculaire. Il est cependant à noter 

qu’actuellement, quand les dosages de la calcémie et de la PTH sont facilement accessibles, les 

formes graves de l’hyperparathyroïdie primitive sont observées très rarement (157).  

Une augmentation anormale des hormones thyroïdiennes définit l’hyperthyroïdie (157). Cette 

augmentation est alors responsable d’une augmentation de la fréquence d’activation (activation 

frequency). Le nombre de sites de remodelage osseux augmente et la formation osseuse n’arrive 

pas à suivre la résorption, ce qui entraîne une balance négative au niveau de chaque unité de 

remodelage. Ces deux phénomènes entraînent une perte osseuse accélérée. On estime en 

moyenne la perte osseuse d’environ 10% chez ces individus (157).  

Le diabète de type II est également impliquée dans l’augmentation de la fragilité osseuse à partir 

d’une action directe sur le processus de remodelage osseux (162). Ainsi, le diabète de type I 

associé à une dégénérescence des cellule β de Langerhans conduit à une diminution du pic de 

masse osseuse lors de la croissance (163). De même, le diabète de type II induit l’accumulation 

des protéines et des lipides glyqués (AGEs) et un état inflammatoire tous deux impliqués dans 

l’altération de la fonction des ostéocytes, du turnover osseux et des propriétés du collagène 

(163). Les altérations du remodelage osseux conduisent à une altération de la structure 

collagénique et à une détérioration de la microarchitecture osseuse, tous deux impliqués dans 

la baisse de sa résistance mécanique (163). Observé transversalement puis prospectivement, le 

diabète de type II est alors associé à une perte osseuse concentrée sur l’os cortical (164,165). 

Une étude dans la cohorte Framingham a permis de démontrer que les individus atteints de 

diabète de type II présentaient une augmentation de la porosité corticale ainsi qu’une réduction 

de son épaisseur (164). Ces facteurs contribuent à un risque accru de fracture chez  les patients 

atteints de diabète (166).  

Enfin, le traitement par les glucocorticoïdes entraîne une diminution de la formation osseuse à 

la suite de la diminution du nombre des ostéoblastes (167). Les glucocorticoïdes inhibent la 

formation des nouveaux ostéoblastes et stimulent leur apoptose. Ils stimulent aussi l’apoptose 

des ostéocytes et inhibent l’apoptose des ostéoclastes (ce qui contribue à une augmentation de 

la résorption osseuse). De plus, les glucocorticoïdes inhibent l’activité des protéases nécessaires 



pour le remodelage osseux au niveau des lacunes péri-ostéocytaires. Cela entraîne une 

dégradation du réseau lacuno-canaliculaire et une formation des sites d’hyperminéralisation et 

de la nécrose osseuse (168). Ces mécanismes entraînent un déséquilibre entre la résorption et 

la formation osseuse ainsi qu’une diminution de la réparation des micro-dommages osseux. En 

moyenne, 40% des individus traités à long-terme par des corticoïdes subissent une fracture 

ostéoporotique (167). Une des options du traitement du cancer de la prostate est l’inhibition de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire par voie médicamenteuse (thérapie anti-androgène). 

On parle d’hypogonadisme médicamenteux ou iatrogène. Ce dernier est alors responsable d’une 

perte osseuse et d’une augmentation du risque de fracture (169).    



5. Le Muscle  

5.1. Définition 

Le muscle est un tissu mou composé de fibres contractiles produisant une force à l’origine du 

mouvement (170). On trouve 3 types de muscles : le muscle strié squelettique placé sous le 

contrôle moteur volontaire, le muscle cardiaque et le muscle lisse tous les deux placés sous le 

contrôle du système nerveux autonome. Le muscle permet la locomotion, le maintien de la 

posture ainsi que la contraction du cœur ou le mouvement du bol alimentaire dans le système 

digestif (170). 

5.2. Les différents types de muscle 

5.2.1. Le muscle strié squelettique 

Le muscle strié squelettique est un tissu composé de cellules contractiles et d’une matrice 

conjonctive tendino-aponévrotique (171). La cellule striée squelettique est une cellule 

plurinucléée, caractérisée par une striation transversale résultant de l’organisation des 

myofilaments qui la composent (172).  

Le muscle squelettique est ancré aux os par les tendons. Il parvient ainsi à transmettre le 

mouvement induit par la contraction musculaire au squelette pour permettre la locomotion et la 

posture. Il représente en moyenne 42% de la masse totale d’un homme contre 36% pour une 

femme (173).  

5.2.2. Le muscle lisse 

Le muscle lisse est un tissu composite de myofibrilles homogènes organisées en faisceaux pour 

former les tuniques musculaires des organes creux et la paroi des vaisseaux sanguins (172).  

Celles-ci assurent la production d’une contraction lente, soutenue et non contrôlée par la 

volonté. Elles participent entre autres au fonctionnement du système digestif (172). 

5.2.3. Le muscle cardiaque 

Le muscle cardiaque est composé de fibres musculaires striées squelettiques mononuclées. Les 

cellules myocardiques qui le composent possèdent un système de jonction plus court et peuvent 

se régénérer (172). 



 

 

5.3. Les cellules musculaires 

5.3.1. Les rhabdomyocytes (173) 

Les rhabdomyocytes ou « fibres musculaires » sont les cellules contractiles du muscle strié 

squelettique. Elles sont composées d’une membrane appelée le sarcolemme et d’un cytoplasme. 

Dans le cytoplasme, on trouve des myofibrilles formées par la fusion d’unités contractiles 

élémentaires encore appelées « sarcomère », des mitochondries, les myoglobines ou les 

protéines du cytosquelette. Entre la lame basale et le sarcolemme se trouvent des cellules 

satellites. Les fibres musculaires sont organisées en faisceaux de fibres entourées par un tissu 

conjonctif appelé périmysium. L’ensemble des faisceaux de fibres ainsi que les paquets 

vasculo-nerveux sont regroupés à l’aide d’un tissus conjonctif appelé l’épimysium.   

Les sarcomères sont donc les unités contractiles du muscle à l’origine de l’apparence striée du 

muscle strié squelettique. Elles comportent trois systèmes de protéiques filamentaires : les 

filaments d’actine, les filaments de myosine et la connectine. L’organisation longitudinale 

comprend la ligne foncée « Z » qui délimite les sarcomères entre eux. A la suite de la ligne Z 

on retrouve une alternance dans l’ordre des bandes « I » pour isotropique, puis « A » pour 

anisotropique et « H » au centre de laquelle on retrouve la bande « M » du milieu (173).  

La composition interne des rhabdomyocytes permet la distinction des fibres de types 1 et 2. Les 

fibres de type 1, encore appelées « fibres rouges », sont riches en mitochondries et myoglobines, 

ce qui leur confère une fatigabilité faible mais une vitesse de contraction lente. Les fibres de 

types 2, encore appelées « fibres blanches », sont pauvres en mitochondries et myoglobines 

mais riches en glycogène ce qui leur confère une fatigabilité élevée mais une vitesse de 

contraction rapide (Tableau. 2).   

5.3.2. Les léiomyocytes 

Les cellules musculaires lisses, encore appelées « léiomyocytes », sont des cellules bifides 

mononucléees. Elles possèdent un cytoplasme cellulaire appelé le « sarcoplasme », délimité par 

le sarcolemme. On retrouve dans le sarcoplasme des myofibrilles orientées selon le grand axe 

de la cellule. Les cellules sont organisées en faisceaux de différentes couches entourées d’un 

tissu conjonctif lâche. 

  



5.3.3. Le fuseau neuromusculaire 

Le fuseau neuro-musculaire joue le rôle de mécanorécepteur. C’est une fibre musculaire 

modifiée. Disposés parallèlement aux fibres musculaires, ils sont sensibles à l’allongement 

mécanique du muscle ce qui leurs permet de traduire le message mécanique en influx nerveux 

et ainsi informer le système nerveux central de l’allongement musculaire.  

5.4. La contraction musculaire 

Les motoneurones sont connectés aux fibres musculaires par l’intermédiaire d’une zone de 

contact appelée « plaque motrice ». Ces synapses cholinergiques qui libèrent l’acétylcholine 

dans la fente synaptique. La libération de l’acétylcholine est responsable d’une dépolarisation 

qui entraîne une cascade de réactions chimiques à l’origine d’une contraction musculaire. 

L’ensemble composé du motoneurone, de l’axone et de ses fibres musculaires forme « une unité 

motrice » (173). L’intégrité de l’unité motrice est impliquée dans la capacité du muscle à fournir 

une force maximale volontaire. Ainsi, le vieillissement était accompagné d’une détérioration 

de l’unité motrice à l’origine d’une diminution de la force musculaire (174). 

5.5. La myogénèse 

La myogénèse est le mécanisme à l’origine du développement et de la régénération musculaire. 

Elle a pour but de maintenir l’intégrité de la fonction du tissu musculaire tout au long de la vie 

en l’adaptant aux contraintes induites par la croissance de l’individu et/ou par les stimulus 

mécaniques. Elle ne peut se faire que lorsque l’intégrité de la lame basale du muscle est 

préservée. La myogenèse repose sur les cellules souches en quiescence situées à la périphérie 

de la fibre musculaire, encore appelées cellules satellites (175,176).  

Lors d’une stimulation mécanique telle qu’une lésion musculaire, les macrophages éliminent 

les débris lésionnels tandis que les cellules satellites entrent dans une phase d’activation puis 

de prolifération pour occuper la zone lésée. Elle se différencient puis fusionnent entre elles pour 

former une fibre musculaire mature (175,178).  

La myogénèse repose donc sur les cellules satellites durant toute la vie d’un individu (179). Les 

cellules satellites sont impliquées dans le développement de la taille (hypertrophie musculaire) 

et du nombre de ses fibres musculaires (hyperplasie musculaire) (179). La répartition des 

cellules satellites dépend de l’âge et du type de fibre musculaire. En général, les fibres 

oxydatives de type I comportent plus de cellules satellites que les fibres glycolytiques (180). 

Les cellules satellites constituent environ 30% du muscle d’un nouveau-né puis diminuent 



ensuite pour représenter 4% du muscle total à l’âge adulte et 2% chez les sujets âgés (181). 

Durant la croissance, le développement musculaire repose sur la quantité de cellules satellites 

et leurs capacités à se différencier en nouvelles fibres musculaires. Elles permettent ainsi au 

muscle d’adapter sa taille progressivement à la croissance osseuse. Les modèles murins ont 

permis de démontrer qu’une immobilisation durant la période pubertaire impliquait une 

diminution irréversible de la quantité des cellules satellites ainsi que de la taille et du nombre 

de myofibrilles musculaires (182). De plus, l’étude d’individus atteints de paralysie cérébrale a 

permis de suggérer l’interaction entre la diminution du nombre de cellules satellites et la 

diminution de la taille des muscles (182).  

Lors du vieillissement d’un individu, la capacité régénératrice du muscle diminue (181). Le 

nombre de cellules satellites et leur capacité proliférative diminuent de même que la densité des 

capillaires tandis que la lame basale cellulaire s’épaissit et la fibrose musculaire augmente. Ces 

phénomènes contribuent alors à réduire la capacité régénératrice du muscle (181).   

  



5.6. La mesure de la masse musculaire et son évolution clinique à travers les âges 

5.6.1. La mesure de la masse musculaire 

Bien que l’existence de la sarcopénie soit établie par la communauté scientifique, il n’existe 

pas de définition universelle en partie à cause de la diversité des moyens de mesure de la masse 

musculaire (183). Parmi les méthodes de mesure de la masse musculaire, on distingue deux 

approches : la première fondée sur des mesures de la composition corporelle et la seconde 

fondée sur la mesure indirecte du métabolisme musculaire (184).  

Parmi les principales mesures de la composition corporelle, on retrouve l’impédance 

bioélectrique, l’IRM et la DXA. L’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) est la technique 

permettant une mesure exacte de la masse musculaire. Cependant, l’IRM est une technique de 

mesure inadaptée à l’usage clinique de routine en raison de son coût élevé et de sa disponibilité 

limitée (184). La DXA et l’impédance bioélectrique permettent également des mesures de la 

composition corporelle qui mesurent la masse maigre c’est-à-dire la masse corporelle non 

graisseuse comprenant le poids des muscles, de l’eau, des organes et tous les tissus non 

graisseux comme les tissus conjonctifs. Lors du vieillissement, l’accumulation hydrique et la 

fibrose des tissus mous augmentent ce qui conduit à surestimer la masse maigre des membres. 

De plus, une méta-analyse réalisée par Minini & coll a démontré que la DXA était faiblement 

associé avec la performance, et la fonction musculaire et ne suffisait donc pas au diagnostic de 

la sarcopénie (184). 

L’index de la masse maigre (principalement musculaire) appendiculaire est calculé en tant que 

la somme de la masse maigre des quatre membres divisés par la (taille)2. Cet index appelé 

« skeletal muscle mass index » (SMI) ou « relative appendicular lean mass » (RALM) est utilisé 

dans les études cliniques comme mesure de la masse dite « musculaire ». Différents seuils de 

RALM ont été proposés pour le diagnostic de la sarcopénie dans les deux sexes.  

Parmi les mesures métaboliques de la masse musculaire, on retrouve le rapport 

créatinine/cystatine-C et la technique avec la D3-créatine.   

Les dosages de la cystatine C et de la créatinine permettant d’estimer la filtration glomérulaire. 

La créatinine sérique est un dérivé de la créatinine musculaire dont la quantité dépend de la 

filtration glomérulaire, de la masse totale musculaire et plus modérément de l’état de nutrition 

(185).  La cystatine C est produite par les cellules nucléees, puis filtrée et catabolisée au niveau 

des tubes proximaux du rein (185,186). Ainsi, un rapport des taux sériques de créatinine et de 



cystatine C (Cr/CysC) peut être utilisé comme un marqueur de la masse musculaire. En effet, 

un rapport Cr/CysC faible indiquerait une masse musculaire basse (186). Le ratio Cr/Cys a été 

corrélé positivement avec le SMI (mesuré par l’impédance bioélectrique), avec la surface de 

coupe du quadriceps (mesuré par la tomodensitométrie), avec la surface de coupe des muscles 

abdominaux et para-spinaux (mesuré par la tomodensitométrie), avec la force musculaire et 

avec la performance physique (186–193).  

La technique de la D3-créatine repose sur la mesure de la créatinine et de la D3-créatinine 

excrétées pendant 24h, 3 à 5 jours après ingestion d’une dose connue de D3-créatine. La totale 

biodisponibilité de la D3-créatine et son taux de séquestration intra-musculaire permettent ainsi 

d’évaluer la totalité de la masse musculaire. La mesure de la masse musculaire à partir de la 

D3-créatine a démontré une forte corrélation avec la mesure réalisée par IRM dans une étude 

transversale (194). Une modification de l’équation de l’algorithme permet d’améliorer 

l’estimation de la masse musculaire (195). Des études prospectives réalisées dans la cohorte 

MrOS ont récemment montré que la masse musculaire faible (mesurée par la technique avec la 

D3-créatine) était associée avec un risque élevé de détérioration de la performance physique et 

de mortalité (196,197). Les données préliminaires suggèrent que les tests avec la D3-créatine 

répétés permettent d’évaluer la perte de la masse musculaire de manière longitudinale (198). 

5.6.2. L’évolution de la masse musculaire à travers les âges  

Les études cliniques évaluant la masse musculaire ont permis de démontrer que les hommes 

avaient en moyenne une masse musculaire plus importante que les femmes. Ces différences se 

manifestent principalement au niveau du tronc (199). L’étude de la répartition de la masse 

musculaire évaluée par DXA a permis de démontrer que les hommes possèdent en moyenne 

40% de masse musculaire en plus aux membres supérieurs et 33% aux membres inférieurs 

comparativement aux femmes (199). 

La masse musculaire atteint un pic à l’âge de 30 ans puis diminue ensuite avec l’âge de 

l’individu (199–201). A partir de 40 ans, la population perd graduellement de la masse 

musculaire principalement aux membres inférieurs (199,202).  

Ainsi, il est estimé que la masse musculaire globale du corps décroît de 8% tous les 10 ans entre 

40 et 70 ans. Au-delà, la perte passe à 15% tous les 10 ans (203). Physiologiquement cette perte 

musculaire se manifeste par une réduction de la surface de coupe du muscle de 30% à l’âge de 

70 ans comparativement aux individus de 20 ans.  



5.7. La mesure de la force musculaire et son évolution avec l’âge 

La force musculaire correspond à la capacité d’un muscle à produire une force de déplacement. 

Celle-ci est alors responsable de la motricité et du mouvement des individus dans l’espace. La 

force musculaire peut être excentrique, concentrique et/ou statique. La force musculaire 

excentrique correspond à la force musculaire maximale développée lorsque le muscle s’allonge. 

Inversement, la force concentrique correspond à la force maximale développée par le muscle 

lorsque celui-ci se raccourcit. Enfin la force musculaire statique correspond à la force maximale 

développée par une muscle lorsque sa longueur reste constante (204). La mesure de ces 

paramètres musculaire permet de déterminer le pic de couple ou « peak torque » correspondant 

au moment de force le plus élevé au cours du mouvement. La qualité intrinsèque du tissu 

musculaire intervient dans sa capacité à fournir une force musculaire donnée (205–208).  

La force musculaire se développe pour atteindre un pic entre 25 et 35 ans, puis elle diminue 

légèrement jusqu’à l’âge de 45 ans en moyenne (209). A partir de 50 ans, la perte de force est 

en moyenne de 12-14% par décennie. Cependant, la perte de la force musculaire dépend du 

type de force, du genre et de l’ethnie (210). L’étude de Goodpaster & coll a permis de démontrer 

que la perte de la force musculaire concernait les hommes et les femmes (respectivement 

3,4%/an vs 2,6%/an). De plus, les individus d’ethnie noire perdent 28% de force musculaire en 

plus comparativement aux individus d’ethnie blanche (210). Plus spécifiquement, Lynch & coll 

ont démontré que la force concentrique des muscles du bras décroit avec l’âge à partir de 45 

ans plus rapidement chez les hommes (28%) que chez les femmes (20%). La force excentrique 

décroit linéairement et identiquement selon le sexe à partir de 45 ans (25%). De même, les 

forces concentriques et excentriques du quadriceps diminuent identiquement selon le sexe et 

l’âge des sujets (respectivement de 40% pour la force concentrique et de 25% pour la force 

excentrique) (204).  

D’un point de vue clinique, la technique la plus répandue pour l’évaluation de la force 

musculaire est la force de préhension du poignet en raison de sa simplicité d’évaluation (211). 

Celle-ci fournit une mesure précise de la force isométrique au poignet. La force musculaire au 

poignet atteint un pic entre 25 et 35 ans puis décroit linéairement pour atteindre une perte 

d’environ 1-1.5%/ an à partir de 60 ans (208).  

 

 



5.8. Les discordances entre la masse et la force musculaire 

Il a été démontré que la masse musculaire était corrélée à la force musculaire. Néanmoins, c’est 

la force musculaire qui permet la motricité. Chez les jeunes adultes, la masse musculaire est 

usuellement proportionnelle à la force des muscles. Mais le vieillissement musculaire semble 

majoritairement impacter la force musculaire plutôt que sa masse (213,214). Une étude 

longitudinale réalisée par Delmonico & coll sur des individus de plus de 70 ans a permis de 

démontrer que la perte de la force musculaire au quadriceps évaluée à l’aide d’un dynamomètre 

était de 2 à 5 fois plus importante que celle de la masse musculaire (215). Confirmé par 

Goodpaster & coll sur la même cohorte, la perte de la masse musculaire du quadriceps évaluée 

par dynamomètre isocinétique était indépendante de la perte de la force musculaire (210). Enfin, 

Moore & coll ont montré qu’à partir de 45 ans, la perte de la force musculaire évaluée par 

dynamomètre ne suivait pas la perte de la masse musculaire du quadriceps évaluée par la surface 

de coupe (216).  

Certaines études comme l’étude In Chianti ont permis de démontrer que la masse musculaire 

évaluée à partir de la surface de coupe du muscle quadriceps n’était pas associée au risque de 

mortalité contrairement à la force du même muscle mesurée par dynamomètre (217–221). 

Confirmé sur des individus d’âge moyen, la force musculaire isométrique évaluée au poignet 

permet de prédire le risque de mortalité indépendamment de la quantité d’activité physique ou 

du poids (222,223). L’étude réalisée par Sasaki & coll sur 2292 sujets de 35-74 ans a démontré 

que chaque incrément de 5Kg de force musculaire au poignet chez des individus était associé à 

une réduction sur 20 ans du risque de mortalité toutes causes confondues de 11% pour les 

hommes (RR : 0.89 (CI 0.86-0.92)) et de 13% pour les femmes (RR : 0.87 (CI 0.83-0.92)) (211).  

 

  



6. La sarcopénie 

6.1. Définition 

Initialement décrite par Rosenberg en 1989, la sarcopénie était définit comme « un manque de 

chair » (224,225). Mais l’établissement par la communauté scientifique d’une définition 

universelle de la sarcopénie reste complexe, en partie à cause de la diversité des moyens de 

mesure et de la compréhension de l’évolution de la masse et de la force musculaire avec l’âge 

(183,226). Initialement, la sarcopénie était cliniquement établie lorsque la mesure de la masse 

maigre obtenue par DXA était inférieure à 2 déviations standard par rapport à un individu jeune 

du même genre. A partir de cette définition, 53% des hommes et 43% des femmes étaient 

considérés comme sarcopéniques à l’âge de 80 ans (227). Cependant, une perte de la force 

musculaire implique une incidence plus importante sur le risque de mortalité qu’une perte de 

masse musculaire (211). La distinction entre la masse et la force musculaire a donc permis de 

définir la « dynapénie » comme une perte excessive de force musculaire liée à l’âge (226).  

La difficulté à cibler les personnes nécessitant une intervention à partir d’une définition de la 

sarcopénie basée sur la mesure de la masse musculaire a poussé la communauté scientifique à 

développer de nouveaux critères diagnostiques de la sarcopénie intégrant la mesure de la force 

musculaire et de la performance physique (212,227). D’après le consensus de 2018 établi par 

le groupe de travail européen sur la sarcopénie chez les personnes âgées (EWGSOP2), la 

sarcopénie est une perte progressive et généralisée liée à l’âge de la masse et de la fonction 

musculaire. Elle est responsable d’une augmentation du risque d’évènements négatifs comme 

les chutes, les fractures, le handicap et la mort (212). D’un point de vue clinique, le diagnostic 

de la sarcopénie est établit lorsqu’un individu présente une baisse de la masse musculaire, une 

baisse de la force musculaire, et une détérioration de la performance physique (212).  

6.2. Les données épidémiologiques de la sarcopénie 

A partir de la définition de la sarcopénie uniquement basée sur la mesure de la masse 

musculaire, la prévalence de la sarcopénie était alors comprise entre 13 et 24% entre 65 et 70 

ans et supérieure à 50% après 80 ans (228). D’après l’étude de cohorte « Hertfortshire » basée 

sur la même définition, la sarcopénie toucherait 4,6 à 7,9% de la population d’hommes et de 

femmes de plus de 65 ans (229). La prévalence augmente drastiquement avec l’âge comme le 

démontre l’étude InChianti. En intégrant la force et la performance musculaire à la définition 

de la sarcopénie, Volpato & coll a démontré que la sarcopénie concernerait 31,6% des femmes 

et 17.4% des hommes de plus de 80 ans (230).  



La sarcopénie implique une détérioration de la fonction musculaire responsable d’une 

aggravation du handicap et de la dépendance des individus touchés (231). Les coûts induits par 

cette atteinte sont estimés à plus de 18,5 milliards de dollars soit 1,5% du budget de santé 

américain (212).  

6.3. L’évaluation clinique de la sarcopénie d’après l’EWGSOP2 

D’après le consensus européen de l’EWGSOP2, le diagnostic de la sarcopénie doit être réalisé 

en présence de signes cliniques suggestifs tels que des difficultés à se lever d’une chaise, une 

perte importante de poids ou une diminution de la vitesse de marche.  

La première démarche consiste alors à utiliser le questionnaire SARC-F. Il s’agit d’un auto-

questionnaire en 5 items, dont les réponses sont basées sur les perceptions du sujet sur ses 

propres limites physiques (232). Néanmoins, ce questionnaire ne permet pas d’identifier 

suffisamment les individus à risque (Sen = 13.9% et Spé=70-95%) (233). C’est pourquoi les 

recommandations internationales complètent le diagnostic de la sarcopénie avec une mesure de 

la force et de la masse musculaire.    

Lorsque le score au SARC-F est supérieur à 4, les individus sont considérés comme étant à 

risque de sarcopénie. D’après l’EWGSOP2 en situation clinique, il est ensuite nécessaire de 

quantifier la force musculaire. De nombreuses méthodes existent comme l’isocinétisme ou la 

poussée sur presse. Mais dans un contexte clinique d’après l’EWGSOP2, la mesure de force au 

poignet doit se faire à l’aide d’un dynamomètre. Le seuil diagnostic pour un déficit de force 

musculaire au poignet est établi à 27 Kg pour les hommes et 16 Kg pour les femmes. La mesure 

de la force musculaire des jambes se fait par approximation à l’aide du test de levé de chaise 

qui consiste à la réalisation de 5 « levés de chaise » consécutifs chronométrés (212). Pour la 

réalisation du test de levé de chaise, un temps supérieur à 15 secondes indique une force 

musculaire des membres inférieurs insuffisante et synonyme d’un déficit de force musculaire 

(212). Il est alors nécessaire de confirmer le diagnostic de la sarcopénie à partir d’une mesure 

de la quantité musculaire puis d’évaluer sa gravité.  

A partir de la mesure par DXA, une valeur de la RALM inférieure à 7Kg/m2 pour les hommes 

et de 5.5Kg/m2 pour les femmes définit une diminution anormale de la masse musculaire 

confirmant le diagnostic de la sarcopénie (212). Le degré d’atteinte est ensuite déterminé par 

l’évaluation des performances physiques via le test SPPB (Angl., « Short Physical Performance 

Battery test »). Développé par Guralnik, ce test clinique cumule la mesure de la vitesse de 

marche, de l’équilibre statique du sujet, du levé de chaise et du time-up and go test. Un nombre 



de points est alors attribué selon les résultats obtenus à chacune des sous-parties puis sommées 

pour obtenir un score global compris entre 0 et 12. Un score inférieur à 8 détermine la présence 

d’une sarcopénie sévère (212). Validé dans de nombreuses langues comme l’anglais, le français 

et l’espagnol, le temps total de réalisation est rapide puisque compris entre 5-10min (235). Une 

méta-analyse réalisée par Pavasini & coll a permis de déterminer 4 strates de risque croissant 

selon la valeur du score réalisé:  (0-3, 4-6, 7-9, 10-12) (236). Utilisé dans une population de 

personnes âgées, il présente une bonne sensibilité (Sn = 92%) et spécificité (Sp = 54%) pour la 

discrimination des personnes fragiles et à risque de fragilité (237).  

6.4. La physiopathologie de la sarcopénie 

La sarcopénie est dite « primaire » lorsqu’elle est attribuable directement au vieillissement. On 

parle de la sarcopénie « secondaire » lorsqu’elle est consécutive à une maladie sous-jacente. La 

« cachexie » est un syndrome secondaire à une maladie caractérisé par une perte de poids 

accélérée associée aux autres manifestations cliniques tels que dynapénie, masse maigre 

abaissée, fatigue, anorexie, hypoalbuminémie, anémie et/ou syndrome inflammatoire. Il est 

donc à signaler que la limite entre la sarcopénie secondaire et la cachexie peut être peu précise 

et les deux peuvent coexister chez le même patient.  

Les principaux facteurs de risque de la perte et de la masse et de la force musculaire dans la 

sarcopénie sont :   

1. Âge 

2. Mode de vie 

3. Nutrition 

4. Comorbidités 

La détermination des facteurs permet de constituer différentes catégories de sarcopénie. Une 

sarcopénie qui dure moins de 6 mois est dite épisodique et survient généralement après une 

maladie ou une blessure. Inversement une sarcopénie qui dure plus de 6 mois est dite chronique 

et survient généralement à la suite d’un processus dégénératif chronique (212).  

 

 

 



6.4.1. L’âge 

La diminution de la masse et de la force musculaire liée à l’âge fait intervenir deux 

phénomènes : (1) la modification des propriétés musculaires, (2) l’altération du système 

neurologique (212). 

Le recrutement du muscle pour réaliser un effort musculaire maximal repose sur les propriétés 

musculaires. Celles-ci dépendent de la surface de coupe du muscle évaluée par QCT, du 

couplage excitation-contraction et de la composition musculaire (238). La cohorte ABC a 

permis de démontrer que les hommes de plus de 70 ans perdaient en moyenne 1%/an de surface 

de coupe au quadriceps et les femmes 0,65%/an (215). La diminution de la surface de coupe 

musculaire liée à l’âge est causée par une diminution de la taille et du nombre de fibres 

musculaires (239,240). L’atrophie musculaire est alors responsable d’une diminution des 

capacités contractiles du muscle. Suggéré par Frontera & coll, la perte de la surface musculaire 

expliquerait 90% de la variance de la force musculaire (240).  

Le vieillissement musculaire est également accompagné d’une altération de la composition 

musculaire (241). Celle-ci intervient à la suite de la concomitance de l’accumulation de tissu 

graisseux et d’eau ainsi que d’une fibrose musculaire (241). L’infiltration graisseuse 

s’accompagne alors d’une cascade de réactions métaboliques à l’origine d’une fibrose 

musculaire et d’une diminution de la part contractile du muscle (215,241,242). Confirmé 

transversalement et prospectivement, la quantité de masse graisseuse infiltrée dans le muscle 

est positivement associée à une diminution de la force, de la performance physique et une 

augmentation du risque de mortalité (243,244). Le vieillissement s’accompagne d’une 

augmentation progressive de l’inflammation. Les marqueurs tels que l’interleukine-6 et le 

facteur nécrotique tumoral alpha (TNF-α) présentait des concentrations 2.4 fois plus élevées 

chez les personnes âgées comparativement aux personnes jeunes (245). L’augmentation de 

l’inflammation contribue à accélérer la détérioration de la composition musculaire et à une perte 

de force musculaire plus importante (246).  

Les changements hormonaux liés à l’âge impliquent une baisse de la production des hormones 

anaboliques comme les androgènes, l’insulin-like growth factor (IGF-I), l’insuline ou encore la 

vitamine D. Lors du vieillissement, le muscle développe progressivement une insulino-

résistance à l’origine d’une augmentation de la dégradation musculaire et d’une diminution de 

la capacité de synthèse protéique (238). De manière similaire, la sécrétion de l’IGF-1, produit 

et régulé dans le foie sous la dépendance de la testostérone, diminue. Le muscle perd alors ses 



capacités de réparation et de croissance. Les études sur les myopathies de patients atteints 

d’ostéomalacie consécutive à une déficience en vitamine D ont permis de déterminer son rôle 

dans le développement et la régulation de la fonction musculaire (247). L’observation 

d’individus déficients en vitamine D ayant une atrophie musculaire des fibres de type 2 et 

l’impact d’une supplémentation sur la composition musculaire ont permis de démontrer son 

rôle dans le maintien de la composition musculaire au cours du vieillissement (247). 

L’ensemble de ces changements hormonaux sont responsables d’une modification de la 

composition corporelle en faveur d’une accumulation de la graisse (248). Il a été démontré que 

les hommes présentant les taux plus élevés de testostérone avaient une perte de masse 

musculaire et des infiltrations graisseuses moindres comparativement aux autres. On retrouve 

des résultats similaires chez les patients ayant une supplémentation exogène en testostérone 

(249,250).  

La capacité contractile maximale volontaire repose également sur le système neurologique. Le 

vieillissement des structures neurologiques est associé à une détérioration de l’activation 

neurologique centrale, des voies supra-spinales, spinales et neuro-musculaires, ce qui détériore 

en retour la capacité contractile maximale volontaire (238). Le cortex moteur primaire (M1) est 

une zone cérébrale constituée d’un réseau complexe d’interneurones glutaminergiques et de 

voies efférentes pyramidales se projetant dans la moelle épinière. Il participe à la planification, 

au contrôle et à l’exécution des mouvements volontaires du corps (238). Après 65 ans, la surface 

du cortex moteur primaire réduit en moyenne de 43%, tandis que la substance blanche perd son 

intégrité (251). A cela s’ajoute une altération neurochimique (systèmes dopaminergiques) et 

une diminution de l’excitabilité et de la plasticité du cortex moteur principal (238). L’atrophie 

et la diminution de la connectivité qui en résulte, sont alors responsables d’une détérioration 

des capacités motrices de l’individu. Au niveau de la moelle spinale, l’excitabilité globale 

diminue ce qui implique une diminution des réflexes synaptiques avec l’âge (252). Au niveau 

du muscle, le nombre d’unités neuromotrices décroît avec l’âge de l’individu ce qui se traduit 

par une pseudo-dénervation du muscle. En compensation, le nombre de fibres musculaires 

innervées par unité motrice augmente (208). Il en résulte alors une dénervation partielle à 

l’origine d’une diminution de la capacité de décharge neurologique par les motoneurones de 30 

à 35% (253). L’ensemble de ces phénomènes neurologiques liés à l’âge participent à la 

diminution de la force contractile maximale volontaire de l’individu.  

A ces phénomènes délétères responsables de la détérioration du muscle lié à l’âge s’ajoute le 

mode de vie. Les comportements sédentaires se définissent comme toute activité dont la 



dépense énergétique ne dépasse pas 1 à 1,5 fois la dépense du métabolisme basal (254). On 

retrouve typiquement parmi ces activités la télévision, l’ordinateur ou les activités assises. Les 

comportement sédentaires augmentent avec l’âge (254). On estime qu’en moyenne un individu 

de plus de 60 passe 80% de son temps éveillé à la réalisation d’activités sédentaires (254,255). 

Dans les pays industrialisés, 40 à 60% de la population âgée ne respecte pas les 

recommandations suggérant la nécessité de réaliser au moins 150 min par semaine d’activité 

physique modérée et 2 séances d’activité physique visant à augmenter la force musculaire (256). 

Les études suggèrent que la vitesse de perte musculaire dépend également des périodes 

d’alitement prolongées consécutivement à une maladie (257). Il a ainsi été démontré que le 

temps passé à la réalisation d’activités sédentaires était négativement corrélé à la masse 

musculaire des individus âgés et positivement au risque de sarcopénie (258–260). De même, 

une étude longitudinale sur 22 ans a permis de démontrer que les individus sédentaires avaient 

un déclin plus rapide de la force musculaire que les autres (260). De même, une activité 

physique visant à prévenir le déclin de la force musculaire réduisait la perte de la force 

musculaire et de la performance physique liée à l’âge (260–262). 

6.4.2. La malnutrition 

Les aspects nutritionnels de l’individu âgé interviennent dans la diminution liée à l’âge de la 

masse et de la force musculaire (262). Parmi eux, on retrouve : (1) un déséquilibre entre les 

apports nutritionnels et la dépense énergétique, (2) le développement d’une résistance 

anabolique du muscle, (3) les comportements alimentaires délétères et (4) les apports 

nutritionnels en vitamine D (263).  

Lorsqu’un individu vieillit, il réduit la part d’activité physique au profit d’activités sédentaires 

(254). La dépense énergétique totale diminue, ce qui expose ces personnes à une augmentation 

de la prise de poids et du risque d’obésité (263). La composition corporelle change alors 

progressivement avec une augmentation de la masse graisseuse et une diminution de la masse 

musculaire (264). La prise de poids et l’obésité impliquent une augmentation de l’infiltration 

graisseuse à l’origine d’une insulino-résistance (265).  Il a été démontré prospectivement que 

les individus atteints d’une insulino-résistance dans le cadre du diabète de type II présentaient 

une accélération de la perte de masse musculaire comparativement aux individus non insulino-

résistants (266). La prise de poids lors du vieillissement augmente, donc le risque d’une 

résistance du muscle à l’insuline, et donc une accélération de la détérioration musculaire 

(246,267). Au déséquilibre des apports énergétiques s’ajoute le développement d’une résistance 



anabolique progressive du muscle. On constate alors une diminution de la capacité à produire 

de nouvelles fibres musculaires et une inhibition de la protéolyse par l’insuline 

comparativement aux individus jeunes (268,269). La nutrition joue également un impact 

indirect sur l’inflammation, la survenue de maladies délétères et la perte de la force et de la 

masse musculaire. Une alimentation saine comprenant une grande consommation de fruits et 

légumes apporte un nombre important de molécules antioxydantes (acide gras poly-insaturés, 

caroténoïde etc…)  qui sont capables de réduire l’inflammation et l’acidose responsables de la 

détérioration musculaire (263). 

  



6.4.3. Les maladies 

De nombreuses études ont permis de démontrer le lien entre la perte de la force et de la masse 

musculaire et les conditions chroniques comme le diabète, les problèmes cardiaques et les 

calcifications aortiques (270,271). Les individus atteints d’AVC ou d’arthrose ont 

respectivement 5.16 et 7,24 fois plus de risque d’être atteint de sarcopénie (272). De même un 

individu atteint de bronchopneumopathie chronique obstructive ou d’insuffisance rénale 

avaient respectivement 1,84 et 3 à 5 fois plus de risque de développer une sarcopénie (273,274).  

6.5. Les conséquences de la sarcopénie 

La conséquence principale de la sarcopénie est le déclin de la performance physique et 

l’augmentation du risque de chute, tous les deux responsables d’une augmentation de 

l’incapacité et de la mortalité. 

6.5.1. Le déclin de la performance physique et la dépendance 

La détérioration de la masse et de la force musculaire affecte la performance physique. De ce 

fait l’EWGSOP2 intègre l’évaluation des performances physiques afin de déterminer la gravité 

de l’atteinte (230). Les individus atteints de sarcopénie ont une diminution de la vitesse de la 

marche, de la capacité à monter les escaliers, des stratégies d’équilibre, ou encore une capacité 

à se mouvoir dans l’espace (275–278).  

Les individus concernés par une détérioration des performances physiques (dont celle due à la 

sarcopénie) perdent alors leur indépendance dans les activités de la vie quotidienne. A l’âge de 

65 ans, 95% des personnes sont indépendantes dans leurs activités de la vie quotidienne, 55-

63% sont capables de réaliser des tâches difficiles dans la maison, 85-90% sont capables de 

monter et descendre 2 étages sans aide et 70-74% sont capables de marcher un demi kilomètre 

(279). Mais, le risque d’incapacités augmente avec l’âge. En moyenne, 20 à 30% des personnes 

âgées de plus de 70 ans reportent avoir des incapacités dans les activités de la vie quotidienne 

(280). L’étude de Wang & coll réalisée sur 287 personnes âgées a permis de démontrer que le 

test 5tSTS (qui reflète surtout la force des quadriceps) est un bon prédicteur de l’altération des 

capacités motrices sur 2 ans (281). Confirmée par Deshpande & coll sur la cohorte InCHIANTI, 

les participants incapables de réaliser le test ou ayant un temps de réalisation supérieur 13.7 

secondes avaient respectivement 5 fois et 4 fois plus de risque d’avoir une altération des 

capacités motrices sur 3 ans (282). 



Rantanen & coll ont démontré chez les hommes âgés de 45-70 ans que la force de préhension 

permettait la prédiction de limitations fonctionnelles susceptibles de survenir 25 ans après la 

mesure (283). Ainsi, les personnes appartenant au tertile de force musculaire le plus faible 

(composante de la définition de la sarcopénie) avaient trois fois plus de risque de perdre la 

dépendance, 130% de risque d’avoir une vitesse de marche <0.4m/s et 130% de risque en plus 

de perdre leurs indépendance 25 ans après la mesure.  

Le temps nécessaire pour monter ou descendre 3 marches d’escaliers (corrélé avec la force des 

quadriceps) prédisait le déclin fonctionnel évalué par sa capacité à réaliser les activités de la vie 

quotidienne comme se déplacer, manger et/ou se laver (284). Une vitesse de marche faible est 

un des critères diagnostiques de la sarcopénie sévère. Dans l’étude de Studenski & coll, un gain 

de 0,1 m/s de vitesse de marche était associé à une diminution du risque de dépendance de 32% 

et de 26% respectivement pour les hommes et les femmes (HR=0,68 et ICà95% = (0.57-0.81), 

HR=0.74 et ICà95% = (0,66-0,82)) (285). Il a été démontré que les personnes ayant une vitesse 

de marche inférieure à 1m/s ont deux fois plus de risque d’avoir une incapacité sévère des 

membres inférieurs (RR=2,20, ICà95% = 1,76-2,74). 

Chez les sujets âgés (moyenne 77.1 ans), un mauvais score au SPPB (0-6, un des critères de la 

sarcopénie sévère) était associé à un risque 4.2 fois plus grand d’incapacité dans les activités de 

la vie quotidienne et un risque 4.9 fois plus grand d’atteinte de la motricité par rapport au groupe 

de référence (SSPB >10) (286). Les sujets aux performances moyennes (7-9) avaient un risque 

1.6 fois plus grand d’incapacité dans les activités de la vie quotidienne et un risque 1.8 fois plus 

grand d’atteinte de la motricité par rapport au groupe de référence (286). Enfin, chez les sujets 

de 77 ans suivis prospectivement pendant 4 ans, un score au SPPB inférieur à 10 était associé 

à une augmentation du risque d’altération des capacités motrices et de l’indépendance dans les 

activités de la vie quotidienne comparativement à ceux ayant un score supérieur à 10 (219).  

6.5.2. L’augmentation du risque de chute 

L’évaluation de la performance physique est cruciale pour identifier les personnes à risque de 

chute afin d’intervenir de manière préventive (287). Pour cela, il faut identifier la perte des 

réserves physiologiques ou de résilience des individus à risque. On parle alors de « fragilité » 

(Angl. « frailty ») (217, 268). Un tiers de la population de plus de 65 ans chutent au moins une 

fois par an et 50% après 80 ans (287). Parmi les facteurs fonctionnels prédisposant aux chutes, 

l’altération des capacités cognitives augmente de 400% le risque de chute (OR = 5.0). De plus, 

le risque de chute est augmenté de 280% lors d’une détérioration des capacités motrices (OR = 



3,8) et de 90% lors de troubles de l’équilibre (OR = 1,90) (289). Enfin, Tinetti & coll ont 

constaté que le nombre de chute par an augmente linéairement en fonction du cumul du nombre 

de facteurs de risques (289).  

Le 5tSTS permet d’estimer le risque de chute. L’étude transversale réalisée par Khazzani & coll 

chez les femmes de plus de 55 ans, a démontré que le temps au 5tSTS (qui peut refléter une 

force des quadriceps abaissée) était positivement corrélé au nombre de chutes par an (290). Une 

étude réalisée par Zhang & coll a permis de démontrer que l’incapacité à réaliser le test était 

également associée à une augmentation du risque de chute chez les hommes et les femmes de 

plus de 60 ans (291). Enfin l’étude prospective de Tiedemann & coll a permis de démontrer 

qu’un sujet âgé de plus de 70 ans à 41% de risque de chuter si le temps au 5tSTS est supérieur 

à 12 secondes (287,292).  

La mesure de la vitesse de marche permet d’évaluer la réponse motrice susceptible de prémunir 

le sujet de tomber lorsqu’il trébuche (293). Un individu présentant une vitesse de marche faible 

ne possède donc pas suffisamment de force musculaire et de coordination motrice à la marche 

pour pouvoir éviter une chute (294–296). Prospectivement, il a été démontré qu’une diminution 

de la vitesse de marche était prédictive d’un risque de chute dans une population de personnes 

âgées de plus de 60 ans (297).  

La qualité de la marche est également un déterminant du risque de chute (298,299). Lors du 

vieillissement la cinématique de la marche se modifie au profit d’une augmentation de la 

largueur du pas et une réduction de sa longueur (300). On observe également un allongement 

du temps de déroulement du pas. La personne âgée cherche ainsi à augmenter sa stabilité en 

augmentant son polygone de sustentation et en s’assurant du bon placement du pied (301,302). 

L’altération du système musculo-squelettique semble en être la cause principale. Ainsi, la 

réduction des amplitudes de hanche contribuent à diminuer la longueur du pas (303). Confirmé 

prospectivement, il a été démontré que l’altération de la cinématique de la marche était associée 

à une augmentation du risque de chute chez la personne âgée (304).  

La mesure de la force au poignet est corrélée avec la force des membres inférieures et permet 

d’évaluer le risque de chute d’un individu (305). Une diminution de la force de préhension était 

associé à une augmentation du nombre de chute chez les sujets âgés de plus de 65 ans (306). 

Van & coll ont démontré prospectivement qu’une diminution de la force de préhension était 

associée à une augmentation du risque de chute nécessitant une hospitalisation (307).  



La sarcopénie implique donc une détérioration de la performance physique et une augmentation 

du risque de chute. Ainsi, identifier les individus dits « fragiles » passe par l’évaluation de la 

performance physique afin d’anticiper le risque de chute et ainsi de réduire le risque de fracture, 

de morbidité et de mortalité. 

6.5.3. La mortalité 

La survenue d’une chute augmente le risque de dépendance dans les activités de la vie 

quotidiennes et diminue la qualité de vie. Il est à noter que l’exploration de la cohorte EPESE 

a permis de démontrer l’importance des capacités motrices intégrées dans la vie quotidienne 

sur l’espérance de vie. Une personne de 75 ans sans limitations dans la vie quotidienne a une 

espérance de vie supérieure de 5 ans comparativement à ceux présentant des limitations (308). 

Ces détériorations peuvent donc contribuer à une augmentation de la mortalité (279,305). 

➢ Le 5tSTS 

Dans une cohorte d’hommes âgés de plus de 70 ans, le temps le plus élevé pour accomplir le 

test (troisième tertile) a été associé à une mortalité plus élevée (HRadj = 1,30 IC à 95% [1,10 – 

1,52])). Chaque seconde supplémentaire à ce test est associée à une augmentation du risque de 

mortalité de 8% (HR = 1,08,  ICà95% = 1,06–1,11) (309). 

➢ La force musculaire évaluée au poignet par un dynamomètre à main 

Rantanen & coll ont montré que la force musculaire au poignet entre 45-68 ans était hautement 

prédictive de la mortalité à 30 ans. Les individus appartenant au tertile de force musculaire le 

plus faible avaient une augmentation de 27 à 36% du risque de mortalité à 30 ans selon 

l’importance du BMI (211,283). 

➢ La vitesse de marche 

Dans l’étude de Studenski & coll, une perte de 0,1 m/s de vitesse de marche était associé à une 

augmentation de la mortalité de 64% (RR=1,64, 95%àCI=1,14–2,37) et 48% de risque de 

nécessiter des soins hospitalier en général (RR=1.48, 95%àCI=1.02–2.13) (310).  

➢ Le SPPB 

Une méta-analyse réalisée par Pavasini & coll. a démontré qu’une baisse de la performance 

physique évaluée par le score SSPB a été associée à une augmentation de la mortalité toutes 

causes confondues (236).  



7. Le résumé et les conclusions de la partie théorique 

L’os est un tissu dynamique dont la composition et l’organisation architecturale évolue tout 

au long de la vie. La compréhension des mécanismes du remodelage osseux nécessite la prise 

en compte des nombreux facteurs tels que l’âge, le sexe, l’ethnie, le mode de vie, la nutrition, 

les hormones, l’état de santé et les traitements.  

Le muscle est un tissu mou dont la perte et la détérioration en fonction de l’âge entraîne non 

seulement une diminution de la masse musculaire, mais aussi une diminution de la force et une 

détérioration des performances physiques (212,311,312). Les études sur la sarcopénie ont 

débuté plus récemment que les études sur l’ostéoporose. La diversité des méthodes de mesure 

de la masse et de la force musculaire ainsi que celle des tests de la fonction physique 

complexifient l’obtention d’une définition opérationnelle de la sarcopénie.  

Le couplage entre la contrainte mécanique exercée par le muscle, la masse et la structure 

osseuse suggère que l’os interagit avec le muscle. Les études sur les dystrophies musculaires, 

les effets d’un alitement prolongé, les voyages dans l’espace et/ou les effets d’une activité 

physique asymétrique soutiennent cette hypothèse (3–5,44). Néanmoins, les différences entre 

l’évolution de la masse musculaire et la microarchitecture osseuse lors du vieillissement 

montrent que ces interactions restent complexes et insuffisamment explorées. De plus, les 

facteurs de risque susceptibles d’agir sur la perte musculaire (masse, force) et leurs interactions 

sont nombreux et nécessitent des approfondissements. 



L’article N°1: “Bone Microarchitecture Decline and Risk of Fall and Fracture in 

Men with Poor Physical Performance – The STRAMBO Study” 

(Détérioration de la microarchitecture osseuse et le risque de chute de de fracture chez 

l’homme âgé avec une mauvaise performance physique – étude STRAMBO) 

 

Les fractures par fragilité constituent un problème majeur de santé publique en raison de la 

morbidité, de la mortalité et des coûts qu'elles entraînent (313–316). La perte osseuse liée à 

l'âge implique non seulement une diminution de la DMOs, mais aussi une détérioration de la 

microarchitecture osseuse qui sont ensemble responsables d’un accroissement du risque de 

fracture (92,117). De même, la perte de la masse et de la force musculaire (sarcopénie) est 

synonyme d’une atteinte de la fonction neuromusculaire associée à une augmentation du risque 

de chute (317,318). Or, d’après l’étude de Zhang & coll, dans 87% des cas, ces chutes sont 

responsables d’une fracture (280).  

De nombreuses études ont démontré l’implication de la sarcopénie (et de ses composantes) dans 

le risque de fracture. Khazzani & coll ont montré que, parmi les femmes de plus de 55 ans, les 

moins performantes au 5tSTS avaient un risque de chute élevé (290). Dans la cohorte MrOS, 

une diminution de la performance aux membres inférieurs, évaluée par le 5tSTS, était associée 

à une augmentation du risque de fracture de la hanche. Les hommes appartenant au quartile le 

moins performant avaient un risque de fracture de la hanche à 5 ans huis fois plus élevé que les 

hommes les plus performants (HR = 8.15 ; ICà95%: 2.65, 25.03) (1,288). De plus, des études 

antérieures ont suggéré qu'une diminution de la vitesse de marche était un facteur de risque de 

fracture (319,320). Une vitesse de marche inférieure à 1m/s augmente le risque de chute de 39% 

et le risque de fracture de 65% (287,294). 

La force de préhension est un indicateur du risque de fracture aussi (321). Une augmentation 

de 0,1Kg de la force de préhension réduit le risque d’avoir de l’ostéoporose de 6% chez les 

hommes et de 10% chez les femmes (322). L’évaluation combinée de la force musculaire au 

poignet et de la vitesse de marche démontre que les sujets appartenant aux tertiles les plus 

faibles de chaque indice simultanément avaient 369% (RR = 4.69; ICà95% : 1.72-12.81) de 

chances en plus d’avoir une fracture que les autres (294).  

La présence de la sarcopénie et de l’ostéoporose augmente le risque de fracture conjointement 

et indépendamment l'une de l'autre. On parle alors du syndrome « d’ostéo-sarcopénie » 

(274,313,315,323). Dans l’étude de Scott & coll, 8% des hommes de plus de 70 ans étaient 



atteints de ce syndrome (315). Dans la même étude, les individus atteints d’ostéosarcopénie, 

avaient un risque élevé de chute de 41% (OR = 1,41; ICà95%: 1,02-1,95) et de fracture de 87% 

(OR = 1,87; ICà95% : 1,07-3,26) comparativement aux hommes sains ou atteints de sarcopénie 

seule (315).  

L’ostéoporose et la sarcopénie sont donc toutes les deux impliquées dans l’augmentation du 

risque de fracture. Cependant, il existe une tendance à penser que la sarcopénie augmente le 

risque de fracture, par le biais de l’augmentation du risque de chute et de la perte des réflexes 

protecteurs en cas de chute. A titre d’exemple, dans la cohorte MrOS, les hommes qui ont subi 

une fracture après une chute avaient une force de préhension plus faible que ceux qui ont chuté 

mais qui n’ont pas eus de fractures (2). 

Néanmoins, certaines études montrent que les composantes de la sarcopénie sont associées à 

une DMOs abaissée. Dans l’étude de  Khazzani & coll., les femmes les moins performantes au 

5tSTS avaient une DMOs abaissée au niveau des 4 sites usuels (290). Chez les personnes 

vivants à domicile, une masse et une force musculaires plus faibles étaient associées à une 

DMOs basse (319). Dans des études prospectives, les sujets ayant une force musculaire réduite 

présentaient une perte osseuse rapide et un risque élevé d'ostéoporose (324,325). Dans une 

étude prospective réalisée dans la cohorte SarcoPhAge composée des sujets de plus de 70 ans, 

une perte accélérée de masse musculaire, de force de préhension ou de performance physique 

étaient associées à un risque élevé de perte de DMOs (325).  

L'interaction entre la sarcopénie et un statut osseux altéré peut être partiellement expliquée par 

la théorie du « mécanostat » (325–327). Des études expérimentales montrent que les ostéocytes 

orchestrent la régulation du remodelage osseux pour adapter la structure osseuse (morphologie 

et microarchitecture osseuses) à la charge mécanique (23,328).  

Les résultats des études cliniques sur la microarchitecture osseuse sont en accord avec cette 

hypothèse. Les hommes âgés ayant une force de préhension abaissée présentaient une surface 

de section transversale et une surface corticale plus faibles au niveau du radius distal (329).  

Dans des études transversales chez des personnes âgées, une masse musculaire plus élevée était 

associée à une microarchitecture avantageuse (surtout les surfaces de coupe totale et corticale 

plus élevées, épaisseur corticale plus élevée) au niveau du col fémoral, du radius distal et du 

tibia distal  (329–331). Dans une précédent travail publié en 2018, nous avons démontré de 

manière prospective que  la masse et la force musculaire de l’avant-bras abaissées sont associées 

à une détérioration plus rapide de la microarchitecture osseuse évaluée par HR-pQCT au niveau 



du radius distal  (31) (ANNEXE). De plus, les hommes ayant une mauvaise performance 

physique des membres inférieurs avaient une épaisseur et une densité corticale abaissées au 

niveau du tibia distal (116). 

Donc, une contrainte mécanique plus faible peut ne pas prévenir l’effet des autres facteurs 

induisant la perte osseuse liée à l’âge. En particulier, les différences entre le radius et le tibia 

peuvent être partiellement dues à l'impact du poids corporel. En outre, la résistance osseuse 

estimée par l'analyse par éléments finis (FEA) était plus faible chez les hommes présentant une 

fracture (332). Il est donc concevable que la détérioration rapide de la microarchitecture osseuse 

chez les hommes ayant une mauvaise performance des membres inférieurs est associée à une 

détérioration accélérée de la résistance mécanique. 

Pour les raisons évoquées ci-dessus, nous avons décidé d’étudier les relations entre une 

mauvaise performance des membres inférieurs, l’évolution de la microarchitecture osseuse et 

la résistance mécanique estimée au niveau du tibia, le risque de chute et de fractures dans une 

cohorte d’hommes âgés suivis de manière prospective pendant 8 ans.  

Notre hypothèse était la suivante : une mauvaise performance physique peut 

contribuer à un risque de fracture plus élevé par le biais d'une détérioration accélérée de 

la résistance osseuse et d'un risque de chute plus important. 

 

  



 

  



 



 

 

 



 

 

 



 

 



 



 



 



 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

  



8. L’article N°2: “Risk Factors for the Incident Decline of Physical 
Performance in Older Men – The Prospective STRAMBO Study” 

 

Des études transversales ont permis de démontrer le lien entre le mode de vie, l'état de santé 

et une mauvaise performance physique des membres inférieurs (212,225,230,272,273,286,333–

335). Ces facteurs peuvent contribuer à la perte musculaire et au déclin des performances 

physiques (336,337). Mais, les études transversales ne permettent pas de saisir le lien temporel 

entre les facteurs de risque et les performances physiques (1). De plus, à un stade avancé, il 

peut être impossible d'inverser les mauvaises performances et leurs séquelles. En revanche, la 

détection précoce des facteurs de risque de mauvaises performances physiques pourrait 

permettre d’identifier en avance les individus à haut risque de ces troubles. Chez ces patients, 

une intervention précoce pourrait ainsi ralentir le déclin des performances physiques et de l'état 

de santé (274,338). Mais, les données prospectives sur les facteurs de risque du déclin de la 

force musculaire et de la performance physique chez les hommes âgés sont limitées. La perte 

de performance physique est un processus dynamique influencé par de nombreux facteurs, tels 

que le vieillissement, l'obésité, le mode de vie (par exemple, une faible activité physique), les 

fractures antérieures, l'état nutritionnel, le statut en vitamine D, l'alitement prolongé, les 

troubles cognitifs, les inflammations de bas grade et les comorbidités (par exemple, 

l'hypogonadisme, le diabète sucré, les maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires 

cérébraux antérieurs, la maladie de Parkinson) (215,249,274,339–343). Ces facteurs peuvent 

être inter-corrélés. Les données disponibles doivent donc être interprétées avec précaution. Les 

analyses qui sont mal contrôlées pour les facteurs de confusion peuvent ne pas identifier 

correctement les facteurs de risque et leurs interactions. L'impact d'un facteur (par exemple, une 

faible activité physique) peut être plus fort si un autre facteur (par ex. l'obésité, un mauvais état 

nutritionnel, une comorbidité) est présent.  

Une des questions principales est l’évaluation de la masse dite ‘musculaire’ et de sa diminution 

dans les études cliniques. A partir de la masse maigre appendiculaire évaluée par DXA, il est 

possible d’estimer approximativement la masse musculaire. Les seuils de 7,26 kg/m2 pour 

l’homme et de 5,5 kg/m2 pour la femme permettent de détecter une diminution anormale de la 

masse maigre afin de poser le diagnostic de la sarcopénie (212). Selon cette définition, 53% des 

hommes et 43% des femmes étaient considérés comme sarcopéniques à l’âge de 80 ans (227). 

Les limites de cette méthode ont poussé la communauté scientifique à développer de nouveaux 

critères diagnostiques de la sarcopénie (212,227). Le rapport des taux sériques de créatinine et 



de cystatine C (Cr/CysC) peut être considéré comme marqueur de la masse musculaire (186). 

Bien que moins juste que le taux de la D3-Créatinine, il reste moins couteux et moins 

contraignant à mettre en œuvre.  

Dans notre étude, la prévalence du rapport Cr/CysC abaissé et celle de la RALM basse 

augmentent en fonction de l’âge (Figure. 1). La relation entre l’âge et la masse musculaire 

évaluée à partir du ratio Cr/Cys C semble être plus forte que celle obtenue avec la mesure du 

RALM par DXA. Les biais induits par la DXA lors de la mesure de la masse musculaire chez 

les personnes âgées pourraient en être la source (184).  

Figure 1:Proportion d'hommes atteints de sarcopénie selon la technique de mesure de la masse 

musculaire utilisée 

 

L’identification des facteurs de risque de détérioration de la performance physique chez les 

sujets valides est très importante. Elle permettrait d’initier une rééducation afin de prévenir la 

dégradation de la performance physique. Cela permettrait ainsi de diminuer le risque de chute 

et de fractures. Cependant, il existe peu d’études prospectives de longue durée qui étudiaient 

ces facteurs de risque chez les personnes âgées issues de la population générale et en utilisant 

les modèles statistiques bien contrôlés pour les facteurs confondants potentiels. Pour cette 

raison, nous avons entrepris le travail qui est décrit dans le deuxième article de cette thèse. 
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ABSTRACT 

Background: Risk factors of physical performance decline in older men remain uncertain. We 

assessed risk factors of incident physical performance deterioration in older men followed up 

prospectively. 

Methods: In a cohort of 821 men aged 60-87, physical performance was assessed by four tests 

(five chair-stands, standing with closed eyes, forward and backward tandem walk) at baseline, 

4 and 8 years. Various predictive biological measurements were performed at baseline. Serum 

creatinine/cystatin C (Cr/CysC) ratio was used as an index of muscle mass.  

Results: In multivariate models, higher age, higher fat mass index (FMI= fat mass/height2), 

low physical activity, prior stroke, fracture and Parkinson’s disease were associated with poor 

physical performance at baseline. Higher age, low physical activity, low calcium intake, prior 

non-vertebral fractures, low apparent free testosterone concentration and poor health status 

were associated with higher risk of loss to follow-up. Low grip strength, Parkinson’s disease 

and stroke were associated with higher risk of incident inability to do five chair stands. Low 

Cr/CysC ratio and high FMI were associated with high risk of incident inability to perform 

forward and backward tandem walk. Sarcopenic obesity (co-occurrence of lower tertile of 

Cr/CysC and upper tertile of FMI) was associated with higher risk of incident inability to 

perform forward (OR=3.31, 95%CI: 1.88–5.84, p<0.001) and backward tandem walk and of 

incident inability to perform more than one test (OR=5.82, 95%CI: 1.29–26.27, p<0.001). 

Conclusions: Sarcopenic obesity and poor health are associated with higher risk of incident 

decline of physical performance.  
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INTRODUCTION 

Ageing is associated with a loss of muscle mass (sarcopenia) and strength (dynapenia), which 

contribute to poor physical performance and disability (212,333). Physical performance 

(assessed by gait speed or chair stand) and muscle strength are influenced by neuromuscular 

function, health status and conditions which compromise their regulation (e.g., nutritional 

status) (215,217,270,272). Thus, low muscle strength and poor physical performance may 

reflect poor health (308). Low muscle strength and poor physical performance are also 

associated with higher risk of fall, fracture and higher mortality (1,2,288,317,318,344,345). 

Thus, assessment of muscle strength and physical performance as well as of their determinants 

may help to identify older individuals at high risk of fall and fracture as well as those with 

reduced life expectancy (1,346). 

Cross-sectional studies assessed factors related to lifestyle and health status associated with 

poor physical performance of the lower limbs (212,230,270). As mentioned above, these factors 

may contribute to the muscle loss and to the decline of physical performance (336,337). 

However, cross-sectional studies do not capture the temporal link between risk factors and 

physical performance (1). Moreover, in the late stage, it may be impossible to reverse poor 

performance and its sequelae. By contrast, early detection of the risk factors of poor physical 

performance could allow for early selection of individuals at high risk of these disorders. In 

such patients, early intervention could slow the decline of physical performance and of health 

status (274,338). However, prospective data on the risk factors of the decline of muscle strength 

and of physical performance in older men are limited. Loss of physical performance is a 

dynamic process influenced by many factors, such as ageing, obesity, lifestyle (e.g., low 

physical activity), prior fractures, nutritional status, vitamin D status, prolonged bedrest, 

cognitive impairment, low grade inflammation, and co-morbidities (e.g., hypogonadism, 

diabetes mellitus, cardiovascular disease, prior stroke, Parkinson’s disease) (215,341,342). 

These factors may be inter-correlated. Thus, available data need to be interpreted cautiously. 

The analyses which are poorly controlled for confounders may not identify the risk factors and 

their interactions correctly. The impact of a factor (e.g., low physical activity) may be stronger 

if another one (e.g., obesity, poor nutritional status, co-morbidity) is present.  

Therefore, our aim was to assess risk factors of rapid loss of muscle strength and of incident 

deterioration of physical performance in a cohort of older men followed up prospectively. 

  



MATERIAL AND METHODS 

Cohort 

The STRAMBO study is a prospective single-center cohort study designed to explore fracture 

prediction by bone microarchitecture indices in men (317). The study was accepted by the local 

ethics committee and carried out according to the 1975 and 1983 Helsinki Declarations. It was 

performed as collaboration between INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche 

Médicale) and a health insurance company MTRL (Mutuelle des Travailleurs de la Région 

Lyonnaise). The cohort was recruited in 2006-08 from the Greater Lyon MTRL lists. Invitations 

were sent to a random sample of men aged 20 and over. We included 1169 men who gave their 

informed consent and had diagnostic exams. Men aged 20-59 were examined once, whereas 

823 men aged 60 and over at baseline were followed prospectively for 8 years. Physical tests 

were performed at baseline as well as after 4 and 8 years. 

Physical Performance – assessment and outcomes 

A five-time chair stand test was used to evaluate leg strength. The inability to perform the test 

was diagnosed when a man was unable to complete five chair stands. Men were classified as 

able if they managed to get up five times regardless of the time required. Static balance was 

evaluated by standing with eyes closed and with feet in the side-by-side position for 10s. Every 

interruption during this time (grasp, impossibility to maintain the position) ended the test. Men 

were classified as able if they manage to remain standing for 10s without interruption and 

unable otherwise. The dynamic balance was evaluated by an onward and backward 10-step 

tandem walk on a line drawn on the floor. Examiner recorded time, number of steps and number 

of errors. The men who did not perform a 10-step tandem walk forwards or backwards were 

scored unable. Men who completed 10 steps (regardless of the time needed) were classified as 

able. For each test (chair stands, static balance, tandem walk forwards, tandem walk 

backwards), prevalent inability is defined as the incapacity to complete the test at baseline. 

Then, the incident inability was found, when a man who had been able to complete the test at 

baseline, became unable to do the test during the follow-up. 

Muscle strength 

Grip strength was measured at baseline by a hand dynamometer (Martin Vigorimeter; Martin 

Gebrüder GmbH & Co, Tuttlingen, Germany) at the dominant hand. The relative grip strength 

was calculated as the mean of these three measures divided by body height. 

 



DXA 

Body composition was assessed by dual-energy x-ray absorptiometry using Hologic Discovery 

A device (Hologic, Marlborough, MA). The software provides values for lean mass and fat 

mass for the whole body and specific regions. Appendicular lean mass (ALM) was calculated 

as the sum of lean soft tissue in the right and left arms and legs (227). The limbs were isolated 

from the trunk using manually adjusted computer-generated lines as described previously. 

Relative ALM index of the lower limb (RALM.LL) was calculated as ASM/length of the lower 

limbs2. Fat mass index (FMI) was calculated as the whole-body fat mass divided by the square 

height of the subject. 

Biological assessment 

Testosterone was measured by radioimmunoassay (RIA) after diethylether extraction. Limit of 

detection was 0.06nM. Interassay coefficient of variation (CV) was 8% (347). 17β-estradiol 

was measured by an ultrasensitive RIA (CISBio-International) (348). Intra‐ and inter‐assay CV 

of 17β-estradiol were 5.7% and 18%. Detection limit was 5pM. Sex hormone-binding globulin 

(SHBG) was measured by a RIA (CISBio-International) (347). Intra- and interassay CV were 

4% and 5%. Apparent free testosterone concentration (AFTC) and bioavailable17β-estradiol 

(bio-17b-E2) were calculated (347). Serum 25‐hydroxycholecalciferol (25OHD) was assessed 

by RIA (DiaSorin, Stillwater, USA) after acetonitrile extraction (349). Detection limit was 

3ng/mL. Intra‐ and inter‐assay CV were 5–7% and 9–11%. Parathyroid hormone (PTH) was 

measured by human specific two-site immunochimiluminescence assay. Detection limit was 

3pg/mL. Intra- and inter-assay CV were <5%. High-sensitivity C‐reactive protein (hsCRP) was 

measured by immunoturbidimetric latex assay (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 

Detection limit was 0.15 mg/L (114). Intra‐ and inter‐assay CV were 8%. Serum creatinine (Cr) 

was measured using a modified kinetic Jaffé method. Glomerular filtration rate (GFR) was 

estimated with the CKD-EPI equation (350). Serum cystatin C (CysC) was measured by using 

the BN II nephelometric assay (Siemens Healthcare GmbH, Marburg, Germany). The detection 

limit was 0.03 mg/L. Intra- and inter-assay CV were <5%. The creatinine/cystatin C (Cr/CysC) 

ratio was calculated as serum Cr (mg/dL)/ serum CysC (mg/L) × 10 (185). 

Epidemiological questionnaire 

At baseline, men replied to an interviewer-administered questionnaire covering self-reported 

lifestyle factors and health status. Smoking was assessed as current smoker versus non-smoker. 

Alcohol intake was calculated as average amount of alcohol consumed weekly. Calcium intake 



was assessed by a food-frequency questionnaire adapted to French food habits (351). Current 

leisure physical activity was calculated as the amount of time spent on walking, gardening, and 

participating in leisure sport activity including seasonal activities. Occupational physical 

activity was self-reported and classified as weak, average, high, or very high. Intrinsic falls 

during the year preceding the recruitment and prior fractures were self-reported. Co-morbidities 

(ischemic heart disease [IHD], hypertension, type 2 diabetes mellitus, prior stroke, Parkinson’s 

disease, chronic obstructive pulmonary disease [COPD], rheumatoid arthritis, cancer, digestive 

diseases) were self-reported, classified as present or absent and not further ascertained. Self-

reported medications (statins, fibrates, angiotensin receptor antagonists, vitamin K antagonists 

[VKA], angiotensin convertase [ACE] inhibitors, beta-blockers, diuretics, vitamin D, selective 

serotonin reuptake inhibitors [SSRI], androgen deprivation therapy [ADT], benzodiazepines 

[BDA]) were confirmed by consulting a prescription. 

Statistical analyses  

The analyses were performed using the R version 3.3.3 software ((C) 2017 The R Foundation 

for Statistical Computing). Skewed variables (hsCRP, leisure PA, time spent outdoors) were 

log-transformed. Comparisons according to the status (prevalent or incident inability, dropout) 

were performed with the Student t test or Wilcoxon test for continuous variables and Khi-2 test 

for categorical variables. Analysis of co-variance and Cochran-Mantel-Haenszel test were used 

to adjust for age. Multivariable-adjusted logistic regression models were used to explore factors 

associated with the investigated outcome of each test: prevalent or incident inability to perform 

a clinical test, dropout. Variables were selected on the basis of biological plausibility, 

previously published data and bivariable analyses with potential confounders. Variables which 

had a risk <20% in bivariable models, were tested in the multivariate models. Multivariate 

models were constructed considering all variables retained in preliminary models. Model 

assumptions were checked by histograms and quantile-quantile plots of the residuals. Quality 

of statistical model for a given set of variables was assessed with the Akaike Information 

Criterion (AIC) and the coefficient of determination (R2). For strongly correlated variables 

(BMI and FMI, AFTC testosterone, and bio-17β-E2, PTH and 25OHD, RALM-L.L and 

Cr/CysC ratio), two models were checked and the variable having the stronger effect in the 

multivariate model was retained. The multivariate logistic models were adjusted for age, BMI 

(or FMI), grip strength, leisure physical activity, time spent outdoors, occupational physical 

activity, calcium intake, Cr/CysC ratio (or RALM-L.L), prior non vertebral fracture (or upper 

or lower limb fractures), Parkinson’s disease, stroke, diabetes mellitus, statins, VKA, vitamin 



D supplementation, ACE inhibitors, ADT, BDA, beta-blockers, diuretics, calcium channel 

blockers, GFR, 25OHD (or PTH), AFTC (or testosterone or bio-17β-E2), and hsCRP. The 

conditions for the models have been verified graphically. The final multivariable models 

(presented in the Tables) included only the variables which were significant in the final model 

or modified ORs for other variables by more than 5%. The variables which were non-significant 

in the final model or had no impact on the ORs of other variables (<5%) are not mentioned in 

the Tables. 

 

  



RESULTS 

At baseline, the average age of the 823 men was 72 years and the average BMI was 27.68 k/m2 

(Table 1). 

Five-chair-stand test  

The 24 men who did not perform the test at baseline were on average 6.7 years older than men 

who did (Suppl. Table 1). They self-reported less physical activity, but more strokes, fractures 

and vitamin D supplements use. In the multivariate model, higher age, prior stroke, vitamin D 

use, less time spent outdoors, less leisure physical activity and low GFR were associated with 

higher odds of inability to perform the test (p<0.05 to <0.001) (Table 2).  

Among 799 men who performed the test, 156 were lost to follow-up. They were 6.1 years older 

and had lower RALM-LL, Cr/CysC ratio, GFR, 25OHD and AFTC vs. 643 men who returned 

(Suppl.Table 2). They had higher FMI and PTH. They self-reported less physical activity and 

more frequent use of certain drugs. In the multivariate model, higher age, lower physical 

activity, less time spent outdoors, non-vertebral fractures, use of ACE inhibitors, lower AFTC, 

and lower calcium intake were associated with higher risk of dropout (Table 2). 

Among the 643 men who were followed, 22 men became unable to perform the test. They were 

older and more often self-reported Parkinson’s disease and stroke (p<0.05) (Suppl.Table 3). 

They had lower 25OHD levels and GFR, but higher PTH and hsCRP levels. In the multivariate 

model, prior stroke, Parkinson’s disease, low grip strength and higher PTH concentration were 

associated with high risk of incident inability to perform test (Table 2). 

Static balance – standing for 10 seconds with closed eyes 

The 23 men who failed the test were older and self-reported less physical activity, but more 

prior fractures and more use of vitamin D than men who did the test (Suppl. Table 4). They 

had lower grip strength, AFTC, GFR and Cr/CysC ratio, but higher hsCRP and SHBG levels 

(p<0.05 to <0.001). In the multivariate model, higher age and FMI, less physical activity, lower 

AFTC and use of BDA were associated with higher odds of inability to perform the test (Table 

2). 

Among 800 men who performed the test at baseline, 152 were lost to follow up. They were on 

average 5.9 years older than other 648 men (Suppl. Table 5). They self-reported less time spent 

outdoors, more prior fractures and more use of some drugs. They had higher BMI, but lower 

grip strength, AFTC, GFR and Cr/CysC ratio (p<0.05 to 0.001). In the multivariate model, 



higher age and FMI, prior lower limb fracture and low leisure physical activity were associated 

with higher risk of dropout (Table 2).  

Among 648 men who returned for the follow-up, 32 became unable to perform the test. They 

were on average 8.4 years older, spent less time outdoors and had lower grip strength than other 

men (Suppl. Table 6). They had higher FMI and PTH and SHBG levels, but lower Cr/CysC 

ratio (p<0.05 to 0.001). In the multivariable model, higher age and lower RALM-LL were 

associated with higher risk of incident inability to perform this test (Table 2).  

Dynamic balance - forward tandem walk 

The 74 men who did not perform the test at baseline were older and had less leisure physical 

activity than the 749 who did (Suppl. Table 7). They more often self-reported IHD, stroke and 

Parkinson’s disease. They had higher BMI and PTH, but lower grip strength, GFR as well as 

lower testosterone and 25OHD concentrations (p<0.001). In the multivariate model, higher age 

and FMI, less physical activity, prior non-vertebral fractures, and lower AFTC were associated 

with higher odds of inability to perform the test at baseline (Table 3).  

Among 749 men who did the initial test, 126 did not return. They were 5.5 years older and spent 

less time outdoors than those who returned (Suppl. Table 8). They self-reported lower limb 

fracture and the use of certain drugs more often. They had higher BMI, hsCRP and cystatin C 

levels, but lower Cr/CysC ratio, GFR and AFTC (p<0.05 to 0.001). Higher age, less time spent 

outdoors, lower calcium intake, lower bio-17β-E2 level and the use of VKA or ADT were 

associated with higher risk of dropout in the multivariate models (Table 3). 

Among the 623 men who returned, 139 became unable to perform the test. They were older 

than the other 484 men (Suppl. Table 9). They had higher FMI, but lower RALM-LL, Cr/CysC 

ratio and grip strength. They had more prior fractures, lower testosterone and 25OHD levels, 

and lower GFR. Higher age and FMI, prior lower limb fracture and lower Cr/CysC ratio were 

associated with higher risk of incident inability (Table 3).  

Dynamic balance – backward tandem walk 

The 83 men who did not perform the test at baseline were on average 7.8 years older than the 

740 who did (Suppl. Table 10). They self-reported less physical activity, but more often stroke, 

Parkinson’s disease, fractures and use of ACE inhibitors or BDA. They had higher BMI and 

PTH level, but lower grip strength, GFR, AFTC and 25OHD (p<0.005). In the multivariate 

model, higher age, FMI, non-vertebral fractures, stroke, use of BDA and less physical activity 

were associated with higher odds of inability to perform the test (Table 3).  



Among 740 men who did the test, 119 were lost to follow-up. They were older than other men 

(Suppl. Table 11). They spent less time outdoors and more often used certain drugs. They had 

lower grip strength, Cr/CysC ratio, GFR, testosterone and 25OHD. In the multivariable model, 

higher age, less time spent outdoors, prior non-vertebral fracture, and low calcium intake were 

associated with higher risk of loss to follow-up (Table 3).  

Among 621 men who returned for the follow-up, 121 became unable to perform the test. They 

were older, spent less time outdoors and more often used vitamin D than other men (Suppl. 

Table 12). They had lower grip strength, AFTC,and Cr/CysC ratio, but higher FMI and PTH 

and CRP levels. In the multivariate model, higher age, FMI and lower Cr/CysC ratio were 

associated with higher risk of incident inability to perform the test (Table 3).  

Risk factors of inability to perform at least one test or more  

At baseline, 46 men were unable to perform one test and 67 more than one test (Table 4). In 

the multivariable analysis, only age was associated with higher odds of inability to perform one 

test at baseline (p<0.001). Higher age and FMI, prior stroke and lower leisure physical activity, 

less time spent outdoors and low grip strength were associated with higher odds of prevalent 

inability to perform more than one test (p<0.05 to <0.001). 

Among 702 men who did all the tests at baseline, 181 were lost to follow-up. In multivariate 

analysis, higher age, higher FMI, and use of ACE inhibitors were associated with higher risk of 

loss to follow-up (p<0.05 to <001). 

Among 521men who performed all the tests at baseline and then returned for the follow-up, 55 

and 62 became unable to perform 1 test and >1 test, respectively. In multivariate analysis, higher 

age, higher FMI, and lower Cr/CysC ratio were each associated with incident inability to 

perform 1 test and to perform >1 tests (Table 4). 

Creatinine/cystatin ratio, FMI and physical performance  

The analysis was performed in four groups defined according to the tertiles of Cr/CysC ratio 

and FMI (Table 5). Men in the two lower tertiles of FMI and in the two upper tertiles of the 

Cr/CysC ratio were the reference group. Men who had both high FMI and low Cr/CysC ratio 

had higher odds of inability to perform both forward and backward tandem walk. Among men 

who returned for the follow-up, those with high FMI and low Cr/CysC ratio had higher risk on 

incident inability to perform both forward and backward tandem walk (Table 5). They also had 

a greater risk of incident inability to perform more than one test.  

  



DISCUSSION 

In older men, advanced age, obesity, low physical activity, prior stroke and Parkinson’s disease 

were associated with poor physical performance at baseline. Age, low physical activity, low 

calcium intake, prior non-vertebral fractures, low ATFC and poor health status (suggested by 

the treatments) were associated with higher risk of dropout. Age, low Cr/CysC ratio, high FMI, 

prior non-vertebral fractures, poor health status (stroke, Parkinson’s disease) were associated 

with a higher risk of incident deterioration of physical performance. 

Ageing-related loss of physical performance is a risk factor for disability (282,352). At baseline, 

age, high FMI, poor health status, prior non-vertebral fractures and low AFTC were associated 

with higher odds of inability to perform the tests. The results are in line with previous findings 

showing poor physical performance in subjects with high fat mass, chronic conditions and low 

physical activity (2,353–356). However, cross-sectional studies do not permit to distinguish 

between risk factors and outcomes. Obesity, sedentary lifestyle and poor physical performance 

often co-occur and aggravate each other. Low physical activity and poor physical performance 

also co-occur, but it may be difficult to establish whether sedentary lifestyle is due to a choice 

or a real incapacity related to poor health status. Fractures may result in loss of muscle strength; 

however, poor balance could precede the fracture and contribute to its occurrence (357). 

Hypogonadism results in lower muscle strength, but severe disease can also result in low 

testosterone secretion (358,359). Thus, cross-sectional studies do not inform about temporal 

sequences that provide hints for studies on new measures of risk of disability. 

Age, higher FMI, lower physical activity, lower calcium intake, poor health status and prior 

non-vertebral fractures were associated with higher risk of dropout. These findings are plausible 

and in line with other prospective cohort studies. Age remained significant after adjustment for 

other factors which may reflect the overall impact of age-related factors that were not assessed 

in our study specifically, e.g., severity or duration of the diseases and associated disability. 

Some cases of dropout are not associated with the health status: loss of interest, relocation etc. 

In our study, age, body composition and poor health were associated with higher risk of incident 

physical performance deterioration. The sarcopenia index (Cr/CysC ratio) was developed using 

the levels of cystatin C (index of kidney function) and of creatinine dependent on muscle mass 

and kidney function (185). It reflects muscle mass. Men having low Cr/CysC ratio (reflecting 

low muscle mass) had higher risk of incident inability to perform both the forward and the 

backward tandem walks. Higher FMI was also associated with higher risk of becoming unable 



to perform the tests. The risk was the highest in men who had both low Cr/CysC ratio and high 

FMI.  

In cross-sectional studies, higher intramuscular fat mass was associated with lower physical 

performance and muscle strength, which may be partly related to the effect of the products of 

lipid metabolism (360,361). Higher fat mass was also associated with higher risk of other 

diseases such as type II diabetes, cardiovascular disease and cancer (362). Thus, higher fat mass 

may lead to the loss of muscle strength and physical performance both directly and indirectly 

via higher risk of severe chronic diseases. 

Sarcopenic obesity  (co-occurrence of obesity and sarcopenia) is associated with poor physical 

performance vs. sarcopenia alone (363,364). Sarcopenic obesity was also associated with 

higher risk of cardiovascular and metabolic disease, cognitive deterioration, disability in 

activities of daily living, and frailty vs. sarcopenia or obesity alone (365,366). In our study, men 

with sarcopenic obesity had higher risk of incident inability to perform both the forward and 

the backward tandem walk and with higher risk of incident inability to perform more than one 

test. Thus, men with sarcopenic obesity had higher risk of physical decline than men without 

these characteristics. Synergistic impact of sarcopenia and obesity on physical performance is 

in line with the cross-sectional data of Chang & coll who found that, for various thresholds of 

low lean and fat mass, the greatest physical impairment (low grip strength, slow gait, long time 

on the up-and-go test) was observed consistently in men who had both low lean mass and high 

fat mass (367). However, clinical data do not permit to distinguish between the physical 

mechanism (subjects with lower muscle mass and strength are not able to manage a fatter, 

heavier body) and biological mechanism (metabolic crosstalk between fat and muscle) (361). 

Lower leisure physical activity was associated with greater risk of incident inability to perform 

more than one test. However, lower leisure physical activity and less time spent outdoors were 

associated with inability to perform tests at baseline and higher risk of loss to follow-up. As 

these men were excluded from the analysis of the incident inability to perform the tests, it is 

plausible that our analyses underestimate the association between poor physical activity and 

future decline of physical function. Higher physical activity may slow ageing-related decline in 

muscle strength and fat accumulation (368). Therefore, more sedentary lifestyle may be 

associated with more rapid deterioration of muscle strength and balance.  

Prior non-vertebral fractures were associated with incident inability to perform both forward 

and backward tandem walk tests. Our results are in line with previous observations (294). The 



fall resulting in a fracture may reflect muscular weakness and poor neuromuscular control 

preceding the fracture (369). Moreover, the fracture itself may also result in loss of muscle 

strength and deterioration of neuromuscular coordination.  

Our study has limitations. It is a single-center cohort composed of home-dwelling Caucasian 

older men. Our results may not be extrapolated to women and other ethnic groups. Prevalent 

non-vertebral fractures and co-morbidities were self-reported without adjudication. We 

assessed lifestyle and health status at baseline; however, their changes during the follow-up 

may influence the deterioration of physical performance. More severe disease may be 

associated with greater loss of physical function. We did not account for the severity and 

duration of the diseases, which may underestimate the potential link. For instance, 

cardiovascular diseases were not associated with poor physical performance, whereas the use 

of some cardiovascular medications (VKA, ACE inhibitors) was. The use of these drugs may 

point to a more severe disease. The incident inability to perform tests was assessed only in men 

who returned for follow-up. As the decline of physical function was probably higher in men 

who were lost to follow-up, our results may underestimate the risk.  

In conclusion, sarcopenic obesity and poor health status seem to be associated with higher risk 

of incident decline of physical performance in older men. Our data support the importance of 

sarcopenic obesity for the loss of physical function in this group in addition to its association 

with high risk of several diseases. Other factors (e.g., neurological disorders, hypogonadism, 

secondary hyperparathyroidism) were also associated with greater functional deterioration, but 

the links were less consistent. Sarcopenic obesity should be explored given the increasing 

sedentary lifestyle (associated with muscle weakness and obesity) in the ageing population in 

developed countries. Notably, in our study sarcopenic obesity is associated with greater loss of 

physical function in men who were valid at baseline. Thus, future studies are needed to assess 

whether preventing or reversal of sarcopenic obesity could attenuate the decline of physical 

function in older men.   

 

  



Table 1 
Descriptive analysis of the cohort at baseline – variables investigated in this study 

Variables Mean ± SD 

Age (years) 72.3 ± 7.3 

Weight (kg) 78.4 ± 11.3 

BMI (kg/m2) 27.68 ± 3.60 

Lower limb lean mass (kg) 16.3 ± 2.24 

RALM-LL (kg/m2) 5.69 ± 0.62 

Relative grip strength (KPa/m2) 69.17 ± 16.89 

FMI (kg/m2) 7.03 ± 2.17 

Leisure physical activity (hours/week) 0.00 [0.00; 0.30] 

Time spent outdoors (h/week) 0.70 [0.40; 1.00] 

25OHD (ng/mL) 22.1 ± 9.8 

PTH (pg/mL) 48 ± 25 

Calcium intake (mg/d) 766 ± 242 

Testosterone (nmol/L) 11.81 ± 5.3 

AFTC (pmol/L) 241.45 ± 93.02 

Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.35 ± 20.77 

Bio-17β-E2 (pmol/L) 37.83 ± 1.53 

SHBG (nmol/L) 43.24 ± 21.12 

hsCRP (mg/L) 1.66 [0.86; 3.28] 

GFR (mL/min) 70.47 ± 15.45 

Creatinine 1.09 ± 0.25 

Cystatine C (mg/L) 0.80 ± 0.20 

Creatinine/Cystatine C ratio 1.22 ± 21.9 

 Co-morbidities  N (%) 

Prior non-vertebral fractures 168 (20%) 

Upper limb fracture 43 (5%) 

Lower limb fracture 42 (5%) 

Cancer 108 (15%) 

COPD 51 (7%) 

Parkinson’s disease 15 (2%) 



Results are mean ± SD for quantitative variables and number of subjects (proportions) for 
categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent outdoor were analyzed 
as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. AFTC = 
apparent free testosterone concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. PTH = 
Serum parathyroid hormone. 25OHD = Serum 25‐hydroxycholecalciferol. hsCRP = High-
sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD =chronic obstructive 
pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

  

Diabetes mellitus 98 (12%) 

Stroke 131 (19%) 

Ischemic heart disease 32 (4%) 

Medications  

Vitamin D supplementation 31 (4%) 

Angiotensin receptor antagonists 145 (21%) 

Angiotensin convertase inhibitors 119 (17%) 

Βeta-blockers 122 (17%) 

Calcium channel blockers 127 (18%) 

Fibrates 47 (6%) 

Statins 218 (36%) 

Vitamin K antagonists 48 (6%) 

Diuretics 206 (33%) 

SSRI 35 (4%) 

Benzodiazepines 108 (15%) 

Androgen deprivation therapy 17 (2%) 



Table 2 
Five-chair-stand test and static balance – multivariable analysis of the risk factors of inability  

 Five chair-stands Static balance 

 OR (95%CI) OR (95%CI) 

Risk factors of inability to perform the test at baseline in the entire cohort 

Age (years) 1.14 (1.04; 1.25)C 1.16 (1.06; 1.28)C 

FMI (per SD increase) 1.27 (0.77; 2.05) 3.00 (1.56; 6.20)D 

Leisure PA (per SD decrease)     2.27 (1.25; 4.77)A 2.86 (1.53; 6.07)D 

Time spent outdoors (per SD decrease)    3.66 (1.97; 7.47)D 2.09 (1.98; 3.88)C 

Parkinson’s disease  4.76 (0.44; 36.90) … 

Stroke 10.32 (2.41; 42.04)D … 

Prior non-vertebral fractures 2.59 (0.79; 7.98) … 

Upper limb fracture … 3.67 (0.74; 14.88) 

Vitamin D supplementation 14.63 (3.31; 62.70)D … 

Βeta-blockers … 2.30 (0.71; 6.87) 

Benzodiazepines … 2.86 (0.99; 8.02)A 

GFR (per SD decrease)  3.06 (1.65; 6.32)D … 

AFTC (per SD increase) … 2.34 (1.28; 4.39)B 

Risk factors of dropout among men 

who performed the test at baseline (n = 799) (n = 798) 

Age (years) 1.10 (1.07; 1.14)D 1.11 (1.08; 1.15)D 

FMI (per SD increase) 1.14 (0.93; 1.40) 1.30 (1.07; 1.59)B 

Cr/CysCratio (per SD decrease) 1.23 (0.98; 1.56) 1.12 (9.13; 1.38) 

Leisure PA (per SD decrease) 1.27 (1.03; 1.57)A … 

Time spent outdoors (per SD decrease) 1.26 (1.02; 1.56)A 1.29 (1.03; 1.53)A 

Calcium intake (per SD decrease) 1.29 (1.06; 1.57)A 1.29 (1.06; 1.57)A 

Prior non-vertebral fractures 1.98 (1.09; 3.53A … 

Lower limb fracture … 2.39 (1.09; 5.11)A 

Angiotensin convertase inhibitors 1.85 (1.10; 3.07)A … 

Βeta-blockers … 0.55 (0.29; 0.98) 

Benzodiazepines … 1.44 (0.84; 2.44) 



AFTC (<195 pmol/L) 1.95 (1.09; 3.56)A … 

AFTC (195 – 285 pmol/L) 1.39 (0.81; 2.45) … 

AFTC >285 pmol/L (ref.) 1.00 … 

GFR (per SD decrease) 0.87 (0.69; 1.11) … 

Risk factors of incident inability to 

perform the test during the follow-up (n = 642) (n = 646) 

Age (years) 1.08 (0.99; 1.18) 1.20 (1.12; 1.29)D 

FMI (per SD increase) 1.41 (0.84; 2.32) 1.32 (0.86; 2.01) 

Cr/CysC ratio (per SD decrease) 1.27 (0.77; 2.03) … 

RALM-LL (per SD decrease) … 1.78 (1.14; 2.86)A 

Grip strength (per SD decrease) 2.89 (1.45; 6.00)C … 

Leisure PA (per SD increase) … 1.42 (0.96; 2.13) 

Stroke 6.02 (1.44; 20.65)B … 

Parkinson’s disease 8.48 (1.95; 32.24)D … 

PTH ≥65 pg/mL 3.77 (1.17; 11.50)A 1.70 (0.65; 4.12) 

PTH <65 pg/mL (ref.) 1.00 1.00 

A – p<0.05, B – p<0.01, C – p<0.005, D – p<0.001 

FMI = fat mass index; Leisure PA = leisure physical activity; GFR = glomerular filtration 
rate; AFTC = apparent free testosterone concentration; Cr/CysC ratio – creatinine/cystatin C 
ratio; RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs; PTH = parathyroid 
hormone.  

The variables which were non-significant in the final model or had no impact on the ORs 

of other variables (<5%) are not mentioned in the Table. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 3 
Forward and backward tandem walk – multivariable analysis of the risk factors of inability  

Tandem walk 
forward backward 

OR (95%CI) OR (95%CI) 

Risk factors of inability to perform the test at baseline in the entire cohort 

Age (years) 1.16 (1.1; 1.23)D 1.17 (1.12; 1.24)D 

Cr/CysC ratio (per SD decrease) 1.31 (0.95; 1.86) … 

FMI (per SD increase)  1.58 (1.18; 2.13)B 1.44 (1.10; 1.88)B 

Leisure PA (per SD decrease) 1.07 (1.02; 1.11)A 2.06 (1.54; 2.84)D 

Time spent outdoors (per SD decrease) 1.02 (1.01; 1.40)C 1.43 (1.06; 1.94)A 

Parkinson disease 3.41 (0.8; 12.96) … 

Stroke 3.35 (1.12; 9.58)A 4.17 (1.60; 10.60)C 

Prior non-vertebral fractures 2.35 (1.05; 5.09)A 2.57 (1.42; 4.64)D 

Vitamin D supplementation 2.32 (0.67; 7.37) … 

Benzodiazepines … 2.62 (1.40; 4.85)C 

25OHD (per SD increase) 0.77 (0.53; 1.09) … 

AFTC (<195] (pmol/L) 2.99 (1.16; 8.88)A … 

AFTC (195 – 285] (pmol/L) 2.26 (0.89; 6.67) … 

AFTC >285 pmol/L (ref.) 1.00 … 

GFR (per SD decrease) … 1.23 (0.92; 1.65) 

Risk factors of dropout among men 

who performed the test at baseline 
(n = 747) (n = 738) 

Age (years) 1.12 (1.08; 1.15)D 1.11 (1.07; 1.14)D 

FMI (per SD increase) 1.19 (0.95; 1.48) 1.17 (0.94; 1.45) 

Time spent outdoors (per SD decrease) 1.30 (1.04; 1.63)A 1.29 (1.03; 1.62)A 

Calcium intake (per SD decrease) 1.30 (1.05; 1.60)A 1.28 (1.04; 1.58)A 

Prior non-vertebral fractures 1.87 (1.00; 3.42)A 2.10 (1.12; 3.82)A 

Angiotensin convertase inhibitors 1.58 (0.89; 2.73) … 

Vitamin K antagonists 2.26 (1.05; 4.75)A … 

Androgen Deprivation Therapy 3.36 (0.96; 10.76)A … 



Bio-17β-E2 (per SD decrease) 1.25 (1.01; 1.54)A … 

AFTC (per SD increase) … 0.82 (0.64; 1.04) 

Risk factors of incident inability to 

perform the test during the follow-up 
(n = 621) (n = 620) 

Age (years) 1.14 (1.10; 1.18)D 1.13 (1.10; 1.17)D 

FMI (per SD increase) 1.45 (1.18; 1.79)D 1.44 (1.16; 1.78)D 

Cr/CysC ratio (<1.12) 2.18 (1.28; 3.79)C 2.00 (1.16; 3.49)A 

Cr/CysC (1.12 – 1.32) 1.42 (0.80; 2.54) 1.53 (0.87; 2.75) 

Cr/CysC ratio (>1.32) (ref.) 1.00 1.00 

Prior lower limb fracture 3.94 (1.33; 11.79)A 1.60 (0.94; 2.67) 

Vitamin D supplementation … 1.74 (0.52; 5.44) 

Statins … 1.22 (0.75; 1.96) 

Angiotensin convertase inhibitors … 1.37 (0.74; 2.48) 

25OHD (per SD increase) … 0.92 (0.73; 1.16) 

A – p<0.05, B – p<0.01, C – p<0.005, D – p<0.001  

FMI = Fat mass index, Leisure PA = leisure physical activity. GFR = glomerular filtration 
rate. AFTC = apparent free testosterone concentration. PTH = parathyroid hormone. bio-17β-
E2 = Bioavailable 17β-estradiol.  

The variables which were non-significant in the final model or had no impact on the ORs 

of other variables (<5%) are not mentioned in the Table. 

  



Table 4:  
Risk factors of inability to perform one test or more and to return for the follow-up  

Risk factors of inability to perform the test at baseline in the entire cohort (n=823) 

 Failed at 1 test (n = 46) Failed at >1 test (n = 67) 

 OR (95%CI) OR (95%CI) 

Age (years)   1.08 (1.02; 1.14)D 1.14 (1.08; 1.21)D 

FMI (per SD increase) 1.24 (0.91; 1.68) 1.63 (1.22; 2.18)D 

Leisure PA (per SD decrease) 1.20 (0.88; 1.64) 2.13 (1.50; 3.03)D 

Time spent outdoors (per SD 
decrease) 0.99 (0.72; 1.38) 1.52 (1.08; 2.15)A 

Stroke 1.17 (0.26; 5.24) 3.61 (1.26; 10.34)A 

Grip strength (per SD decrease) 1.24 (0.84; 1.84) 2.19 (1.42; 3.56)D 

Risk factors of dropout (n = 181) among 702 men who performed all the tests at baseline 

Age (years) 1.15 (1.12; 1.19)D 

FMI (per SD increase) 1.29 (1.07; 1.57)B 

Occupational physical activity 

           Weak 

Average 

High 

Very High 

1.00 

1.57 (0.88; 2.86) 

  1.83 (1.03; 3.29)A 

1.61 (0.86; 3.03) 

Angiotensin convertase inhibitors   1.84 (1.08; 3.13)A 

Risk factors of incident inability in 521 men who did all the tests at baseline  

and returned for the follow-up 

 Failed at 1 test (n = 55) Failed at >1 test (n=62) 

Age (years) 1.09 (1.04; 1.15)D 1.20 (1.14; 1.28)D 

FMI (per SD increase) 1.41 (1.03; 1.93)C 1.93 (1.40; 2.69)D 

Cr/CysC ratio (per SD decrease) 1.42 (1.02; 1.96)A 1.64 (1.16; 2.34)C 

A – p<0.05, B – p<0.01, C – p<0.005, D – p<0.001 

FMI = Fat mass index. Leisure PA = leisure physical activity. GFR = glomerular filtration 
rate. AFTC = apparent free testosterone concentration. PTH = Serum parathyroid hormone. 
Cr/CysC ratio RALM.LL = Creatinine/ Cystatine C ratio. The variables which were non-



significant in the final model or had no impact on the ORs of other variables (<5%) are not 
mentioned in the Table. 

The variables which were non-significant in the final model or had no impact on the ORs 

of other variables (<5%) are not mentioned in the Table. 



Table 5:  
Risk factors of prevalent and incident inability to perform the tests in the multivariate analysis 

 

A 

<0.05, B <0.01, C <0.005, D<0.001 vs. QI (reference group) 
Cr/CysC ratio – creatinine / cystatin C ratio – threshold of 1.11 corresponds to first (lowest) tertile 

 Prevalent inability to perform the task at baseline 

Cr/CysC ratio 

FMI (kg/m2) 

>1.11 
≤7.6 

(n = 377) 

≤1.11 
≤7.6 

(n = 154) 

>1.11 
>7.6 

(n = 151) 

≤1.11 
>7.6 

(N=115) 

Number of 
subjects 

Chair stand 1.0 0.29 (0.03; 1.42) 0.90 (0.21; 3.30) 2.02 (0.56; 6.83) N=24/823 

Forward tandem walk 1.0 2.56 (0.59; 13.38) 1.08 (0.18; 6.33)   5.77 (1.51; 28.38)D N=74/823 

Backward tandem walk 1.0 1.65 (0.75; 3.65) 1.92 (0.87; 4.24)   3.76 (1.75; 8.22)D N=83/823 

Balance 1.0 1.92 (0.56; 6.76) 0.19 (0.02; 1.01) 0.58 (0.12; 2.46) N=23/823 

 Incident inability to perform for the task during the follow up 

Cr/CysC ratio 

FMI (kg/m2) 

>1.11 
≤7.6 

(n = 377) 

≤1.11 
≤7.6 

(n = 154) 

>1.11 
>7.6 

(n = 151) 

≤1.11 
>7.6 

(n = 115) 

Number of 
subjects 

Chair stand 1.0 0.29 (0.03; 1.42) 0.90 (0.21; 3.3) 2.03 (0.56; 6.83) N= 22/642 

Forward tandem walk 1.0 1.03 (0.57; 1.81) 0.91 (0.49; 1.65) 3.31 (1.88; 5.84)D N= 120/621 

Backward tandem walk 1.0   2.08 (1.20; 3.60)B 1.17 (0.62; 2.13) 3.18 (1.80; 5.60)D N= 120/620 

Balance 1.0 1.50 (0.53; 3.94) 1.51 (0.54; 3.98) 1.63 (0.54; 4.47) N= 32/646 

Failed at one test  1.0 1.24 (0,29; 5,35) 2.51 (0,84; 7,47) 2.23 (0,57; 8,76) N= 55/521 

Failed at more than one test 1.0 0.99 (0,14; 7,16) 2.09 (0,58; 7,54) 5.82 (1,29; 26,27)D N= 59/521 



FMI – fat mass index – threshold of 7.6 kg/m2 corresponds to the third (upper) tertile 
The variables which were non-significant in the final model or had no impact on the ORs of other variables (<5%) are not mentioned in the 

Table. 



Supplemental table 1:  
Characteristics of men according to their ability to perform the five-chair-stand test at baseline 

p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Prevalent inability to perform chair 
stands at baseline 

Able 
(n = 799) 

Unable 
(n = 24) 

p* p** 

Age (years) 72.1 ± 7.2 78.8 ± 5.7 <0.001 … 
Weight (kg) 78.3 ± 11.3 80.8 ± 14.1 0.28 0.12 
BMI (kg/m2) 27.64 ± 3.55 28.95 ± 4.87 0.08 0.13 
Lower limb lean mass (kg) 16.16 ± 21.96 15.13 ± 29.05 <0.05 0.35 
RALM-LL (kg/m2) 5.69 ± 0.61 5.39 ± 0.86 <0.05 0.12 
Relative grip strength (KPa/m2) 69.72 ± 16.54 51.69 ± 16.54 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 8.10 ± 2.40 7.00 ± 2.20 <0.05 0.09 
Leisure physical activity (hours/week) 0.60 [0.20; 0.92] 0 [0; 0.35] <0.005 <0.01 
Time spent outdoors (h/wk) 0.90 [0.70; 1.04] 0.60 [0.48; 0.78] <0.005 <0.005 
25OHD (ng/mL) 22.2 ± 9.7 18.6 ± 12.2 0.08 0.32 
PTH (pg/mL) 48 ± 25 57 ± 25 0.09 0.56 
Calcium intake (mg/d) 766 ± 245 770 ± 146 0.93 0.88 
Testosterone (nmol/L) 11.87 ± 5.27 9.73 ± 5.76 0.05 0.08 
AFTC (pmol/L) 243 ± 92 181 ± 105 <0.001 <0.05 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.43 ± 20.62 50.61 ± 25.51 0.51 0.64 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 37.95 ± 15.23 33.97 ± 16.98 0.21 0.60 
SHBG (nmol/L) 43.02 ± 20.97 50.6 ± 24.81 0.09 0.77 
hsCRP (mg/L) 1.62 [0.85; 3.25] 2.83 [1.37; 5.55] 0.29 0.60 
GFR (mL/min) 70.41 ± 15.41 72.18 ± 16.85 0.58 <0.01 
Creatinine 1.09 ± 0.25 1.02 ± 0.32 0.31 0.18 
Cystatine C (mg/L) 0.80 ± 0.19 0.87 ± 0.29 0.23 0.06 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.22 ± 0.22 1.06 ± 0.19 <0.001 <0.001 

Co-morbidities 
Inability to perform forward tandem walk 60 (8%) 23 (96%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 53 (7%) 21 (88%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 12 (2%) 11 (48%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 156 (20%) 12 (5%) <0.001 <0.005 
Prior non-vertebral fractures 89 (11%) 8 (33%) <0.005 <0.005 
Upper limb fracture 39 (5%) 4 (17%) <0.05 <0.05 
Lower limb fracture 35 (5%) 7 (29%) <0.001 <0.001 
Cancer 102 (13%) 6 (25%) 0.12 0.08 
COPD 49 (6%) 2 (8%) 0.65 0.87 
Parkinson’s disease 13 (2%) 2 (8%) 0.07 0.19 
Diabetes mellitus  14 (2%) 1 (4%) 0.36 0.71 
Stroke 125 (16%) 6 (25%) <0.005 <0.005 
Ischemic heart disease 27 (3%) 5 (21%) 0.25 0.89 

Medications     
Vitamin D supplementation 26 (3%) 5 (21%) <0.005 <0.005 
Angiotensin receptor antagonists 140 (18%) 5 (21%) 0.60 0.77 
Angiotensin convertase inhibitors 113 (14%) 6 (25%) 0.15 0.38 
Βeta-blockers 118 (15%) 4 (17%) 0.77 0.97 
Calcium channel blockers 123 (15%) 4 (17%) 0.78 0.85 
Fibrates 46 (6%) 1 (4%) 0.99 0.73 
Statins 211 (26%) 7 (29%) 0.81 0.89 
Vitamin K antagonists 47 (6%) 1 (4%) 0.99 0.37 
Diuretics 197 (25%) 9 (38%) 0.18 0.56 
SSRI  31 (4%) 4 (17%) <0.05 <0.05 
Benzodiazepines 102 (13%) 6 (25%) 0.11 0.38 
Androgen deprivation therapy 16 (2%) 0 (0%) 0.99 0.99 



Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

 

 

 

  



Supplemental table 2: 

Baseline characteristics of men who were able to perform the chair stands at the initial 

survey according to their further follow-up status 

Baseline characteristics of men who were 
able to perform the chair stands at the 
initial survey according to their further 
follow-up status 

Followed up 
(n =643) 

Lost to follow-up 
(n =156) 

p* p** 

Age (years) 70.9 ± 6.8 77.0 ± 6.7 <0.001 … 
Weight (kg) 78.3 ± 11.3 78.6 ± 10.9 0.73 0.72 
BMI (kg/m2) 27.51 ± 3.5 28.22 ± 3.7 <0.05 <0.05 
Lower limb lean mass (kg) 16.29 ± 2.23 15.61 ± 1.98 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 8.28 ± 0.86 8.08 ± 0.84 <0.01 <0.01 
Relative grip strength (KPa/m2) 65.80 ± 16.42 61.86 ± 15.22 <0.01 <0.05 
FMI (kg/m2) 6.9 ± 2.1 7.6 ± 2.4 <0.001 <0.001 
Leisure PA (hours/week) 0.60 [0.20; 0.93] 0.00 [0.0; 0.35] <0.01 <0.01 
Time spent outdoors (h/wk) 1.52 [0.81; 3.03] 2.02 [1.13; 4.90] <0.001 <0.001 
25OHD (ng/mL) 22.7 ± 9.7 20.2 ± 9.6 <0.005 <0.005 
PTH (pg/mL) 46 ± 22 55 ± 33 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 760 ± 235 794 ± 283 0.13 0.13 
Testosterone (nmol/L) 12.13 ± 5.16 10.84 ± 5.65 <0.01 <0.01 
AFTC (pmol/L) 251 ± 90 212± 94 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.32 ± 20.69 54 ± 20.45 0.72 0.71 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 33.97 ± 1.74 37.95 ± 1.51 0.62 0.61 
SHBG (nmol/L) 42.15 ± 20.36 46.02 ± 21.96 <0.05 <0.05 
hsCRP (mg/L) 2.02 [1.13; 4.89] 1.52 [0.81; 3.53] <0.05 <0.05 
GFR (mL/min) 71.73 ± 14.67 65.26 ± 17.00 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.07 ± 0.33 1.16 ± 0.22 <0.005 <0.005 
Cystatine C (mg/L) 0.78 ± 0.17 0.89 ± 0.26 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.16 ± 0.21 1.23 ± 0.22 <0.001 <0.001 
Co-morbidities 
Inability to perform forward tandem walk 1 (0.5%) 121 (78%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 3 (1%) 116 (75%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 2 (0.7%) 142 (92%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 115 (18%) 41 (26%) <0.05 0.17 
Prior non-vertebral fractures 25 (4%) 64 (41%) <0.05 <0.05 
Upper limb fracture 11(2%) 28 (18%) <0.05 <0.01 
Lower limb fracture 13 (2%) 22 (14%) <0.05 <0.01 
Cancer 82 (13%) 20 (13%) 1 0.44 
COPD 35 (5%) 14 (9%) 0.14 0.29 
Parkinson’s disease 9 (1%) 4 (3%) 0.29 0.83 
Diabetes mellitus  8 (1%) 6 (4%) <0.05 0.18 
Stroke 17 (3%) 10 (6%) <0.05 0.24 
Ischemic heart disease 95 (15%) 30 (19%) 0.20 0.38 
Medications 
Vitamin D supplementation 18 (3%) 8 (5%) 0.22 0.74 
Angiotensin receptor antagonists 108 (17%) 31 (2%) 0.41 0.51 
Angiotensin convertase inhibitors 75 (12%) 38 (25%) <0.001 <0.005 
Βeta-blockers 98 (15%) 20 (13%) 0.54 0.17 
Calcium channel blockers 86 (13%) 37 (24%) <0.001 <0.05 
Fibrates 35 (5%) 10 (6%) 0.78 0.62 
Statins 163 (25%) 48 (31%) 0.19 0.25 
Vitamin K antagonists 27 (4%) 20 (13%) <0.001 <0.05 
Diuretics 150 (23%) 47 (3%) 0.09 0.76 
SSRI  21 (3%) 10 (6%) 0.11 0.12 
Benzodiazepines 68 (11%) 34 (22%) <0.001 <0.05 
Androgen deprivation therapy 10 (2%) 6 (4%) 0.10 0.27 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 

 

 

 

 

 

  



Supplemental Table 3: 
Baseline characteristics of men who were followed up prospectively according to their incident 

inability to perform the chair stands during the follow-up 

Baseline characteristics of men who were 
followed up prospectively according to 
their incident inability to perform the 
chair stands during the follow-up 

Able 
(n = 621) 

Unable 
(n = 22) p* p** 

Age (years) 70.6 ± 6.7 77.6 ± 6.4 <0.001 … 
Weight (kg) 78.2 ± 11.2 77.1 ± 11.3 0.63 0.63 
BMI (kg/m2) 27.45 ± 3.47 27.99 ± 3.62 0.53 0.53 
Lower limb lean mass (kg) 16.33 ± 2.22 15.24 ± 1.93 <0.05 <0.05 
RALM-LL (kg/m2) 5.72 ± 0.60 5.53 ± 0.59 0.18 0.17 
Relative grip strength (KPa/m2) 66.36 ± 16.20 48.33 ± 13.93 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.8 ± 2.0 8.3 ± 2.5 0.05 0.13 
Leisure physical activity (hours/week) 0.60 [0.24; 0.94] 0.39 [0.0; 0.85] 0.15 0.14 
Time spent outdoors (h/wk) 0.90 [0.70; 1.04] 0.74 [0.70; 0.99] 0.22 0.21 
25OHD (ng/mL) 22.9 ± 9.6 18.4 ± 10.2 <0.05 <0.05 
PTH (pg/mL) 46 ± 20 69 ± 49 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 760 ± 235 734± 245 0.61 0.61 
Testosterone (nmol/L) 12.20 ± 5.19 10.40 ± 4.65 0.13 0.13 
AFTC (pmol/L) 253 ± 90 201 ± 83 <0.05 <0.05 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.5 ± 20.5 48.34 ± 27.3 0.27 0.27 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 38.31 ± 1.52 32.36 ± 1.74 0.08 0.07 
SHBG (nmol/L) 41.98 ± 20.44 46.12 ± 18.69 0.39 0.37 
hsCRP (mg/L) 1.64 [0.85; 3.26] 1.46 [0.85; 2.35] <0.001 <0.001 
GFR (mL/min) 72.03 ± 14.45 62.24 ± 17.17 <0.005 <0.001 
Creatinine 1.07 ± 0.22 1.18 ± 0.28 0.27 0.20 
Cystatine C (mg/L) 0.80 ± 0.20 0.83 ± 0.17  0.32 0.34 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.22 ± 0.21 1.24 ± 0.18 0.60 0.18 

Co-morbidities 
Inability to perform forward tandem walk 0 (0%) 22 (100%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 104 (17%) 15 (68%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 0 (0%) 22 (100%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 104 (17%) 6 (27%) 0.26 0.49 
Prior non-vertebral fractures 86 (14%) 3 (14%) 0.73 0.77 
Upper limb fracture 37 (6%) 2 (9%) 0.29 0.31 
Lower limb fracture 33 (5%) 2 (9%) 0.25 0.40 
Cancer 77 (13%) 5 (23%) 0.20 0.49 
COPD 31 (5%) 2 (9%) 0.33 0.54 
Parkinson’s disease 5 (1%) 4 (18%) <0.001 <0.001 
Diabetes mellitus  7 (1%) 1 (5%) 0.27 0.54 
Stroke 86 (14%) 7 (32%) <0.005 <0.05 
Ischemic heart disease 13 (2%) 4 (18%) <0.05 0.38 

Medications 
Vitamin D supplementation 18 (3%) 0 (0%) 1 0.98 
Angiotensin receptor antagonists 103 (17%) 3 (14%) 1 0.35 
Angiotensin convertase inhibitors 69 (11%) 5 (23%) 0.18 0.26 
Βeta-blockers 91 (15%) 7 (32%) 0.07 0.11 
Calcium channel blockers 81 (13%) 3 (14%) 1 0.95 
Fibrates 34 (6%) 1 (5%) 1 0.96 
Statins 154 (25%) 8 (36%) 0.32 0.32 
Vitamin K antagonists 24 (4%) 3 (14%) 0.07 0.27 
Diuretics 139 (23%) 9 (41%) 0.07 0.38 
SSRI  19 (3%) 0 (0%) 1 0.98 
Benzodiazepines 63 (1%) 4 (18%) 0.29 0.66 
Androgen deprivation therapy 29 (5%) 3 (14%) 0.29 0.46 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
  



Supplemental Table 4 

Comparison of men at baseline according to their capacity to perform the static balance test 

with closed eyes at the initial survey 

Prevalent inability to perform static 
balance with closed eyes at baseline 

Able 
(n = 800) 

Unable 
(n = 23) 

p* p** 

Age (years) 72.0 ± 7.2 80.6 ± 3.5 <0.001  
Weight (kg) 78.5 ± 11.3 74.8 ± 13.1 0.12 0.13 
BMI (kg/m2) 27.70 ± 3.59 26.59 ± 3.97 0.15 0.15 
Lower limb lean mass (kg) 16.16 ± 2.21 15.22 ± 2.73 <0.05 <0.05 
RALM-LL (kg/m2) 5.69 ± 0.61 5.40 ± 0.70 <0.05 <0.05 
Relative grip strength (KPa/m2) 65.50 ± 11.36 47.97 ± 11.58 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.2 ± 2.5 6.8 ± 2.2 0.62 0.15 
Leisure physical activity (hours/week) 1.39 [0.52; 2.14] 0.0 [ 0.0; 0.0] <0.005 <0.005 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.61; 2.40] 1.61 [1.10; 2.08] <0.001 <0.001 
25OHD (ng/mL) 22.2 ± 9.8 18.8 ± 10.3 0.11 0.10 
PTH (pg/mL) 48 ± 24 54 ± 25 0.25 0.23 
Calcium intake (mg/d) 766 ± 244 767 ± 186 0.97 0.97 
Testosterone (nmol/L) 11.86 ± 5.24 10.40 ± 7.15 0.20 0.19 
AFTC (pmol/L) 243 ± 92 175 ± 99 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.45 ± 20.80 49.65 ± 19.81 0.39 0.39 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 37.97 ± 1.52 32.59 ± 1.51 0.10 0.10 
SHBG (nmol/L) 42.84 ± 20.55 57.89 ± 33.21 <0.001 <0.001 
hsCRP (mg/L) 1.67 [0.86; 3.26] 1.58 [1.07; 3.98] <0.01 <0.01 
GFR (mL/min) 70.73 ± 15.38 63.29 ± 15.74 <0.05 <0.05 
Creatinine 1.09 ± 0.25 1.15 ± 0.32 0.33 0.20 
Cystatine C (mg/L) 0.79 ± 0.20 0.95 ± 0.22 <0.005 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.22 ± 0.22 1.09 ± 0.14 <0.001 <0.001 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 155 (19%) 9 (39%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 13 (2%) 11 (48%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 57 (7%) 17 (74%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 65 (8%) 18 (78%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 96 (12%) 6 (26%) <0.05 <0.05 
Upper limb fracture 39 (5%) 4 (17%) <0.05 <0.005 
Lower limb fracture 38 (5%) 4 (17%) <0.05 <0.005 
Cancer 102 (13%) 7 (30%) <0.05 0.08 
COPD 48 (6%) 3 (13%) 0.17 0.39 
Parkinson’s disease 14 (2%) 1 (4%) 0.35 0.90 
Diabetes mellitus  13 (2%) 2 (8%) 0.07 0.15 
Stroke 125 (16%) 5 (9%) 0.22 0.69 
Ischemic heart disease 30 (4%) 2 (8%) 0.39 0.61 

Medications     
Vitamin D supplementation 27 (3%) 4 (17%) <0.01 <0.05 
Angiotensin receptor antagonists 138 (17%) 7 (30%) 0.16 0.52 
Angiotensin convertase inhibitors 113 (14%) 5 (22%) 0.36 0.77 
Βeta-blockers 115 (14%) 6 (26%) 0.13 0.27 
Calcium channel blockers 124 (16%) 3 (13%) 0.75 0.47 
Fibrates 47 (6%) 0 (0%) 0.98 0.98 
Statins 210 (26%) 7 (30%) 0.83 0.82 
Vitamin K antagonists 44 (6%) 3 (13%) 0.14 0.69 
Diuretics 196 (25%) 9 (39%) 0.18 0.75 
SSRI  33 (4%) 2 (9%) 0.26 0.49 
Benzodiazepines 100 (13%) 8 (35%) <0.01 0.06 

p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 



Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

 

  



Supplemental Table 5: 

Baseline characteristics of men who were able to perform the static balance test with closed 

eyes at the initial survey according to their further follow-up status 

Baseline characteristics of men who 
were able to perform balance with 
closed eyes at the initial survey 
according to their further follow-up 
status 

Followed-up 
(n = 648) 

Lost to follow-up 
(n = 152) 

p* p** 

Age (years) 70.9 ± 6.8 76.8 ± 6.8 <0.001 … 
Weight (kg) 78.3 ± 11.4 79.2 ± 11.0 0.39 0.40 
BMI (kg/m2) 27.53 ± 3.54 28.44 ± 3.73 <0.005 <0.005 
Lower limb lean mass (kg) 16.28 ± 2.23 15.63 ± 2.00 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 5.71 ± 0.61 5.61 ± 0.62 0.06 0.06 
Relative grip strength (KPa/m2) 65.79 ± 16.39 62.04 ± 15.62 <0.01 <0.05 
FMI (kg/m2) 6.8±2.5 7.0±2.2 0.63 <0.05 
Leisure physical activity (hours/week) 1.47 [0.69; 1.47] 1.10 [0.0; 1.95] <0.005 <0.005 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.68; 2.40] 1.79 [1.39; 2.20] <0.001 <0.001 
25OHD (ng/mL) 22.7 ± 9.7 20.0 ± 9.7 <0.005 <0.001 
PTH (pg/mL) 47 ± 22 54 ± 29 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 760 ± 235 787 ± 279 0.22 0.22 
Testosterone (nmol/L) 12.06 ± 5.16 10.99 ± 5.47 <0.05 <0.05 
AFTC (pmol/L) 249 ± 90 217 ± 95 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.08 ± 20.66 55.02 ± 21.39 0.30 0.30 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 36.56 ± 1.53 35.32 ± 1.51 0.89 0.89 
SHBG (nmol/L) 42.22 ± 20.64 45.49 ± 20.04 0.08 0.06 
hsCRP (mg/L) 1.56 [0.81; 3.05] 2.13 [1.18; 4;90] 0.07 0.07 
GFR (mL/min) 71.69 ± 14.76 66.64 ± 17.23 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.08 ± 0.22 1.13 ± 0.33 <0.05 <0.05 
Cystatine C (mg/L) 0.78 ± 0.18 0.86 ± 0.25 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.24 ± 0.22 1.16 ± 0.20 <0.001 <0.001 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 115 (18%) 28 (18%) <0.005 0.12 
Inability to perform backward tandem walk 3 (0.5%) 142 (93%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 3 (0.5%) 117 (77%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 0 (0%) 152 (100%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 66 (10%) 25 (16%) <0.05 <0.01 
Upper limb fracture 28 (4%) 4 (3%) <0.05 <0.01 
Lower limb fracture 23 (4%) 15 (10%) 0.15 <0.05 
Cancer 82 (13%) 17 (11%) 0.97 0.56 
COPD 36 (06%) 11 (07%) 0.36 0.59 
Parkinson’s disease 9 (1%) 2 (1%) 0.16 0.76 
Diabetes mellitus  8 (1%) 4 (2%) 0.08 0.26 
Stroke 95 (15%) 19 (13%) 0.06 0.44 
Ischemic heart disease 20 (3%) 5 (3%) 0.15 0.48 

Medications 
 

   

Vitamin D supplementation 19 (3%) 8 (5%) 0.24 0.67 
Angiotensin receptor antagonists 108 (17%) 30 (20%) 0.40 0.55 
Angiotensin convertase inhibitors 76 (12%) 37 (25%) <0.001 <0.005 
Βeta-blockers 97 (15%) 18 (12%) 0.39 0.12 
Calcium channel blockers 88 (14%) 36 (24%) <0.005 <0.05 
Fibrates 36 (6%) 11 (7%) 0.55 0.46 
Statins 165 (26%) 45 (30%) 0.35 0.48 
Vitamin K antagonists 26 (4%) 18 (12%) <0.001 <0.05 
Diuretics 150 (23%) 46 (30%) 0.08 0.86 
SSRI  21 (3%) 12 (8%) <0.05 <0.05 
Benzodiazepines 68 (10%) 32 (21%) <0.001 <0.05 
Androgen deprivation therapy 10 (2%) 5 (3%) 0.18 0.41 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

 

  



Supplemental Table 6 

Baseline characteristics of men who were followed up prospectively according to their 

incident inability to perform the static balance test with closed eyes  

 

Incident inability to perform static 
balance with closed eyes during the 
follow up 

Able 
(n = 614) 

No 
(n = 34) 

p* p** 

Age (years) 70.4 ± 6.6 78.8 ± 4.6 <0.001 … 
Weight (kg) 78.5 ± 11.4 74.7 ± 11.4 0.06 0.06 
BMI (kg/m2) 27.52 ± 3.52 27.61 ± 4.02 0.88 0.89 
Lower limb lean mass (kg) 16.37 ± 2.20 14.52 ± 2.23 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 5.73 ± 0.59 5.37 ± 0.78 <0.005 <0.001 
Relative grip strength (KPa/m2) 66.63 ± 16.15 49.90 ± 12.93 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 7.8 ± 2.1 6.9 ± 2.3 <0.001 <0.05 
Leisure physical activity (hours/week) 1.47 [0.69; 2.20] 0.69 [0.0; 1.79] <0.05 <0.05 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.79; 2.40] 1.61 [1.39; 1.93] <0.005 <0.005 
25OHD (ng/mL) 22.8 ± 9.7 21.3 ± 10.7 0.39 0.39 
PTH (pg/mL) 46 ± 20 63 ± 45 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 760 ± 237 759 ± 214 0.99 0.99 
Testosterone (nmol/L) 12.08 ± 5.14 12.09 ± 5.75 0.99 0.99 
AFTC (pmol/L) 251± 90 223 ± 88 0.08 0.07 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.32 ± 20.77 49.59 ± 19.13 0.32 0.32 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 38.27 ± 1.54 32.62 ± 1.27 <0.05 <0.05 
SHBG (nmol/L) 41.68 ± 20.42 51.8 ± 21.82 <0.005 <0.005 
hsCRP (mg/L) 1.57 [0.32; 3.0] 1.48 [0.60; 4.15] 0.12 0.12 
GFR (mL/min) 72.06 ± 14.67 65.33 ± 15.12 <0.05 <0.01 
Creatinine 1.03 ± 0.22 1.09 ± 0.26 0.31 0.22 
Cystatine C (mg/L) 0.77 ± 0.17 0.88 ± 0.27 <0.05 <0.01 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.24 ± 0.22 1.16 ± 0.19 <0.05 <0.05 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 106 (17%) 8 (23%) 0.38 0.50 
Inability to perform backward tandem walk 10 (2%) 11 (33%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 10 (2%) 11 (33%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 0 (0%) 34 (100%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 62 (10%) 3 (10%) 1.0 0.78 
Upper limb fracture 27 (4%) 1 (3%) 1.0 0.97 
Lower limb fracture 21 (3%) 2 (6%) 0.32 0.18 
Cancer 78 (13%) 3 (9%) 0.78 0.26 
COPD 33 (5%) 1 (3%) 0.99 0.44 
Parkinson’s disease 7 (1%) 2 (6%) 0.07 0.39 
Diabetes mellitus  6 (1%) 2 (6%) 0.06 0.08 
Stroke 85 (14%) 10 (29%) 0.06 0.27 
Ischemic heart disease 16 (3%) 3 (9%) <0.05 0.42 

Medications     
Vitamin D supplementation 16 (3%) 2 (6%) 0.24 0.70 
Angiotensin receptor antagonists 102 (17%) 6 (19%) 0.95 0.55 
Angiotensin convertase inhibitors 68 (11%) 7 (20%) 0.08 0.16 
Βeta-blockers 90 (15%) 7 (20%) 0.31 0.63 
Calcium channel blockers 79 (13%) 6 (15%) 0.42 0.36 
Fibrates 2 (6%) 34 (6%) 0.70 0.78 
Statins 155 (25%) 10 (29%) 0.59 0.62 
Vitamin K antagonists 22 (4%) 4 (13%) <0.05 0.29 
Diuretics 137 (22%) 12 (38%) 0.05 0.59 
SSRI  20 (3%) 1 (3%) 0.97 0.99 
Benzodiazepines 63 (10%) 4 (13%) 0.76 0.80 
Androgen deprivation therapy 10 (2%) 0 (0%) 0.99 0.99 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Supplemental Table 7 

Comparison of men at baseline according to their capacity to perform the forward tandem 

walk at the initial survey 

Prevalent inability to perform 
forward tandem walk at baseline 

Able 
(n = 749) 

Unable 
(n = 74) 

p* p** 

Age (years) 71.6 ± 7.1 79.5 ± 4.8 <0.001 … 
Weight (kg) 78.3 ± 11.2 79.9 ± 12.7 0.24 0.24 
BMI (kg/m2) 27.54 ± 3.48 29.04 ± 4.41 <0.001 <0.001 
Lower limb lean mass (kg) 16.22 ± 2.20 15.18 ± 2.21 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 5.70 ± 0.60 5.51 ± 0.71 <0.05 <0.05 
Relative grip strength (KPa/m2) 65.96 ± 16.27 52.68 ± 14.43 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.9 ± 2.1 8.4 ± 2.6 <0.001 <0.05 
Leisure physical activity (hours/week) 1.39 [0.69;1.41] 0.67 [0.0; 1.39] <0.001 <0.001 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.61; 2.40] 1.61 [1.39; 2.08] <0.001 <0.001 
25OHD (ng/mL) 22.50 ± 9.70 18.10 ± 10.30 <0.001 <0.001 
PTH (pg/mL) 47 ± 23 60 ± 32 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 762 ± 241 798 ± 258 0.24 0.24 
Testosterone (nmol/L) 12.06 ± 5.27 9.33 ± 4.94 <0.001 <0.001 
AFTC (pmol/L) 247 ± 92 184 ± 89 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.67 ± 20.59 50.18 ± 22.47 0.17 0.17 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 38.12 ± 15.21 34.88 ± 15.85 0.09 0.81 
SHBG (nmol/L) 43.03 ± 20.93 45.35 ± 22.94 0.36 0.33 
hsCRP (mg/L) 1.58 [0.83; 3.16] 2.36 [1.26. 5.53] 0.08 0.08 
GFR (mL/min) 70.95 ± 15.27 65.62 ± 16.47 <0.005 <0.005 
Creatinine 1.09 ± 0.24 1.12 ± 0.30 0.40 0.31 
Cystatine C (mg/L) 0.79 ± 0.19 0.91 ± 0.24 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.23 ± 0.22 1.10 ± 0.20 <0.001 <0.001 

Co-morbidities 
Inability to perform forward tandem walk 3 (0.5%) 21 (28%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 18 (3%) 65 (88%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 6 (1%) 17 (23%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 138 (18%) 31 (42%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 80 (11%) 17 (23%) <0.001 <0.001 
Upper limb fracture 35 (4%) 8 (11%) <0.001 <0.001 
Lower limb fracture 29 (4%) 13 (18%) <0.05 <0.001 
Cancer 95 (13%) 13 (18%) 0.24 0.76 
COPD 46 (6%) 5 (7%) 0.84 0.73 
Parkinson’s disease 10 (1%) 5 (7%) <0.001 0.11 
Diabetes mellitus  11 (1%) 4 (5%) <0.05 0.19 
Stroke 112 (15%) 19 (26%) <0.005 <0.001 
Ischemic heart disease 23 (3%) 9 (12%) <0.05 0.84 

Medications 
Vitamin D supplementation 24 (3%) 7 (10%) <0.05 0.19 
Angiotensin receptor antagonists 129 (17%) 16 (22%) 0.43 0.61 
Angiotensin convertase inhibitors 100 (13%) 19 (25%) <0.01 0.09 
Βeta-blockers 105 (14%) 17 (23%) 0.06 0.14 
Calcium channel blockers 111 (15%) 16 (22%) 0.17 0.42 
Fibrates 45 (6%) 2 (3%) 0.37 0.23 
Statins 192 (26%) 26 (35%) 0.10 0.14 
Vitamin K antagonists 38 (5%) 10 (14%) <0.01 0.24 
Diuretics 175 (23%) 31 (42%) <0.01 0.14 
SSRI  27 (4%) 8 (11%) <0.01 <0.05 
Benzodiazepines 89 (12%) 19 (26%) <0.005 0.10 
Androgen deprivation therapy 14 (2%) 2 (2%) 0.65 0.94 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 



Supplemental Table 8 

Baseline characteristics of men who were able to perform the forward tandem walk at the 

initial survey according to their further follow-up status 

Baseline characteristics of men who 
were able to perform the forward 
tandem walk at the initial survey 
according to their further follow-up 
status 

Followed up 
(n = 623) 

Lost to follow-up 
(n = 126) 

p* p** 

Age (years) 70.6 ± 6.7 76.1 ± 6.9 <0.001 … 
Weight (kg) 78.2 ± 11.2 78.8 ± 10.9 0.56 0.56 
BMI (kg/m2) 27.43 ± 3.46 28.11 ± 3.57 <0.05 <0.05 
Lower limb lean mass (kg) 16.31 ± 2.22 15.79 ± 2.60 <0.05 <0.05 
RALM-LL (kg/m2) 5.72 ± 0.60 5.63 ± 0.62 0.14 0.14 
Relative grip strength (KPa/m2) 66.08 ± 16.30 64.15 ± 15.83 0.20 0.19 
FMI (kg/m2) 6.6 ± 2.2 7.2 ± 2.0 <0.005 <0.05 
Leisure physical activity (hours/week) 1.47 [0.69; 2.20] 1.10 [0.00; 2.08] 0.06 0.06 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.78; 2.40] 1.80 [1.39; 2.30] <0.005 <0.005 
25OHD (ng/mL) 22.8 ± 9.6 20.8 ± 9.8 <0.05 <0.05 
PTH (pg/mL) 46± 22 52 ± 30 <0.01 <0.01 
Calcium intake (mg/d) 756 ± 231 793± 285 0.11 0.12 
Testosterone (nmol/L) 12.19 ± 5.13 11.41 ± 5.89 0.13 0.13 
AFTC (pmol/L) 251.86 ± 89.62 224 ± 97 <0.005 <0.005 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.15 ± 20.25 56.19 ± 22.06 0.13 0.13 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 37.85 ± 1.51 38.98 ± 1.55 0.48 0.49 
SHBG (nmol/L) 42.49 ± 20.76 45.72 ± 21.63 0.12 0.09 
hsCRP (mg/L) 1.49 [0.80; 2.97] 1.92 [1.12; 4.83] <0.05 <0.05 
GFR (mL/min) 71.93 ± 14.65 66.12 ± 17.32 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.07 ± 0.22 1.15 ± 0.33 <0.005 0.10 
Cystatine C (mg/L) 0.78 ± 0.17 0.87 ± 0.21 <0.001 <0.01 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.24 ± 0.22 1.19 ± 0.20 <0.05 <0.05 
Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 109 (17%) 29 (23%) 0.18 0.46 
Inability to perform backward tandem walk 0 (0%) 121 (96%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 3 (0.5%) 114 (90%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 2 (0.5%) 117 (92%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 61 (10%) 19 (15%) 0.08 0.09 
Upper limb fracture 28 (5%) 7 (6%) 0.64 0.42 
Lower limb fracture 19 (3%) 10 (8%) <0.05 <0.05 
Cancer 80 (13%) 15 (12%) 0.88 0.35 
COPD 35 (6%) 11 (9%) 0.18 0.42 
Parkinson’s disease 8 (1%) 2 (2%) 0.67 0.56 
Diabetes mellitus  7 (1%) 4 (3%) 0.09 0.18 
Stroke 88 (14%) 24 (19%) 0.09 0.45 
Ischemic heart disease 16 (3%) 7 (6%) 0.20 0.74 

Medications 
    

Vitamin D supplementation 18 (3%) 6 (5%) 0.27 0.79 
Angiotensin receptor antagonists 103 (17%) 26 (21%) 0.30 0.90 
Angiotensin convertase inhibitors 72 (12%) 28 (22%) <0.005 <0.05 
Βeta-blockers 89 (14%) 16 (13%) 0.74 0.42 
Calcium channel blockers 79 (13%) 32 (25%) <0.001 <0.005 
Fibrates 36 (6%) 9 (7%) 0.54 0.60 
Statins 153 (25%) 39 (31%) 0.17 0.18 
Vitamin K antagonists 23 (4%) 15 (12%) <0.01 <0.05 
Diuretics 142 (23%) 33 (26%) 0.42 0.61 
SSRI  21 (3%) 6 (5%) 0.43 0.52 
Benzodiazepines 65 (10%) 24 (19%) <0.05 0.11 



Androgen deprivation therapy 9 (1%) 5 (4%) 0.07 0.15 

p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 
  



Supplemental Table 9 

Baseline characteristics of men who were followed up prospectively according to their 

incident inability to perform the forward tandem walk 

Incident inability to perform the 
forward tandem walk during the 
follow up 

Able 
(n = 484) 

Unable 
(n = 139) 

p* p** 

Age (years) 69.4 ± 6.4 75.1 ± 6.0 <0.001 … 
Weight (kg) 78.0 ± 11.3 78.7 ± 10.9 0.52 <0.05 
BMI (kg/m2) 27.23 ± 3.51 28.1 ± 3.18 <0.001 <0.001 
Lower limb lean mass (kg) 16.47 ± 2.23 15.78 ± 2.13 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 8.32 ± 0.85 8.14 ± 0.85 <0.05 0.73 
Relative grip strength (KPa/m2) 75.05 ± 15.81 65.09 ± 16.19 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.6 ± 2.0 7.5 ± 1.9 <0.001 <0.001 
Leisure physical activity (hours/week) 1.49 [0.69; 2.23] 1.39 [0.00; 2.08] 0.15 0.15 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.79; 2.40] 2.08 [1.63; 2.40] 0.35 0.88 
25OHD (ng/mL) 23.4 ± 9.6 20.7 ± 9.3 <0.005 <0.005 
PTH (pg/mL) 45.3 ± 19.6 51.3 ± 29.2 <0.01 0.06 
Calcium intake (mg/d) 757 ± 226 754 ± 247 0.91 0.66 
Testosterone (nmol/L) 12.46 ± 5.22 11.25 ± 4.73 <0.05 <0.05 
AFTC (pmol/L) 258 ± 90 229 ± 83 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.67 ± 20.36 51.37 ± 19.84 0.24 0.24 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 38.98 ± 1.54 37.95 ± 1.51 0.12 0.12 
SHBG (nmol/L) 42.02 ± 20.78 44.09 ± 20.7 0.30 0.27 
hsCRP (mg/L) 1.44 [0.75; 2.93] 1.61 [1.03; 3.17] 0.10 0.10 
GFR (mL/min) 73.02 ± 14.6 68.17 ± 14.23 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.06 ± 0.22 1.10 ± 0.22 0.19 0.17 
Cystatine C (mg/L) 0.76 ± 0.17 0.84 ± 0.17 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.26 ± 0.22 1.17 ± 0.20 <0.001 <0.001 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 73 (15%) 36 (26%) <0.005 <0.05 
Inability to perform backward tandem walk 2 (0.5%) 14 (10%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 29 (6%) 87 (63%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 0 (0%) 139 (100%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 46 (10%) 15 (11%) 0.62 0.32 
Upper limb fracture 24 (5%) 4 (3%) 0.36 0.55 
Lower limb fracture 9 (2%) 10 (7%) <0.005 <0.001 
Cancer 65 (13%) 15 (11%) 0.50 0.10 
COPD 24 (5%) 11 (8%) 0.26 0.36 
Parkinson’s disease 4 (1%) 4 (3%) 0.08 0.45 
Diabetes mellitus  5 (1%) 2 (1%) 0.66 0.92 
Stroke 10 (2%) 6 (4%) 0.14 0.42 
Ischemic heart disease 61 (13%) 27 (19%) 0.06 0.84 

Medications 
 

   

Vitamin D supplementation 11 (2%) 7 (5%) 0.15 0.46 
Angiotensin receptor antagonists 75 (15%) 28 (2%) 0.25 0.79 
Angiotensin convertase inhibitors 51 (11%) 21 (15%) 0.18 0.28 
Βeta-blockers 65 (13%) 24 (17%) 0.32 0.52 
Calcium channel blockers 59 (12%) 20 (14%) 0.59 0.48 
Fibrates 26 (5%) 10 (7%) 0.55 0.35 
Statins 116 (24%) 37 (27%) 0.60 0.57 
Vitamin K antagonists 15 (3%) 8 (6%) 0.23 0.79 
Diuretics 97 (2%) 45 (32%) <0.005 0.13 
SSRI  14 (3%) 7 (5%) 0.28 0.18 
Benzodiazepines 42 (9%) 23 (17%) <0.05 0.08 
Androgen deprivation therapy 6 (1%) 3 (2%) 0.42 0.67 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Supplemental Table 10 

Comparison of men at baseline according to their capacity to perform the backward tandem 

walk at the initial survey 

Prevalent inability to perform 
backward tandem walk at baseline 

Able 
(n = 740) 

Unable 
(n = 83) 

p* p** 

Age (years) 71.5 ± 7.0 79.3 ± 5.2 <0.001 … 
Weight (kg) 78.2 ± 11.3 79.9 ± 12.1 0.19 0.18 
BMI (kg/m2) 27.53 ± 3.49 28.89 ± 4.26 <0.005 <0.005 
Lower limb lean mass (kg) 16.22 ± 2.21 15.28 ± 2.20 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 5.70 ± 0.60 5.52 ± 0.72 <0.01 <0.01 
Relative grip strength (KPa/m2) 0.71 ± 0.16 0.53 ± 0.13 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 8.1 ± 2.5 6.9 ± 2.1 <0.001 <0.05 
Leisure physical activity (hours/week) 1.39 [0.69; 2.20] 0.00 [0.00; 1.24] <0.001 <0.001 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.61; 2.40] 1.61 [1.39; 2.08] <0.001 <0.001 
25OHD (ng/mL) 22.4 ± 9.6 19.2 ± 10.8 <0.005 <0.005 
PTH (pg/mL) 47± 22 58 ± 31 <0.001 <0.001 
Calcium intake (mg/d) 764 ± 242 783 ± 248 0.49 0.49 
Testosterone (nmol/L) 12.01 ± 5.22 10.10 ± 5.75 <0.005 <0.005 
AFTC (pmol/L) 247 ± 92 195 ± 91 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.12 ± 20.22 55.32 ± 25.20 0.36 0.36 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 37.77 ± 1.49 38.27 ± 1.77 0.78 0.78 
SHBG (nmol/L) 42.87 ± 20.59 46.77 ± 25.26 0.11 0.09 
hsCRP (mg/L) 1.57 [0.83; 3.05] 2.79 [1.34; 5.82] 0.06 0.06 
GFR (mL/min) 71.04 ± 15.19 65.97 ± 16.75 <0.005 <0.001 
Creatinine 1.08 ± 0.24 1.11 ± 0.29 0.38 0.29 
Cystatine C (mg/L) 0.79 ± 0.19 0.89 ± 0.24 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.24 ± 0.22 1.11 ± 0.21 <0.001 <0.001 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 136 (18%) 33 (40%) <0.001 <0.001 
Inability to perform backward tandem walk 9 (1%) 65 (78%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 9 (1%) 65 (78%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 5 (0.5%) 18 (22%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 79 (12%) 18 (22%) <0.01 <0.01 
Upper limb fracture 28 (5%) 8 (10%) 0.07 <0.05 
Lower limb fracture 35 (5%) 14 (17%) <0.001 <0.001 
Cancer 96 (13%) 13 (16%) 0.60 0.84 
COPD 44 (6%) 7 (8%) 0.52 0.76 
Parkinson’s disease 9 (1%) 6 (7%) <0.005 <0.05 
Diabetes mellitus  11 (1%) 4 (5%) 0.05 0.27 
Stroke 107 (15%) 23 (28%) <0.001 <0.001 
Ischemic heart disease 21 (3%) 11 (14%) <0.005 0.44 

Medications 
 

   

Vitamin D supplementation 23 (3%) 8 (10%) <0.01 0.13 
Angiotensin receptor antagonists 128 (17%) 17 (20%) 0.57 0.44 
Angiotensin convertase inhibitors 95 (13%) 23 (28%) <0.001 <0.01 
Βeta-blockers 103 (14%) 18 (22%) 0.08 0.21 
Calcium channel blockers 109 (15%) 18 (22%) 0.13 0.37 
Fibrates 44 (6%) 3 (4%) 0.62 0.36 
Statins 189 (26%) 28 (34%) 0.15 0.20 
Vitamin K antagonists 36 (5%) 11 (13%) <0.005 0.23 
Diuretics 171 (23%) 34 (41%) <0.001 0.23 
SSRI  27 (4%) 8 (10%) <0.05 <0.05 
Benzodiazepines 81 (11%) 27 (33%) <0.001 <0.001 
Androgen deprivation therapy 14 (2%) 2 (2%) 0.68 0.80 

p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 



Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Supplemental Table 11 

Baseline characteristics of men who were able to perform the backward tandem walk at the 

initial survey according to their further follow-up status 

Baseline characteristics of men who 
were able to perform the backward 
tandem walk at the initial survey 
according to their further follow-up 
status 

Followed-up 

(n = 621) 

Lost to follow-up 

(n = 119) 
p* p** 

Age (years) 70.6 ± 6.7 76.0 ± 6.8 <0.001 … 
Weight (kg) 78.1 ± 11.3 78.6± 11.1 0.65 0.65 
BMI (kg/m2) 27.43 ± 3.46 28.07 ± 3.65 0.08 0.07 
Lower limb lean mass (kg) 16.31 ± 2.23 15.77 ± 2.05 <0.05 0.68 
RALM-LL (kg/m2) 5.72 ± 0.59 5.63 ± 0.62 0.12 0.12 
Relative grip strength (KPa/m2) 66.16 ± 16.36 65.04 ± 14.75 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.8 ± 2.1 7.5 ± 2.3 <0.005 <0.005 
Leisure physical activity (hours/week) 1.47 [0.69; 2.20] 1.25 [0.0; 2.11] 0.18 0.10 
Time spent outdoors (h/wk) 2.07 [1.78; 2.40] 1.79 [1.39; 2.38] <0.01 <0.005 
25OHD (ng/mL) 22.8 ± 9.6 20.0 ± 9.5 <0.005 <0.005 
PTH (pg/mL) 46 ± 22 51 ± 25 <0.05 <0.05 
Calcium intake (mg/d) 757 ± 234 799 ± 283 0.09 0.10 
Testosterone (nmol/L) 12.18 ± 5.12 11.15 ± 5.63 <0.05 <0.05 
AFTC (pmol/L) 252 ± 90 220 ± 98 <0.001 <0.001 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.05 ± 20.20 53.47 ± 20.39 0.83 0.84 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 36.60 ± 1.51 34.72 ± 1.43 0.58 0.57 
SHBG (nmol/L) 42.38 ± 20.68 45.43 ± 19.98 0.14 0.12 
hsCRP (mg/L) 1.51 [0.81; 2.96] 1.77 [1.04; 3.57] 0.11 0.11 
GFR (mL/min) 71.82 ± 14.69 66.94 ± 17.08 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.08 ± 0.22 1.14 ± 0.33 <0.05 <0.01 
Cystatine C (mg/L) 0.78 ± 0.17 0.85 ± 0.26 <0.01 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.24 ± 0.22 1.18 ± 0.21 <0.01 <0.01 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 108 (17%) 28 (24%) 0.15 0.36 
Inability to perform backward tandem walk 1 (0.1%) 116 (98%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 2 (0.3%) 114 (96%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 2 (0.3%) 112 (94%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 60 (10%) 19 (16%) <0.05 <0.05 
Upper limb fracture 27 (4%) 8 (7%) 0.25 0.11 
Lower limb fracture 19 (3%) 9 (7%) <0.05 <0.01 
Cancer 79 (13%) 17 (15%) 0.75 0.85 
COPD 33 (5%) 11 (9%) 0.14 0.25 
Parkinson’s disease 7 (1%) 2 (2%) 0.64 0.79 
Diabetes mellitus  7 (1%) 4 (4%) 0.08 0.16 
Stroke 88 (14%) 19 (16%) 0.36 0.85 
Ischemic heart disease 16 (3%) 5 (4%) 0.71 0.29 

Medications     
Vitamin D supplementation 18 (3%) 5 (5%) 0.39 0.31 
Angiotensin receptor antagonists 104 (17%) 24 (20%) 0.45 0.43 
Angiotensin convertase inhibitors 72 (12%) 23 (19%) <0.001 <0.01 
Βeta-blockers 89 (14%) 14 (12%) 0.08 0.21 
Calcium channel blockers 81 (13%) 28 (24%) 0.13 0.36 
Fibrates 36 (6%) 8 (7%) 0.62 0.36 
Statins 154 (25%) 35 (29%) 0.14 0.20 
Vitamin K antagonists 23 (4%) 13 (11%) <0.005 0.23 
Diuretics 141 (23%) 30 (25%) 0.55 0.47 
SSRI  21 (3%) 6 (5%) <0.05 0.05 
Benzodiazepines 62 (10%) 19 (16%) <0.001 <0.001 



Androgen deprivation therapy 9 (2%) 5 (4%) 0.67 0.80 

p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD = 
25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. COPD 
= chronic obstructive pulmonary disease. SSRI = selective serotonin re-uptake inhibitors. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Supplemental Table 12 

Comparison of men at baseline according to their capacity to perform the backward tandem 

walk at the initial survey 

Incident inability to perform 
backward tandem walking during 
the follow up 

Able 
(n = 500) 

Unable 
(n = 121) 

p* p** 

Age (years) 69.4 ± 6.3 75.8 ± 5.8 <0.001 … 
Weight (kg) 78.1 ± 11.4 78.1 ± 11.2 0.96 0.96 
BMI (kg/m2) 27.29 ± 3.45 28.01 ± 3.47 <0.05 <0.05 
Lower limb lean mass (kg) 16.48 ± 2.22 15.59 ± 2.11 <0.001 <0.001 
RALM-LL (kg/m2) 5.75 ± 0.59 5.59 ± 0.59 <0.001 <0.005 
Relative grip strength (KPa/m2) 68.03 ± 15.78 58.02 ± 16.46 <0.001 <0.001 
FMI (kg/m2) 6.6 ± 2.0 7.5 ± 2.1 <0.001 <0.001 
Leisure physical activity (hours/week) 1.61 [0.69; 2.20] 1.39 [0.00; 2.08] 0.19 0.19 
Time spent outdoors (h/wk) 2.08 [1.79; 2.43] 1.95 [1.75; 2.40] <0.05 <0.05 
25OHD (ng/mL) 23.1 ± 9.5 21.8 ± 10 0.17 0.17 
PTH (pg/mL) 45 ± 19 52 ± 33 <0.005 <0.005 
Calcium intake (mg/d) 761 ± 232 743 ± 239 0.44 0.44 
Testosterone (nmol/L) 12.21 ± 5.08 12.05 ± 5.34 0.76 0.76 
AFTC (pmol/L) 255 ± 92 236 ± 78 <0.05 <0.05 
Total 17β-oestradiol (pmol/L) 53.01 ± 19.76 53.08 ± 22.07 0.97 0.97 
Bio-17β-E2 (pmol/L) 38.19 ± 1.51 36.62 ± 1.53 0.31 0.30 
SHBG (nmol/L) 41.27 ± 19.32 47.03 ± 25.21 <0.01 0.62 
hsCRP (mg/L) 1.44 [0.75; 2.87] 1.72 [1.07; 3.54] <0.005 <0.005 
GFR (mL/min) 72.97 ± 14.39 67.27 ± 14.97 <0.001 <0.001 
Creatinine 1.60 ± 0.21 1.11 ± 0.25 0.10 0.06 
Cystatine C (mg/L) 0.76 ± 0.17 0.84 ± 0.18 <0.001 <0.001 
Creatinine/Cystatine C ratio 1.26 ± 0.22 1.17 ± 0.19 <0.001 <0.001 

Co-morbidities     
Inability to perform forward tandem walk 78 (16%) 30 (25%) <0.05 0.08 
Inability to perform backward tandem walk 0 (0%) 120 (100%) <0.001 <0.001 
Inability to stand for 10s with closed eyes 2 (0.4%) 16 (13%) <0.001 <0.001 
Prevalent fractures 0 (0%) 120 (100%) <0.001 <0.001 
Prior non-vertebral fractures 60 (12%) 19 (16%) 0.40 0.15 
Upper limb fracture 27 (5%) 8 (7%) 0.98 0.65 
Lower limb fracture 19 (4%) 9 (8%) <0.05 0.005 
Cancer 61 (12%) 18 (15%) 0.50 0.90 
COPD 24 (5%) 9 (8%) 0.34 0.42 
Parkinson’s disease 3 (1%) 4 (3%) <0.05 0.20 
Diabetes mellitus  5 (1%) 2 (2%) 0.62 0.76 
Stroke 67 (13%) 21 (18%) 0.53 0.89 
Ischemic heart disease 12 (2%) 4 (3%) 0.31 0.40 

Medications     
Vitamin D supplementation 9 (2%) 9 (8%) <0.005 <0.05 
Angiotensin receptor antagonists 82 (16%) 22 (18%) 0.71 0.49 
Angiotensin convertase inhibitors 53 (11%) 19 (16%) 0.15 0.24 
Βeta-blockers 73 (15%) 16(13%) 0.83 0.31 
Calcium channel blockers 65 (13%) 15 (13%) 0.99 0.85 
Fibrates 28(6%) 8 (7%) 0.82 0.59 
Statins 128 (26%) 26 (22%) 0.84 0.24 
Vitamin K antagonists 18 (4%) 5 (4%) 0.79 0.34 
Diuretics 105 (21%) 36 (3%) <0.05 0.64 
SSRI  17 (3%) 4 (3%) 0.99 0.98 
Benzodiazepines 43 (9%) 19 (16%) <0.05 0.11 
Androgen deprivation therapy 7 (1%) 2 (2%) 0.69 0.85 



p* – without age adjustment; p** – with adjustment for age 

Results are presented as mean ± SD for quantitative variables and number of subjects 
(proportions) for categorical variables. hsCRP, leisure physical activity and time spent 
outdoor are presented as median [interquartile range].  

RALM.LL = relative appendicular lean mass of lower limbs. FMI = Fat mass index. 25OHD 
= 25‐hydroxycholecalciferol. PTH = parathyroid hormone. AFTC = apparent free testosterone 
concentration. bio-17β-E2 = Bioavailable 17β-estradiol. SHBG = sex hormone-binding 
globulin. hsCRP = High-sensitivity C‐reactive protein. GFR = glomerular filtration rate. 
COPD = chronic obstructive pulmonary di 
 

 

  

  



9.  Les conclusions et les perspectives 

 Ce travail de thèse montre l’importance de la performance physique des membres 

inférieurs sur le déclin de la microarchitecture osseuse, de la résistance mécanique estimée au 

niveau du tibia distal ainsi que sur le risque de chute et de fracture non vertébrale. Nous 

montrons qu’une mauvaise performance physique des membres inférieurs est associée non 

seulement à un risque de chute, mais aussi à une détérioration rapide de la microarchitecture 

osseuse et de la résistance mécanique estimée au niveau du tibia distal. 

La compréhension des mécanismes modulant cette interaction reste complexe. La dégradation 

de l’état de santé liée à l’âge est impliquée dans la détérioration de la performance physique. 

Les troubles neurologiques, l’hypogonadisme, l’hyperparathyroïdie secondaire et/ou l’obésité 

sarcopénique sont responsables d’une détérioration de la performance physique et ainsi, de 

l’augmentation du risque de chute et de fracture. Ils contribuent aussi à une perte de la masse 

et de la résistance mécanique du tissu osseux. Les phénomènes observés pourraient donc être 

les conséquences parallèles, mais indépendantes l’une de l’autre, de ces facteurs. Cependant, 

les liens persistent dans les modèles statistiques ajustés pour les facteurs confondants. 

La perte de la performance physique est influencée par de nombreux facteurs tels que le mode 

de vie, l’obésité, la nutrition, les troubles cognitifs, l’inflammation et les comorbidités. Nous 

avons étudié leur impact sur la détérioration de la performance physique dans une cohorte 

d’hommes de plus de 60 ans, suivis prospectivement pendant 8 ans. Nous avons confirmé 

l’importance de l’âge et des comorbidités sur la détérioration de la performance physique. De 

plus, nous avons constaté l’impact de l’obésité sarcopénique sur la baisse de la performance 

physique. La compléxité des interactions entre les 2 tissus suggère l’existence d’interactions 

endocrines entre le muscle et la graisse (361). Les hommes atteints d’obésité sarcopénique (co-

occurrence du tertile inférieur de Cr/CysC et du tertile supérieur de l'index de masse graisseuse) 

avaient un risque accru de perte de la performance physique comparativement aux sujets sains.  

Ce constat est important dans le contexte des tendances observées dans les pays développés : 

augmentation de la prévalence de l’obésité, diminution de l’activité physique. Aux Etats Unis, 

35% des individus âgés de plus de 65 ans sont atteints d’obésité (370,371). Les mesures 

préventives interventionelles visant à réduire l’impact de la déterioration musculaire, de 

l’accumulation de graisse et de leurs séquelles (maladies cardiologiques, diabètes, chutes) 

semblent donc être importante à développer et évaluer dans de futures travaux de recherche.  



Une première stratégie dite « préventive » est d’obtenir un pic de performance physique optimal 

en agissant dès l’adolescence. L’importance des programmes d’information et de prévention 

visant à augmenter le temps d’activité physique chez les adolescents sont donc très importants. 

De même la lutte contre les troubles métaboliques dès le plus jeune âge doit faire l’objet d’une 

attention particulière.  

Pour les patients âgés aujourd’hui de 70 ans, la stratégie de lutte contre la détérioration de la 

performance physique doit se faire à travers la réalisation de programmes d’activité physique 

et d’une diminution des comportements sédentaires. Bien qu’il ait été démontré de manière 

transversale et prospective que la performance physique diminue avec l’âge après 65 ans, et ce 

malgré la réalisation d’une activité physique préventive (activité quotidienne modérée à intense, 

par ex. vélo, marche, gymnastique etc.), l’objectif des programmes préventifs serait de 

repousser la survenue de cette perte. Une intervention visant à entretenir les performances 

physiques et la force musculaire semblent donc être un moyen efficace pour réduire le risque 

de chute et de fracture. Cependant, une intervention doit être ajustée selon les facteurs de risques 

auxquels un individu est exposé et selon le moment où l’altération de la performance physique 

est constatée. Un programme de renforcement doit donc tenir compte des capacités de l’individu 

au début de l’intervention, et comprendre à la fois des temps visant à augmenter la performance 

physique et d’autres visant à augmenter la force musculaire (372–376).  

L’os et le muscle sont donc deux tissus interconnectés mécaniquement et biochimiquement. 

Cependant, les interactions entre ces deux tissus restent encore peu étudiées et nécessitent le 

développement d’un nouveau champs translationnel et clinique (371). Les futures études 

devraient donc être focalisées sur les trois axes suivants :  

- Confirmer nos résultats dans d’autres cohortes afin de mieux comprendre les interactions 

entre l’os et le muscle ; 

- Étudier d’autres facteurs de risque de perte de performance physique ; 

- Définir les moyens de rééducation permettant de prévenir la perte de performance physique 

chez les sujets avec une obésité sarcopénique. 
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