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RÉSUMÉ EN FRANÇAIS 

Titre : Prévalence et caractéristiques de la fragilité chez les 50-75 ans vivant à 
domicile : la cohorte SUCCEED 

Mots clés : vieillissement, fragilité, troubles cognitifs, évaluation gériatrique 
multidomaine 

Introduction : La fragilité, très étudiée chez les individus âgés de 65 ans et plus, 
prédispose à des évènements défavorables de santé. Elle peut cependant survenir plus 
précocement. Par ailleurs, la littérature suggère que les troubles neurocognitifs méconnus (TNCM), définis par l’altération d'un test cognitif chez des sujets sans plainte cognitive 
subjective (PCS), seraient prédictifs de PCS ultérieures, de déclin cognitif et de décès. Nos 
objectifs étaient : 1) d’estimer la prévalence des paramètres de fragilité dès 50 ans et leur 
association à des évènements de santé, 2) de réaliser une typologie en termes de 
paramètres de fragilité, et 3) d’évaluer la prévalence et le phénotype associé aux TNCMs 
chez les 50-65 ans indemnes de TNC majeurs. 
Méthode : Les données de volontaires de 50 ans et plus ayant consulté pour une 
évaluation gérontologique multidomaine dans un service de gériatrie ambulatoire en 
région parisienne et prospectivement inclus dans la cohorte SUCCEED (SUCCessful ageing 
outpatient Department) ont été analysées. Les événements défavorables de santé (chutes, 
fractures, hospitalisations non programmées et décès) ont été enregistrés en 2016-2017 
via des entretiens téléphoniques. Nous avons 1/ réalisé une typologie par analyse en 
classes latentes (ACL) sur 589 individus de 50-75 ans inclus entre 2010 et 2015, 2/ puis 
analysé la prévalence de paramètres de fragilité et leur association à des évènements 
défavorables chez les sujets de 50-65 ans inclus sur la même période (N=411). Enfin, 
3/nous avons analysé la prévalence et le phénotype associé aux TNCMs, étudiés par le test de l’horloge et la Batterie d’Efficience Frontale (BREF), chez les 50-65 ans inclus entre 
2010 et 2017 (N=516). Des modèles de régression logistique uni- et multivariés avec 
imputations multiples ont été réalisés ainsi que des analyses de sensibilité sur cas 
complets.  
Résultats : Cinq profils de fragilité ont été identifiés : en bonne santé (CL1, 29,7%, âge 
médian 59 ans) ; perte de poids, réduction de la vitesse de marche et ostéoporose (CL2, 
33,2%, 63 ans) ; ostéopénie et faiblesse musculaire (CL3, 21,9%, 60 ans) ; altération des 
fonctions physiques et exécutives (CL4, 11%, 67 ans) ; altération de l'équilibre, des 
fonctions cognitives et risque de dépression (CL5, 4,3%, 70 ans). Les CL3 et 4, quasi 
exclusivement féminines, présentaient plus souvent un phénotype de fragilité physique. 
Les chutes étaient plus fréquentes dans la CL4 ; la CL5 (principalement masculine) était 
caractérisée par la présence de comorbidités et de facteurs de risque cardiovasculaire. 
Six paramètres de fragilité étaient prévalents chez les 50-65 ans (> 20%) : faible activité 
physique (40,1%), épuisement (31,3%), vivre seul (28,5%), troubles de l'équilibre 
(26,8%), faiblesse musculaire (26,7%) et syndrome dysexécutif (23,2%). Le sexe féminin 
(odds ratio : 2,67 [intervalle de confiance à 95% (IC 95%) : 1,17-6,11]), vivre seul (2,39 
[1,32-4,33]), les troubles de l'équilibre (2,09 [1,16-3,78]), les troubles exécutifs (2,61 
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[1,18-5,77]) et l'épuisement (2,98 [1,65-5,39]) étaient des prédicteurs indépendants 
d'événements défavorables.  Le test de l’horloge et la BREF étaient altérés chez 27,7% et 14,7% des 50-65 ans, la 
prévalence des TNCMs était de 36,2% [IC 95% : 32,2-40,5%]. Après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation, les sujets ayant des TNCMs étaient plus susceptibles d’avoir une 
obésité (1,89 [1,12-3,19]), un syndrome métabolique (1,98 [1,06-3,72]) et une vitesse de 
marche plus lente en double tâche motrice (1,26 [1,04-1,53]). 
Conclusions : De nombreux paramètres de fragilité sont déjà altérés chez les jeunes 
seniors et sont prédictifs d'événements défavorables de santé ; plus d'un tiers sont 
atteints de TNCM. Nos résultats pourraient inciter à détecter les éléments de fragilité dès 
50 ans pour améliorer la prise en charge et mettre en place des interventions personnalisées en vue de prévenir la survenue d’évènements défavorables de santé et le 
déclin cognitif. 
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RÉSUMÉ EN ANGLAIS 

Prevalence and characteristics of frailty among community-dwellers aged 50–75: 
the SUCCEED cohort 

Keywords: ageing, frailty, cognitive impairment, geriatric assessment 

Introduction: Frailty, which is mainly studied in individuals aged 65 and over, 
predisposes to adverse health events. However, it may occur earlier. Moreover, the 
literature data suggest that understated cognitive impairment (UCI, defined as 
impairment in a cognitive test in individuals with no subjective cognitive complaint (SCC)) 
is predictive of later SCC, cognitive decline and death. Our objectives were: 1) to estimate 
the prevalence of frailty parameters from the age of 50 years and their association with 
adverse health events, 2) to perform a typology in terms of frailty parameters, and 3) to 
assess the prevalence and phenotype associated with UCI in the 50–65-year-olds without 
major neurocognitive disorders. 
Methods: Data from volunteers aged 50 years and over who consulted for a multidomain 
gerontological evaluation in a geriatric outpatient clinic in the Paris area and were 
prospectively included in the SUCCEED (SUCCessful ageing outpatient Department) 
cohort were analyzed. Adverse health events (falls, fractures, unplanned hospitalizations, 
and deaths) were recorded in 2016-2017 via phone interviews. We performed a typology 
by latent class analysis (LCA) in 589 individuals aged 50-75 years included between 2010 
and 2015, then we estimated the prevalence of frailty parameters and their association 
with adverse health events among the 50-65s included over the same period (N=411). 
Finally, we evaluated the prevalence and phenotype associated with UCI (assessed with 
the Clock-Drawing Test (CDT) and the Frontal Assessment Battery (FAB)) among the 50-
65-year-olds included in the cohort between 2010 and 2017 (N=516). Uni- and 
multivariable logistic regression models with multiple imputations were performed as 
well as complete-case sensitivity analyses.  
Results: Five profiles were identified: fit (LC1, 29.7%, median age 59 years); weight loss, 
relative slowness, and osteoporosis (LC2, 33.2%, 63 years); weakness and osteopenia 
(LC3, 21.9%, 60 years); impaired physical and executive functions (LC4, 11%, 67 years); 
impaired balance, cognitive functions, and risk of depression (LC5, 4.3%, 70 years). LC3 
and 4, almost exclusively female, were more likely to have a frail physical phenotype. Falls 
were more frequent in LC4. The LC5 (mainly male) was characterised by the presence of 
comorbidities and cardiovascular risk factors. 
Six frailty parameters were highly prevalent among the 50–65-year-olds (>20%): low 
physical activity (40.1%), exhaustion (31.3%), living alone (28.5%), balance impairment 
(26.8%), muscle weakness (26.7%) and executive function impairment (23.2%). Female 
sex (odds ratio: 2.67 [95% confidence interval (95% CI): 1.17-6.11]), living alone (2.39 
[1.32-4.33]), balance impairment (2.09 [1.16-3.78]), executive disorders (2.61 [1.18-
5.77]), and exhaustion (2.98 [1.65-5.39]) were independent predictors of adverse events.  
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The CDT and FAB were impaired in 27.7% and 14.7% of the 50-65-year-olds and the 
prevalence of UCI was 36.2% [CI 95%: 32.2-40.5%]. After adjustment for age and 
education level, participants with UCI were more likely to be obese (1.89 [1.12-3.19]), to 
have a metabolic syndrome (1.98 [1.06-3.72]) and a lower gait speed in motor dual task 
(1.26 [1.04-1.53]). 
Conclusions: Many frailty parameters are already impaired in middle-aged adults and 
are predictive of adverse health events; more than one-third have UCI. Our results could 
encourage the detection of frailty elements as early as the age of 50 to improve 
management and implement tailored multidomain interventions to prevent the 
occurrence of adverse health events and cognitive decline. 
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1. INTRODUCTION GENERALE  L’espérance de vie est en constante augmentation dans de nombreux pays, elle a 

plus que doublé au niveau mondial au cours des deux derniers siècles (Oeppen et al. 

2002).  En 2016, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) affirmait que pour la première fois dans l’histoire de l’humanité, la majorité des individus pourrait espérer vivre au-delà 

de 60 ans (Organisation Mondiale de la Santé 2016). Il semblerait que cette augmentation de l’espérance de vie ne soit pas due à un ralentissement du processus de vieillissement 
mais à un retard de sa mise en place en raison des efforts déployés dans le domaine 

médical et de la santé publique (Vaupel 2010). Cependant, l’espérance de vie en bonne 
santé, qui a augmenté parallèlement jusqu’en 2004, montre depuis lors une stagnation, 
voire une diminution depuis 2010 (INSEE 2019, World health organization 2020). En France, l’espérance de vie à la naissance en 2016 était de 79,3 ans pour les hommes et 
85,4 ans pour les femmes, tandis que l’espérance de vie en bonne santé était 
respectivement de 62,7 et 64,1 ans (INSEE 2019).  Face à l’augmentation de la population âgée, et la complexité des pathologies 
observées, ainsi que la demande croissante de services de soins, de nombreuses 

spécialités médicales se sont progressivement intéressées aux concepts de la médecine 

gériatrique (Cherubini et al. 2010, Cesari et al. 2016). Le vieillissement de la population 

représente un défi majeur pour la société, les systèmes de santé et les scientifiques. Pour 

la société, il s’agit de faire face à la charge économique et médicale liée à la prise en charge 
des personnes âgées dépendantes en raison de déficiences physiques ou mentales. Pour les scientifiques, le défi consiste avant tout à augmenter l’espérance de vie en bonne santé et retarder la dépendance. Il s’agit de favoriser ce que l’OMS appelle le vieillissement en 
bonne santé, ou « healthy ageing », (Organisation Mondiale de la Santé 2016). Le 

processus de vieillissement est un processus évolutif très hétérogène selon les individus. 

Certains facteurs extrinsèques (activité physique, nutrition, conditions de vie et de travail, 

etc.) jouent un rôle important dans la prédisposition à l’entrée dans la maladie chez certains individus, et cela de façon précoce, tandis que d’autres restent en bonne santé jusqu’à un âge avancé (Rowe et al. 1987). La notion de « healthy ageing » a été mise en 

avant par les travaux de Rowe et Kahn (1987) qui ont introduit la distinction entre « usual 

ageing » et « successful ageing ». Le vieillissement avec succès a été défini comme un 

vieillissement 1/sans maladies ou handicaps, 2/ avec maintien des fonctions physiques et 
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mentales, ainsi 3/ qu’un engagement social (Katz et al. 2015). Les aspects de l’engagement 
social les plus importants étant les relations interpersonnelles et les activités productives 

créant une valeur sociétale (Rowe et Kahn 1987). Le vieillissement peut être abordé selon 

3 catégories en fonction du mode évolutif : 1/ le « vieillissement réussi » où l’individu 
préserve de bonnes capacités physiques et mentales ainsi que son autonomie, 2/ le 

vieillissement usuel (ou primaire), avec la détérioration progressive de certaines 

fonctions avec l’âge, mais sans pathologie particulière, et enfin 3/ le vieillissement 
accompagné de pathologies ou handicaps (ou vieillissement secondaire), souvent 

responsable d'un état de dépendance (Rowe et al. 1987, Holloszy 2000). Le concept de fragilité a été introduit afin d’appréhender cette variabilité au sein du 
processus de vieillissement. La fragilité peut s’apparenter à un vieillissement 
intermédiaire entre un vieillissement usuel et un vieillissement avec pathologies. Depuis 

plusieurs années, ce concept suscite un intérêt croissant dans le milieu clinique ainsi que 

dans celui de la recherche (Rubenstein et al. 1984, Cesari et al. 2016).  

1.1 Le concept de fragilité 

Ce concept est né en Amérique du Nord il y a une cinquantaine d’années ; les travaux 
de Rubenstein et al. représentent une étape majeure dans son développement et son 

appropriation (Rubenstein et al. 1984). Plusieurs définitions de la fragilité ont été 

proposées. Vers la fin des années 1980 la fragilité était souvent assimilée à la dépendance fonctionnelle dans les activités de la vie quotidienne. Certains l’assimilaient à la présence 
de multiples pathologies (Pawlson 1988, Winograd et al. 1988) requérant des soins de 

longue durée (Williams et al. 1989). En revanche, Rockwood et al. ont considéré la fragilité 

avec une approche multidimensionnelle et dynamique englobant des facteurs médicaux, 

psychologiques et sociaux (Rockwood et al. 1994). Les aspects cognitifs et socio-

économiques leur semblaient tout aussi importants que la capacité physique. La fragilité 

a finalement été définie comme un syndrome clinico-biologique qui reflète une diminution des capacités physiologiques de réserve altérant les mécanismes d’adaptation 
au stress (Fried et al. 1994, Campbell et al. 1997, Fried et al. 2004). Enfin, une définition 

consensuelle de la fragilité a été proposée en 2006 suite à la conférence de l'Institut 

national de recherche sur le vieillissement et au congrès de la société américaine de 

gériatrie. Ainsi, la fragilité est définie comme un état de vulnérabilité accrue face à un 

stress ou des événements négatifs / déstabilisants, secondaire à de multiples 
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déficiences de systèmes (moléculaires, physiologiques et cliniques) conduisant à des 

vulnérabilités physiologiques (Walston et al. 2006). Les experts s’accordent également 

sur le fait que la fragilité est multidimensionnelle (Rodriguez-Manas et al. 2013). La fragilité est associée à un risque accru d’événements de santé tels que la morbidité, l’incapacité, l’institutionnalisation et la mortalité. Le concept de fragilité est impossible à 

séparer du vieillissement et des pathologies des sujets âgés mais ne se résume ni au vieillissement, ni à la présence de pathologies multiples ou à la perte d’autonomie. L’âge 
est un déterminant majeur de fragilité, mais n’explique pas à lui seul ce syndrome, même 
si tous deux reflètent une diminution des capacités homéostatiques de l’organisme 
(Rolland et al. 2011). Effectivement, si l’état de fragilité était une extension du 
vieillissement « normal », tous les individus finiraient par devenir fragiles, or plusieurs 

enquêtes de prévalence ont montré que plus de la moitié des personnes de plus de 85 ans n’étaient pas fragiles (Fried et al. 2001, Song et al. 2010). Par ailleurs, les experts ont établi une différence d’une part entre handicap et fragilité, et d’autre part entre maladie et fragilité. La fragilité est reconnue comme un facteur de 
risque de handicap et de maladie mais a été différenciée de ces derniers. Le handicap est davantage défini par des difficultés de réalisation d’activités de la vie quotidienne avec un 
certain degré de dépendance. Il peut être secondaire à un déficit dans un seul domaine 

tout comme la maladie peut être localisée tandis que dans la fragilité plusieurs domaines 

sont altérés, parfois de façon mineure (force, mobilité, nutrition, cognition...). Ainsi la 

fragilité est pluridimensionnelle et liée à une dysrégulation de multiples systèmes physiologiques et n’est pas forcément visible cliniquement à un stade précoce (Fried et al. 

2004, Rodriguez-Manas et al. 2013). Ainsi, elle réalise un état d’équilibre trompeur et précaire qui va décompenser à l’occasion d’un évènement (Trivalle 2009). 

Si le concept de fragilité est largement admis, sa définition opérationnelle reste 

controversée. Deux principaux modèles de fragilité ont été proposés, le phénotype de 

fragilité physique de Fried (Fried et al. 2001) et un modèle multi-domaine, le modèle 

accumulatif de Rockwood (Rockwood et al. 2005). Ces modèles varient dans leurs 

fondements conceptuels, leur praticabilité clinique, leurs domaines et leurs éléments 

d'évaluation (Buta et al. 2016).  
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1.2 Modèles de fragilité et outils de dépistage  

1.2.1 Modèle de Fried  

Le modèle décrit par Fried en 2001, correspond à un « phénotype physique de 

fragilité ». Développé à partir de la Cardiovascular Health Study (CHS) (5201 individus 

âgés de 65 ans et plus), ce modèle repose sur le concept physiopathologique illustré dans 

la figure ci-dessous (Figure 1). Selon ce modèle, la fragilité est un syndrome biologique de 

diminution des réserves de multiples systèmes qui résulte d'un dérèglement initié par des 

changements physiologiques liés au vieillissement, à la maladie, au manque d'activité ou 

à un apport nutritionnel inadéquat (Fried et al. 2001, Fried et al. 2003).  

 

Figure 1. Cycle de la fragilité et mécanismes de son développement selon le concept de 

Fried et al. (Fried et al. 2001) 

Les facteurs centraux du cycle sont indiqués en gras.  

 

Le point central de ce modèle physiopathologique est la sarcopénie. La sarcopénie 

est un syndrome qui associe une altération qualitative de la masse musculaire (déclin de 

la force musculaire et/ou des performances physiques) et une altération quantitative de 

la masse musculaire (Cruz-Jentoft et al. 2019). En plus de la sarcopénie, les changements 
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physiologiques se manifestent par une perte de masse osseuse, un fonctionnement 

anormal des systèmes inflammatoire, immunitaire et neuroendocrinien, ainsi qu’un 
trouble de la régulation énergétique. Il en résulte ainsi une diminution des réponses 

physiologiques disponibles capables de maintenir l'homéostasie (Fried et al. 2003). 

Les auteurs ont, à partir de ces hypothèses, développé des critères pour définir un 

phénotype de fragilité physique. Ils ont ainsi considéré les 5 critères suivants : une perte 

de poids involontaire (de plus de 4,5 kgs) au cours de l’année précédente, une faiblesse 

musculaire estimée par la force de préhension, une sensation d’épuisement, un 

ralentissement de la vitesse de marche et un faible niveau d’activité physique. Dans 

ce modèle, une personne est considérée comme fragile si elle présente au moins trois de 

ces critères, « pré-fragile » si elle en présente 1 ou 2, et « non fragile » ou « robuste » si elle 

ne présente aucun de ces critères (Fried, Tangen et al. 2001). Le détail de ces critères 

figure dans le tableau 1 ci-dessous. 

Une des critiques de ce modèle est l’absence de prise en compte des dimensions 
cognitive, émotionnelle et sociale.  

Tableau 1. Critères de fragilité selon Fried 

Perte de poids 
non 
intentionnelle 

« Au cours de l'année écoulée, avez-vous perdu plus de 4,5 kilos de 
façon non intentionnelle (c'est-à-dire non due à un régime ou à 
l'exercice) ? » Si oui, alors coter 1 pour le critère de la perte de poids.  

Faiblesse 
musculaire 

La force de préhension de la main dominante < 20% de la population 
de départ ajustée en fonction du sexe et de l'indice de masse corporelle 

IMC Force musculaire (kg) 
Homme  ≤ 24 ≤ 29 
24,1-26 ≤ 30 
26,1-28 ≤ 30 
> 28 ≤ 32 
Femme  ≤ 23 ≤ 17 
23,1-26 ≤ 17,3 
26,1-29 ≤ 18 
> 29 ≤ 21 

 

Ralentissement 
de la marche 

Vitesse de marche < 20% du temps nécessaire pour marcher 4,57m de 
la population de départ en tenant compte du sexe et de la taille. 
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Taille Temps pour marcher 4,57 mètres 

Homme  ≤ 173cm ≥ 7 secondes 
>173 cm ≥ 6 secondes 
  
Femme  ≤ 159 cm ≥ 7 secondes 
> 159 cm ≥ 6 secondes 

 

Faible niveau 
d’activité 
physique 

Un score pondéré des kilocalories dépensées par semaine a été calculé 
pour chaque participant à partir de la version courte du questionnaire 
sur les activités de loisirs du Minnesota (marche, ainsi que différentes 
activités physiques et de loisirs telles que jardinage, randonnée, 
jogging, vélo...). Les kilocalories (Kcal) dépensées par semaine sont 
calculées à l'aide d'un algorithme standardisé. Cette variable est 
stratifiée selon le sexe. Les seuils d’activité physique obtenus chez l’homme et la femme étaient respectivement <383 et <270. 

Sensation 
d’épuisement 

Défini à partir des 2 items suivants de l'échelle de dépression CES-D 
(Center for Epidemiological Studies Depression) : « (a) J'avais 
l'impression que tout ce que je faisais était un effort ; (b) Je ne pouvais 
pas me mettre en route ». La question suivante est posée : « Combien 
de fois vous êtes-vous senti ainsi au cours de la dernière semaine ? » 0 
= rarement ou pas du tout (<1 jour), 1 = un peu ou parfois (1-2 jours), 
2 = une quantité modérée du temps (3-4 jours), ou 3 = la plupart du 
temps. Les sujets qui répondaient "2" ou "3" à l'une ou l'autre de ces 
questions ont été considérés comme « épuisés ». 

IMC : indice de masse corporelle 

 

1.2.2 Modèle de fragilité multi-domaine 

Dans ce modèle, « modèle accumulatif de Rockwood » ou « fragilité multi-

domaine», la fragilité est considérée comme un continuum avec le postulat que « plus une 

personne accumule de déficits, quel que soit le domaine atteint, plus elle est fragile » 

(Rockwood et al. 2005). Il s’agit d’une vision plus globale, multi-domaine de la fragilité qui 

intègre des aspects médicaux et psychosociaux à la différence du précédent modèle. En effet, ce modèle considère la cognition, l’humeur, la motivation, la motricité, l’équilibre, 
les capacités pour les tâches de vie quotidienne, la nutrition, la condition sociale et les 

comorbidités en plus du domaine physique (Rockwood et al. 2005). Rockwood et al. ont successivement proposé plusieurs outils d’opérationnalisation de ce modèle. 
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La première échelle de fragilité (Rockwood et al. 1999) était basée sur le schéma 

de classification de l'échelle de statut gériatrique (geriatric status scale, GSS) (Hogan et al. 

1990), puis une première version de l’index de fragilité (frailty index, FI) a été proposée en 2001 à partir de 92 variables issues d’une évaluation gériatrique approfondie 

(évaluation multi-domaine). Cette liste de variables comportait des symptômes (changements dans le sommeil, troubles de la mémoire, humeur…), des signes cliniques (tremblements, arythmie…), des valeurs biologiques anormales (créatinine, calcium…), ou encore des pathologies (diabète, maladie de Parkinson…) et des handicaps 
(dépendance concernant la toilette ou l'habillage) (Mitnitski et al. 2001).  Enfin, en 2005 ils publient l’index de fragilité le plus utilisé dans la littérature. Cet index a été développé au sein d’une cohorte prospective d’individus âgés de 65 ans et plus 
(n=10 263), la Canadian Study of Health and Aging (CHSA) (Rockwood et al. 2005). Cette version de l’index de fragilité a été construite à partir des 70 items qui figurent dans le 

tableau 2 ; l’index est calculé en divisant le nombre d’indicateurs observés (des altérations) chez un individu par le nombre d’indicateurs évalués (Rockwood et al. 2005). 

La fragilité est mesurée comme un continuum linéaire, variant de 0 (absence de fragilité) à 1 (fragilité maximale), qui définit un degré de fragilité sans seuil préétabli. L’index de 
fragilité est sensible au changement et peut augmenter avec le temps (effet cumulatif dû 

à la possible apparition ou modification de déficits au cours du temps)(Rockwood et al. 

2005).  

 Une limite de ce modèle réside dans l’absence de distinction entre les critères de fragilité, d’incapacité et de comorbidité.  
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Tableau 2.Liste des variables utilisées par Rockwood et al. pour construire l'index de fragilité 

à 70 items (Rockwood et al. 2005) 

 

Légende : Liste des variables utilisées par la CSHA (Canadian Study of Health and Aging) pour 
construire l'index de fragilité à 70 items. À partir des examens cliniques effectués au sein de cette 
cohorte, les éléments inclus sont la présence et la gravité des maladies en cours, la capacité dans 
les activités de la vie quotidienne, et les signes physiques et neurologiques issus des examens 
cliniques. 
 

Ces deux approches de fragilité, physique et multi-domaine, ne répondent pas aux 

mêmes objectifs et devraient être considérés comme complémentaires (Cesari et al. 

2014). En effet, la fragilité physique centrée sur la sarcopénie suppose une approche 

thérapeutique avant tout centrée sur la réhabilitation musculaire associée à une prise en charge nutritionnelle. L’index de fragilité multidimensionnel requiert quant à lui, une 

approche thérapeutique plus globale. 

Les outils associés à ces deux modèles (fragilité physique et index de fragilité) ont été 

validés en population via des études de cohortes prospectives, on peut citer notamment : 

The Cardiovascular Health Study (CHS) (Fried et al. 2001), The Canadian Study of Health 

and Aging (CSHA) (Rockwood, Howlett et al. 2004), The Women’s Health and Aging Study 

(WHAS) (Bandeen-Roche et al. 2006), et The Study of Osteoporotic Fractures (SOF) 
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(Ensrud, Ewing et al. 2008). Ces études ont montré que la fragilité, et ce quel que soit le modèle utilisé, était associée à un risque accru de chutes, d’hospitalisations et de survenue ou d’aggravation du handicap (Clegg et al. 2013, Liu et al. 2016). La fragilité était 

également associée à une surmortalité (Mitnitski et al. 2005, Clegg et al. 2013, Shamliyan 

et al. 2013). Ces études ont également montré une augmentation graduelle du risque d’événements selon le stade de fragilité (non fragile, pré-fragile et fragile) et selon le score de l’index de fragilité. Ainsi, la fragilité est considérée comme un processus continu qui 
peut être partiellement réversible, particulièrement durant sa phase initiale (Fried et al. 

2001, Gill et al. 2006). Le caractère réversible de la fragilité incite à réaliser un dépistage 

et développer des stratégies thérapeutiques. De nombreux autres outils ont été proposés, la très grande majorité d’entre eux repose sur l’un ou l’autre de ces concepts. On peut citer par exemple l’index de Jones (FI-CGA) à trois niveaux qui permet de prédire la mortalité et l’institutionnalisation ou celui 
de Strawbridge basé sur quatre domaines (physique, nutritionnel, cognitif et sensoriel) 

(Strawbridge et al. 1998, Jones et al. 2004). A notre connaissance, peu d’études ont 
proposé des modèles de fragilité construits sans hypothèses a priori à partir d’individus 
vivant en communauté. Ces classifications concernaient des populations âgées de plus de 

60 ou 65 ans et/ou ne considéraient qu’un nombre limité de paramètres de fragilité 
(Lafortune et al. 2009, Ng et al. 2014, Liu et al. 2017, O'Connor et al. 2017, Looman et al. 

2018).  

 

1.3 Prévalence de la fragilité  

Les différentes études analysant la prévalence de la fragilité sont difficilement comparables en raison de l’hétérogénéité des tests utilisés et des populations analysées.  
Une méta-analyse calculant la prévalence de la fragilité en fonction de sa définition rapportait une prévalence poolée de la fragilité définie selon le modèle d’accumulation de 
déficit de 24%, et une prévalence de 14% lorsque la fragilité était définie par le phénotype 

de Fried, chez des populations allant de 50 à 102 ans (Shamliyan et al. 2013).  

La prévalence de la pré-fragilité et de la fragilité varie en fonction de l’âge, du sexe 
(Mitnitski et al. 2005, Shamliyan et al. 2013) et des pays (Shamliyan et al. 2013). Deux 

revues systématiques de la littérature ont montré que la prévalence de la fragilité augmentait avec l’âge, était plus élevée chez les femmes que chez les hommes, et lors de 
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l’utilisation de l’index de fragilité plutôt que du Phénotype de Fried (Collard et al. 2012, 

Shamliyan et al. 2013). Selon l’étude SHARE (Study on Health, Age and Retirement in 

Europe) réalisée dans 18 pays européens à partir des données collectées en 2015 et en se 

basant sur les critères de Fried, 42,9% des individus de 50 ans et plus étaient pré-fragiles 

et 7,7% étaient fragiles. Parmi les individus de 50-64 ans, 38,7% et 3,0% étaient pré-

fragiles et fragiles respectivement, ces taux atteignaient 41,7 % et 6,0 % pour les individus 

âgés de 65 à 74 ans, 50,5 % et 16,0% pour ceux âgés de 75 à 84 ans, et 52,3 % et 32,8% 

pour les individus âgés de 85 ans et plus (Manfredi et al. 2019). Les taux variaient considérablement selon les pays, à titre d’exemple chez les individus de 50 à 65 ans la 
prévalence de la pré-fragilité variait de 28,9 à 49,1%, et celle de la fragilité de 0,9% à 6,4%. 

En France 3,0% étaient classés comme fragiles et 43,2% comme pré-fragiles (Tableau 3).    

Tableau 3. Prévalence de la pré-fragilité et de la fragilité en France en 2015 selon l’étude 
SHARE (Manfredi et al. 2019) 

Age 
Prévalence de la pré-

fragilité, en % (IC 95%) 

Prévalence de la fragilité, 

en % (IC 95%) 

50-64 ans 43,2 (42,4–44,0) 3,0 (2,8–3,2) 

65-74 ans 43,3 (42,4–44,2) 5,6 (5,3–5,9) 

75-84 ans 54,2 (52,9–55,5) 15,6 (14,9–16,3) ≥85 ans 51,4 (49,5–53,5) 40,3 (38,5–42,1) 

 

Enfin, une revue systématique, associée à une méta analyse regroupant des études 

réalisées dans 62 pays, a rapporté une prévalence de 23% chez les 50-59 ans en considérant l’index de fragilité et de 6% en considérant la fragilité physique selon Fried 

(O’Caoimh et al. 2021).  

En France, il est généralement préconisé de repérer la fragilité chez les personnes 

âgées de 70 ans et plus (Aquino 2013) pour tenter de prévenir la dépendance dite 

« évitable », l’intérêt de repérer la fragilité chez les sujets plus jeunes a en revanche peu 
été étudié. Ceci pourrait cependant permettre d’identifier plus précocement les 
populations à risque pouvant bénéficier d’une politique de prévention active (activité physique, nutrition, prise en charge de la dépression…). Quelques études ont analysé la 
prévalence de la fragilité chez de jeunes seniors (<65 ans) via l’utilisation du phénotype 



27 

 

de fragilité physique ou l’index de fragilité (Kehler et al. 2017, Hanlon et al. 2018, Manfredi 

et al. 2019), cependant aucune n’a analysé l’ensemble des paramètres reflétant les différents domaines de l’évaluation gérontologique multidomaine selon l’âge et leur 
association à des évènements indésirables de santé. 

1.4 Fragilité et cognition 

La place des déficits cognitifs (déclin des fonctions intellectuelles telles que penser, 

se souvenir, raisonner ou encore planifier un événement) dans la définition conceptuelle 

et opérationnelle de la fragilité a été largement débattue. Le modèle de fragilité physique de Fried n’inclut pas l’altération des fonctions cognitives, alors que le modèle de 

Rockwood considère les troubles cognitifs parmi les déficits potentiels.  L’atteinte des fonctions cognitives est fréquente chez les personnes âgées, mais son 
expression est très variable allant de « simples » oublis à la démence, appelée à présent 

troubles neurocognitifs majeurs (TNC majeurs, Diagnostic and Statistical Manuel of 

Mental Disorders, DSM-V). La prévalence de TNC majeurs varie de 5,9 % à 9,4% en Europe 

chez les sujets de plus de 65 ans (Berr et al. 2005).  Le terme de TNC légers, ou « mild 

cognitive impairment » en anglais (MCI), est utilisé pour définir un stade de déclin cognitif 

sans retentissement sur les activités de la vie quotidienne (Petersen et al. 2008, Battle 

2013, Petersen et al. 2014). Cette déficience cognitive légère est considérée comme un 

stade transitoire entre le vieillissement cognitif normal et les TNC majeurs (Flicker et al. 

1991, Morris et al. 2001, Petersen et al. 2014) où l’altération des fonctions cognitives 
compromet l'indépendance fonctionnelle. Plusieurs études suggèrent que les TNC majeurs apparaissent après une phase d’accumulation progressive d’altérations 
(notamment biologiques) commençant plusieurs années avant l'apparition des premiers 

symptômes cliniques (Sperling et al. 2011, Jack et al. 2013). Les TNC légers sont définis 

par l'association de (1) plaintes cognitives rapportées par l'intéressé(e) ou anomalies 

rapportées par un tiers, (2) déficience cognitive objective évaluée par une mauvaise 

performance à un ou plusieurs tests cognitifs, (3) indépendance préservée dans les 

capacités fonctionnelles, et (4) absence de TNC majeur (Morris et al. 2001, Battle 2013, 

Petersen et al. 2014). La prévalence estimée des TNC légers varie de 6,7% pour les 

personnes âgées de 60 à 64 ans à 25,2% pour celles âgées de 80 à 84 ans (Petersen et al. 

2018). Cependant, plusieurs auteurs ont remis en question l'inclusion des plaintes 

cognitives subjectives dans la définition des TNC légers (Purser et al. 2006, Edmonds et 
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al. 2014) et montré que l’altération d'un test cognitif chez des individus sans plainte 
subjective était prédictive de la survenue de plaintes cognitives ultérieures, d'un déclin 

des fonctions cognitives, et de décès (De Jager et al. 2005, Sterniczuk et al. 2015). L’utilisation d’une telle définition augmente la prévalence des TNC légers (appelés TNC 

méconnus (TNCM) ou Understated Cognitive Impairment (UCI) en anglais) à 24% dans des populations d’individus âgés de 50 à 87 ans en population générale (Purser et al. 2006, 

Leissing-Desprez et al. 2020).  

De nombreuses études transversales ont montré une association entre la fragilité (quel que soit l’outil utilisé) et l’altération des fonctions cognitives dans des populations 
âgées de plus de 65 ans (Avila-Funes et al. 2009, Jürschik et al. 2012, Macuco et al. 2012, 

Yassuda et al. 2012). Cependant, la relation temporelle de cette association n’est pas 
claire. En effet, de nombreuses études de cohorte ont montré que la fragilité était un 

facteur prédictif de déclin cognitif et de TNC majeur (Buchman et al. 2007, Samper-

Ternent et al. 2008, Boyle et al. 2010, Auyeung et al. 2011, Mitnitski et al. 2011, Solfrizzi 

et al. 2013), mais 3 études longitudinales ont montré la relation inverse, à savoir que le 

déclin des fonctions cognitives était un facteur prédictif de fragilité (Raji et al. 2010, Doba 

et al. 2012, Yassuda et al. 2020). Par ailleurs, plusieurs études ont montré que l’atteinte 
des fonctions exécutives et les troubles attentionnels (la fluidité verbale ou rapidité de 

traitement) étaient les déficits cognitifs les plus associés à la fragilité (Langlois et al. 2012, 

Macuco et al. 2012, Yassuda et al. 2012, Gale et al. 2020), alors que la relation avec les 

troubles de la mémoire paraissait plus inconsistante (Langlois et al. 2012). La vitesse de 

marche et la force musculaire semblent les deux paramètres de fragilité physique les plus associés à l’altération des fonctions cognitives (Boyle et al. 2010).  

L'âge étant le principal facteur de risque de troubles cognitifs, il est probable que 

les processus associés à l'âge qui mènent à la fragilité soient également responsables du 

vieillissement cérébral et du déclin cognitif qui en résulte. De plus, la fragilité physique et 

les troubles cognitifs ont des facteurs de risque et processus biologiques en commun tels 

que des pathologies chroniques, des facteurs de risque cardiovasculaire (diabète, dyslipidémie…), des facteurs environnementaux (tabagisme, activité physique…), ou 
encore une dysrégulation hormonale (Kelaiditi et al. 2013, Robertson et al. 2013). Par 

ailleurs, il semble que l'inflammation chronique joue un rôle central dans la pathogenèse 

de la fragilité (Walston et al. 2002, Li et al. 2011, Robertson et al. 2013), et des niveaux 
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accrus de protéine C réactive et cytokines inflammatoires (Interleukine-1, Interleukine-6, Interférons…) sont associés à un score plus faible au Mini Mental State Examination 

(MMSE) (Ravaglia et al. 2005) et à un risque accru de TNC majeurs (Wilson et al. 2002, 

Engelhart et al. 2004). Les interactions entre la fragilité physique, le déclin cognitif et leurs 

facteurs de risque ont été illustrées par le cycle de déclin associé au vieillissement figurant 

ci-dessous (Robertson et al. 2013) (Figure 2). 

 

Figure 2. Cycle de la fragilité et de la déficience cognitive (Robertson et al. 2013). 

 Le modèle de Fried est représenté par les cases grisées. Les ajouts à ce modèle sont le cycle de la 
santé mentale décrit en rouge et le cycle du déclin cognitif décrit en bleu 

 

Plusieurs auteurs ont préconisé l’intégration des déficits cognitifs dans la 
définition de la fragilité (Rockwood et al. 2005, Bergman et al. 2007, Gobbens et al. 2010). Un consensus d’experts avait également proposé d’inclure des paramètres représentant 
les différents domaines de la nutrition, de la mobilité, de l’activité physique, de la force musculaire, de l’endurance, de l’équilibre et de la cognition dans la définition 
opérationnelle de la fragilité (Gobbens et al. 2010). L’analyse de la cohorte française des trois cités (3C), avait également montré que l’intégration de la déficience cognitive au 

phénotype de fragilité physique améliorait la validité prédictive de ce phénotype 

concernant les événements indésirables de santé parmi les personnes âgées de 65 à 95 
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ans (Avila-Funes et al. 2009). Cependant, considérant que les composants suivants de la 

fragilité : l’activité physique, l’endurance, la mobilité et l’humeur, s’agrègent en un seul 
concept, à la différence de la cognition, plusieurs auteurs préfèrent considérer la fragilité 

et les troubles cognitifs comme des concepts liés mais distincts (qui co-existent 

fréquemment) et ne pas introduire les troubles cognitifs dans la définition de la fragilité 

(Sourial et al. 2010, Sourial et al. 2012, Robertson et al. 2013). 

Parallèlement, la notion de fragilité cognitive a peu à peu été introduite ; un 

consensus international organisé par l'Académie internationale de la nutrition et du 

vieillissement (I.A.N.A) et le groupe de consensus international de l'Association 

internationale de gérontologie et de gériatrie (I.A.G.G) a proposé une première définition 

(Kelaiditi et al. 2013). Conceptuellement, la fragilité cognitive est décrite comme un état 

de réserve cognitive réduite, différent du vieillissement physiologique du cerveau, avec 

des manifestations cliniques hétérogènes et une réversibilité potentielle. Elle est 

caractérisée par la présence simultanée d'une fragilité physique et d'une déficience 

cognitive en l'absence de TNC majeurs et de pathologies cérébrales préexistantes 

(Kelaiditi et al. 2013, Facal et al. 2019).  

À l'heure actuelle, les traitements disponibles pour la maladie d'Alzheimer et 

autres maladies neurodégénératives, n'ont montré qu'un effet symptomatique modéré 

sans réelle efficacité (Kelaiditi et al. 2013, Hugo et al. 2014). De plus, les interventions 

étudiées jusqu'à présent pour réduire l'incidence de TNC majeurs ont pour la plupart échoué, même lorsqu’elles ont été mises en œuvre au stade de TNC légers (Aisen 2008). 

Par conséquent, un effort important est actuellement déployé pour conceptualiser plus 

clairement une phase "pré-TNC léger" et identifier des stratégies préventives efficaces 

(Kelaiditi et al. 2013).  

Les études réalisées à ce jour suggèrent qu'une intervention multifactorielle 

comprenant de l'exercice régulier et une alimentation saine, ainsi que l'amélioration des 

facteurs de risque vasculaire, du stress psychosocial et des épisodes dépressifs majeurs, 

pourrait être la plus prometteuse pour la prévention du déclin cognitif (Gopalkumar 

Rakesh 2017). En résumé, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider les liens entre la fragilité physique et les performances cognitives, afin d’une part de prévenir le déclin dans l’une et l’autre de ces sphères et d’autre part conduire à de 
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nouvelles interventions pour la prévention et la gestion de ces deux affections (Robertson 

et al. 2013). Par ailleurs, la grande majorité des études se sont concentrées, comme pour 

la fragilité physique, sur les individus de 65 ans et plus ; très peu de données sur la 

cognition sont disponible chez de jeunes seniors. Quelques études menées chez des sujets 

plus jeunes (à partir de 40 et 45 ans) ont cependant montré la présence de déclin cognitif 

dès la fin de la quarantaine (Singh-Manoux et al. 2012, Ferreira et al. 2015). Les résultats suggèrent la présence d’altérations subtiles des fonctions exécutives peu avant 50 ans, ainsi qu'un ralentissement de la vitesse de traitement de l’information avec l’âge. Sachant qu’il est suggéré que la prévention et le repérage précoce des déficits cognitifs sont importants, ces résultats soulignent l’importance d’étudier la cognition chez les adultes 

autour de la cinquantaine (Kelaiditi et al. 2013, Robertson et al. 2013). 

1.5 Interventions Plusieurs études ont montré l’intérêt de la prise en charge de la fragilité (via ses 

différents composants) (Ruiz et al. 2012, Aguirre et al. 2015, Ng et al. 2015, Puts et al. 

2017, Apostolo et al. 2018), cependant, peu de publications se sont intéressées aux jeunes 

seniors (<65 ans)(Orr et al. 2008, Northey et al. 2018).   De nombreuses études ont ciblé 

divers aspects de la fragilité ou de l'invalidité chez les personnes âgées, en particulier ceux 

liés à la performance physique, cependant il n'existe pas de recommandations officielles 

quant au type et à l'intensité des activités pour les patients fragiles. Les résultats sont 

nuancés et difficiles à comparer en raison des différences de critères d'inclusion, de 

méthodologies et de définitions opérationnelles de la fragilité. Il est en effet difficile de 

concevoir des interventions pragmatiques et manifestement efficaces pour cette 

condition aux multiples facettes.  

De nouvelles études ont étayé l'hypothèse selon laquelle les interventions 

multidomaines adaptées aux besoins de soins individuels pourraient être plus 

appropriées que celles axées sur des maladies ou des déficiences spécifiques, cependant 

des études supplémentaires sont nécessaires pour le confirmer (Krams 2016, Dedeyne et 

al. 2017, Chen et al. 2020). Des interventions comprenant de l'exercice physique, des 

conseils nutritionnels, un entraînement cognitif, et une éducation thérapeutique, ont montré qu’elles pouvaient prévenir ou inverser la fragilité en améliorant les principaux 

déterminants du bien-être physique et de la santé mentale chez les personnes âgées pré-

fragiles/fragiles en population générale (Krams 2016, Chen et al. 2020). Plusieurs études 
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ont en effet montré que des interventions basées sur l'entraînement cognitif, les 

interventions nutritionnelles ou l'exercice physique étaient efficaces pour prévenir ou 

ralentir la progression de la fragilité chez les personnes âgées (Cameron et al. 2013, 

Apostolo et al. 2018). Par exemple, chez les personnes âgées sédentaires, l'entraînement cognitif ciblant l'attention et les fonctions exécutives a eu un effet sur l’amélioration de 
l'équilibre et la vitesse de marche (Smith-Ray et al. 2015). Une autre étude a montré qu'un 

programme d'entraînement cognitif conçu pour stimuler la mémoire à court terme et 

améliorer l'attention et le traitement de l'information ainsi que le raisonnement et les 

capacités de résolution de problèmes, a permis de réduire la fragilité et, en particulier, 

l'amélioration de la force musculaire au niveau des membres inférieurs (Ng et al. 2015). L’ensemble de ces études semblent confirmer que la prise en charge de la fragilité améliore significativement l’état de santé des individus âgés (> 65ans)(Apostolo et al. 

2018) et quelques études suggèreraient qu’une intervention plus précoce pourrait ralentir l’apparition de la fragilité et du déclin fonctionnel chez les jeunes séniors (< 
65ans)(Orr et al. 2008, Northey et al. 2018). Ceci souligne le besoin d’interventions efficaces pour détecter mais surtout prévenir et ralentir l’apparition de la fragilité et du déclin fonctionnel dès le milieu de la vie. 
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1.6 Conclusion et hypothèse  

La fragilité est un état multifactoriel associé à un risque plus élevé de morbi-

mortalité, elle peut être considérée comme une vulnérabilité latente, s’installant 
insidieusement souvent asymptomatique à son commencement et ainsi seulement 

évidente lorsque la vulnérabilité excessive aux facteurs de stress réduit la capacité de la 

personne à maintenir ou à retrouver son homéostasie.  Alors que des études de cohorte ont montré que des éléments de fragilité étaient présents dès l’âge de 50 ans, aucune étude n’a, à notre connaissance, investigué la prévalence des différents paramètres de fragilité issus d’une évaluation gérontologique standardisée chez les sujets a priori en 

bonne santé de 50 ans et plus et étudié les évènements défavorables associés. De plus, alors que la fragilité peut être considérée comme vulnérabilité latente s’installant 
insidieusement, peu d’études ont recherché des profils de fragilité sans hypothèses a 

priori à partir de différents domaines de l’évaluation gériatrique.  
Par ailleurs les troubles neurocognitifs méconnus (TNCM) et le déclin des fonctions 

exécutives précèdent le déclin cognitif global et peuvent être associés à une surmortalité. 

La commission de neurologie du Lancet a par ailleurs souligné la nécessité de commencer 

des études observationnelles dès le milieu de la vie, afin de surveiller les facteurs de risque de déclin cognitif pouvant mener à des troubles neurocognitifs majeurs. Alors qu’il serait intéressant d’étudier précocement les TNCMs pour étudier les interventions possibles à 

mettre en place, les études se sont majoritairement concentrées sur des individus âgés de 

plus de 60 ans.  Nous avons formulé l’hypothèse que les éléments de fragilité déterminant l’émergence 
des principales pathologies du vieillissement apparaissent précocement, vers le milieu de la vie, et que c’est à cette période que se constitue la diminution des ressources 
fonctionnelles qui aboutira quelques années plus tard à la fragilité et qui favorisera ou 

déterminera l’expression de pathologies ultérieures. 
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2. OBJECTIFS 

Objectif général : Analyser la prévalence et les caractéristiques de la fragilité dans une 

population de jeunes seniors et personnes âgées vivant à domicile et ne bénéficiant 

habituellement pas d’une évaluation gériatrique standardisée  

Les objectifs spécifiques de la thèse étaient :  

1.  Identifier des profils de fragilité par des analyses en classes latentes chez des 
individus de 50-75 ans et étudier leur association à des évènements indésirables 
de santé ultérieurs. 

2. Estimer la prévalence de divers paramètres de fragilité selon l'âge et leur 
association à la survenue d’évènements indésirables de santé chez les 50-65 ans. 

3. Estimer la prévalence de l’altération des fonctions cognitives chez de jeunes 
seniors asymptomatiques (50-65 ans), et étudier les facteurs associés. 
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3. METHODOLOGIE GENERALE  

3.1 Population d’étude  
Les travaux présentés dans le cadre de cette thèse ont été réalisés à partir des données de la cohorte SUCCEED (SUCCessful agEing outpatiEnts’ Department).  

3.1.1 La cohorte SUCCEED 

SUCCEED est une cohorte prospective monocentrique réalisée au sein du service de Gériatrie Ambulatoire de l’Hôpital Emile Roux des Hôpitaux Universitaires Henri Mondor 
(Val de Marne, France). 

Depuis 2010, tous les individus âgés de 50 ans et plus qui se présentent 

volontairement à la consultation « Vieillir Avec Succès » de l’Hôpital Emile Roux bénéficient d’une évaluation gérontologique standardisée multidomaine et sont inclus 
dans une base de données (CNIL #1789613v0).  L’évaluation gérontologique multidomaine (environnement social, habitudes de vie, 

cognition, humeur, mobilité, équilibre, force musculaire, nutrition, densité minérale 

osseuse, continence, fonctions sensorielles et comorbidités) est réalisée par un gériatre formé à l’évaluation et à la prévention du vieillissement. L’objectif de la consultation 

«  Vieillir avec Succès » est de détecter les éléments de fragilité usuelle et pathologique dès 50 ans et de proposer un plan d’éducation thérapeutique sur mesure lors d’un 
entretien de synthèse ayant lieu dans les 2 mois (David et al. 2014). Les patients dont le gériatre estimait qu’un suivi était nécessaire étaient revus en consultation. Un suivi 
systématique a ensuite été proposé à partir de 2016. Il consiste en un appel téléphonique 

réalisé par un gériatre, idéalement réalisé à 3 ans (± 6 mois), dont l’objet est de recueillir la survenue d’événements de santé (chutes, hospitalisations, fractures, 
institutionnalisation, décès) depuis la première évaluation. Lorsque le gériatre arrivait à 

joindre les patients par téléphone, il leur proposait une consultation de suivi sur site. Le service de Gériatrie Ambulatoire de l’Hôpital Emile Roux a mis en place en 2019 une 
consultation de suivi systématique 5 ans après la consultation initiale pour refaire une 

évaluation multidomaine standardisée similaire à celle de l’évaluation initiale. Cette 
consultation de suivi pouvait être rapprochée en cas de nécessité à la suite de la consultation initiale. Jusqu’en 2019, les données de suivi étaient recueillies 
rétrospectivement à partir du dossier clinique ; depuis, SUCCEED a été transformée en 



36 

 

une véritable cohorte prospective (Recherche Impliquant la Personne Humaine, catégorie 

3 selon Article L1121-1 du Code de la Santé Publique) dont l’objectif est d’inclure 3000 
participants. Le même suivi que décrit initialement est poursuivi, ou non, dans le cadre du 

soin, selon les conclusions de la seconde visite, il peut être plus rapproché, ou arrêté sur 

proposition du médecin ou demande du patient. Ce cycle, appel téléphonique 3 ans (± 6 

mois) après la dernière consultation et consultation de suivi 5 ans (± 6 mois) après la 

dernière consultation est répété tant que le médecin le juge nécessaire dans le cadre du 

soin (schéma ci-dessous). Les appels téléphoniques et consultations peuvent être plus rapprochés selon l’évaluation réalisée par le médecin. Les durées de suivi sont données à 

titre indicatif, le médecin les adaptant à la situation du soin de chaque patient. La cohorte a obtenu l’avis favorable du Comité de protection des personnes, Ile de France X le 
14/01/2020. Le schéma général de la cohorte SUCCEED figure ci-dessous. 

 

 
  Consultation initiale (CS1) 

Evaluation multidomaine  
 Suivi Cycles  

  Information participation à la 
recherche 

   

 Acceptation   Refus   
      
 Entretien de synthèse dans les 2 mois    
Recueil des données      
Recueil des données Contact téléphonique (T1) 

 
 3 ans 

(± 6 mois) 
 
 
 

C1 
     
      
Recueil des données Consultation de suivi (S1) 

Evaluation multidomaine, recueil d’événements 

 5 ans 
(± 6 mois) 

       
       
Recueil des données Contact téléphonique (T2) 

Cf. CRF : recueil d’événement 
 3 ans 

(± 6 mois) 
 
 
 

C2 
      
      
Recueil des données Consultation de suivi (S2) 

Evaluation multidomaine, recueil d’événements 

 5 ans 
(± 6 mois) 

  -    
 

Figure 3. Schéma général de la cohorte SUCCEED 
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3.1.2 Populations étudiées selon les objectifs 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons utilisé les données de SUCCEED recueillies 

avant la formalisation de la cohorte, aussi les données de suivi ne concernent que les données recueillies lors d’un entretien téléphonique réalisé par un gériatre entre 2016 et 2017. Nos travaux de recherche étant centrés sur l’investigation de la fragilité dans des 
populations ne bénéficiant habituellement pas d’évaluation gérontologique 
multidomaine, seuls les individus âgés de 75 ans et moins ont été considérés. Les deux 

premières études ont concerné les participants de SUCCEED inclus entre 2010 et 2015 

(N = 625) ; pour la première étude nous avons sélectionné les participants de 75 ans et 

moins (N = 589) et pour la seconde ceux de 65 ans et moins (N = 411). Enfin, pour la dernière étude nous avons considéré les participants inclus jusqu’en 2017 (N= 856), et 
sélectionné ceux âgés de 65 ans et moins. La figure ci-dessous (Figure 4) représente le 

diagramme de flux des trois études. 



 

 

 

 
             
  Evaluation gériatrique à l’inclusion 

2010-2015 
N=625 

    Evaluation gériatrique à l’inclusion 
2010-2017 

N=856 
              
             

 SUCCEED-02 
Latent class analysis  

(50-75 ans) 

 SUCCEED-04 
Predictors of adverse 

events (50-65 ans) 

    SUCCEED-05 
Undestated cognitive 

impairment (50-65 ans) 

 

             
              

Age > 75 
N=36 

     Age > 65 
N=214 

 Age>65 
N=296 

   
   

                
             
 Analyse transversale 

N = 589 
 Jeunes seniors 50-65 

N=411 
    Jeunes seniors 50-65 

N=560 
 

             
               

Perdus de vue, 
N=118 

Refus, N=2 

     Perdus de vue, 
N=68 

Refus, N=3 

 MMSE<24, N=1 
Plainte cognitive, 

N=39 
Scores indisponibles, 

N=4 

   

   

                
             
 Entretien téléphonique 

2016-2017 
N=469 

 Entretien téléphonique 
2016-2017 

N=340 

    Analyse transversale 
N=516 

 

             

 

Figure 4. Diagramme de flux des trois études 



 

 

3.2 Recueil des données 

3.2.1 Données recueillies à l’inclusion Les données à l’inclusion sont prospectivement recueillies à l’aide d’auto-

questionnaires, de tests de performances réalisés avec l’aide d’une infirmière, et d’une 
évaluation clinique standardisée réalisée par un gériatre.  

Pour chacun des individus de la cohorte, les caractéristiques socio démographiques (âge, sexe, niveau d’étude, retraité ou en activité), le motif de venue en consultation (plainte ou prévention), le mode de vie, la consommation d’alcool et le 

tabagisme actuel ou passé, les antécédents personnels (hypertension artérielle (HTA), 

diabète, dépression, accident vasculaire cérébral (AVC), accident ischémique transitoire 

(AIT) ou infarctus du myocarde et autres pathologies cardiovasculaires, cancer, 

dyslipidémie, obésité), les antécédents familiaux au premier degré, les traitements en cours, la présence d’une douleur chronique, un amaigrissement non lié à un régime alimentaire ainsi que son amplitude, l’incontinence urinaire rapportée, ainsi que la survenue de chutes dans l’année précédant l’évaluation ont été recueillis lors de la 
consultation. Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire (sexe masculin, 

âge > 60 ans chez la femme, hypertension définie par une pression artérielle 

systolique ≥140 mg Hg, une pression artérielle diastolique ≥90 mm Hg ou un traitement 
antihypertenseur en cours, tabagisme (en cours ou sevrage < 3 ans), diabète, obésité, 

dyslipidémie et un antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme et 65 ans chez la femme) ont également été recueillis, de même que la présence d’un syndrome 
métabolique défini par la combinaison d’au moins 3 des paramètres suivants : 

hypertension artérielle, circonférence abdominale anormale (≥102 cm chez l’homme et ≥88cm chez la femme), épreuve glycémique ≥ 110 mg/dL, triglycérides ≥ 150 mg/dL et 
HDL cholestérol > 40 mg/dL chez l’homme et 50 chez la femme. 
Ces éléments, l’examen clinique et les résultats des tests ont permis d’évaluer les 
différents domaines suivants : 

- Environnement social et habitudes de vie : type d’habitat, nombre de personnes 
vivant au domicile, situation familiale (marié(e), célibataire, veuf(ve)…), conduite automobile, utilisation d’un téléphone portable, d’internet, activités physiques et 
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intellectuelles régulières, hobbies, (voyages, peinture, lecture, cinéma, ou le jardinage…), 
appartenance à un club ou une association. La présence d’un animal de compagnie ainsi 
que le revenu moyen ont été recueillis, mais le nombre de données manquantes très important ne nous a pas permis d’utiliser ces données. 
- Nutrition : évaluée par l’Indice de Masse Corporelle (IMC), la perte de poids involontaire quelle qu’en soit l’importance et >4,5 kg durant l’année précédente, le Mini Nutritionnal 
Assessment Short Form (MNA-SF) (considéré comme anormal, risque de dénutrition, si 

<12) (Guigoz 2006). L’obésité a été définie par un IMC ≥ 30 kg/m². 

- Motricité/mobilité : nombre de pas quotidien mesuré au podomètre, considéré comme 

anormal si < 7500 (Tudor-Locke et al. 2004), et vitesse de marche en simple tâche calculée 

sur 10 mètres, considérée comme anormale si <1m/s (Cesari et al. 2005). Les sujets ont été considérés comme sédentaires si le nombre de pas quotidiens était < 7500 et qu’ils ne pratiquaient pas d’activité physique régulière (jardinage, bicyclette, natation…).  
- Force musculaire : mesure de la force de préhension de la main dominante à l’aide d’un 
dynamomètre (JAMAR®, Sammons Preston, Bolingbrook, IL, USA). Plusieurs seuils ont 

été définis selon les différents objectifs. Les seuils < 30 kgs chez l’homme et < 20 kgs chez 
la femme ont été initialement utilisés pour définir la sarcopénie (Lauretani et al. 2003) 

puis les seuils <27 kgs chez les hommes et <16 kgs chez les femmes ont été utilisés afin de 

prendre en compte la nouvelle définition de la sarcopénie parue en 2019 (Cruz-Jentoft, 

Bahat et al. 2019). La force musculaire a été stratifiée selon le sexe et l'indice de masse 

corporelle (Fried et al. 2001) pour déterminer la faiblesse musculaire selon Fried. Le temps nécessaire pour réaliser cinq levers de chaise (anormal si ≥ 11,19 s) a également été relevé afin d’analyser la force musculaire des membres inférieurs (Guralnik et al. 

2000). 

La masse musculaire a été estimée par Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) et l’index de masse appendiculaire calculé a initialement été considéré comme anormal s’il était 
< 7,23 kg/m² chez l’homme ou < 5,67 kg/m² chez la femme puis < 7 kg/m² chez l’homme 
ou < 5,5 kg/m² chez la femme afin de prendre en compte les nouvelles définitions (Cruz-

Jentoft, Bahat et al. 2019). La sarcopénie a été définie par la présence d’un index 
appendiculaire anormal associé à une vitesse de marche anormale ou une force de 

préhension anormale (Cruz-Jentoft et al. 2010, Cruz-Jentoft et al. 2019). 
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- Equilibre : mesure du temps d’appui monopodal yeux ouverts (anormal si < 5 secondes) 
(Vellas et al. 1997), résistance à la poussée sternale (anormale si présence d’un 
déséquilibre en arrière) et réflexe de posture, flexion dorsale de la cheville (limitée si < 

20°, seuil clinique pertinent), et troubles de la sensibilité profonde au diapason. Les chutes 

non accidentelles, c'est-à-dire non liées à des activités sportives ou des accidents de la voie publique, ont également été considérées comme reflétant des troubles de l’équilibre. 
- Densité minérale osseuse : mesurée par ostéodensitométrie (ostéopénie : score T 

entre -2,5 et -1 ; ostéoporose : score T ≤ -2,5). 

- Cognition : la présence d’une plainte cognitive à l’interrogatoire a été relevée. Les 
fonctions cognitives globales ont été évaluées par le Mini Mental State Examination (MMSE) avec prise en compte du niveau d’étude et de l’âge (Folstein et al. 1975, Crum et 

al. 1993) ou en considérant les seuils <24 pour définir une altération sévère des fonctions cognitives globales, et un seuil ≥24 mais <26 pour une altération légère (Fayers et al. 2005, 

Boban et al. 2012, Creavin et al. 2016). L’épreuve des cinq mots de Dubois a été utilisée 
pour explorer la mémoire épisodique (Mormont et al. 2012), le test de l’horloge en 7 
points pour les fonctions exécutives et visuospatiales (Solomon et al. 1998), et la batterie rapide d’efficience frontale (BREF) pour les fonctions du lobe frontal (incluant les 

fonctions exécutives) (Dubois et al. 2000). La vitesse de marche en double tâche (motrice et cognitive) a également été recueillies. Un test des cinq mots < 10, un test de l’horloge < 
7 et une BREF < 16 étaient considérés comme anormaux (Solomon et al. 1998, Dubois et 

al. 2000, Mormont et al. 2012). 

- Humeur : évaluée à l’aide de l’échelle de dépression gériatrique à 15 ou 30 items 

(Geriatric Depression Scale, GDS) (Montorio et al. 1996), risque de dépression si GDS≥ 11/30 ou ≥ 5/15 (Dennis et al. 2012). La sensation d’épuisement a été définie comme une 
réponse positive à la question « Avez-vous ressenti une fatigue significative ou inhabituelle durant l’année écoulée ? ». 

- Sensoriel : mauvaise perception des voies chuchotées évaluée par un test de friction des doigts ou le port d’appareil pour l’évaluation de l’audition (Torres-Russotto et al. 2009). 

Afin de reconstituer le phénotype de fragilité de Fried selon les critères utilisés dans la 

Cardiovascular Health Study (CHS) (Fried et al. 2001), les critères suivants ont été utilisés 

: perte de poids involontaire de plus de 4,5 kgs au cours de la dernière année, faiblesse 
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musculaire (évaluée par la force de préhension), sensation d’épuisement déclarée, vitesse de marche lente et faible niveau d’activité physique (<7500 pas/jour et absence d’activité physique régulière). Les participants ont été classés robustes en l’absence de l’un de ces 
critères, pré-fragiles en présence d’un ou deux critères et fragiles s’ils avaient au moins 
trois critères. 

  

3.2.2 Données recueillies lors du suivi 

Lors du suivi téléphonique, la survenue, depuis la consultation initiale, des événements 
suivants a été recueillie :  

- Hospitalisation(s) avec le(s) motif(s) et le caractère programmé ou non 

- Chute(s) avec leur(s) circonstance(s), conséquence(s) éventuelle(s)en particulier si elle(s) étai(en)t suivie(s) d’hospitalisation, et le caractère non-accidentel selon la définition utilisée pour les données d’inclusion 

- Fracture(s) potentiellement liées à de l’ostéoporose (fractures spécifiques) : col fémoral, 
tassement vertébral, et poignet type Pouteau-Colles 

- Institutionnalisation  

- Décès et cause(s) La survenue d’un événement morbide au cours du suivi a été définie par un critère 
composite associant la survenue de chute(s) non accidentelle(s), d’hospitalisation(s) non 
programmée(s), de fracture(s) spécifique(s) ou du décès. 

 

3.3 Analyses 

Pour chaque étude, les caractéristiques de la population analysée ont été décrites en termes d’effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives et en termes de médiane 
et intervalle interquartile [Q1-Q3] pour les variables quantitatives.   

Les données manquantes ont été prises en compte dans chacune des études afin de maximiser la puissance et de limiter les biais. Nous avons fait l’hypothèse que les données 
étaient manquantes de façon aléatoire (missing at random), c’est-à-dire que la probabilité d’absence d’une variable Y pouvait être liée à une ou plusieurs des autres variables observées X mais n’était pas liée à la valeur de la variable d’intérêt Y ; ou complètement 

aléatoire (missing completely at random) c’est-à-dire que la probabilité d’absence d’une variable Y n’était liée ni aux autres variables observées X ni à la valeur de la variable 
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d’intérêt Y. (Little et al. 1987). Afin de vérifier cette hypothèse nous avons réalisé des 

patterns de données manquantes (pattern of missingness). Les méthodes d’imputation 
différaient selon les analyses et logiciels utilisés : 

 

Imputations multiples dans l’analyse en classes latentes (Latent Gold) La méthode d’imputation multiple utilisée pour les analyses en classes latentes est 

décrite dans la méthode du chapitre 4. 

Imputations multiples par la méthode des équations chaînées (STATA) 

Cette technique consiste à affecter successivement plusieurs valeurs à chaque 

donnée manquante et plusieurs jeux de données complétés sont ainsi générés pour une 

ou plusieurs variables choisies. Les résultats sont ensuite combinés pour diminuer l’erreur (le bruit) due à l’imputation (Rubin 1987).  Afin d’aborder correctement cette 
méthode il faut identifier le type de variable à imputer (quantitative, qualitative). Un 

ensemble de variables prédictrices est spécifié pour servir à imputer les variables à 

imputer. Les variables prédictrices doivent être les plus nombreuses possibles tout en 

comprenant le moins de données manquantes possibles, au risque de perdre des 

observations. Une fonction de lien est définie entre les variables à imputer et les variables 

prédictrices selon le type de variable à imputer. Ainsi, un modèle de régression logistique 

sera utilisé pour une variable à imputer qualitative binaire, un modèle de régression 

logistique multinomial pour une variable à imputer qualitative à plus de 2 classes et un 

modèle de régression linéaire pour une variable à imputer continue. L’imputation multiple par équation chaînée est une méthode séquentielle, reposant sur l’échantillonneur de Gibbs, qui impute les données variable par variable en spécifiant un 

modèle d'imputation par variable, conditionné par les autres prédicteurs et par les variables imputées précédemment Cette chaîne est répétée jusqu’à obtenir la 
convergence puis le jeu de données avec variables imputées finales est créé  (Azur et al. 

2011). La procédure d’imputation estime ces valeurs imputées m fois (sur m jeux de 
données), en incorporant chaque fois une composante aléatoire pour refléter l'incertitude 

sur les valeurs manquantes. Après l'exécution de la procédure, m différentes bases de 
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données imputées sont créées et mises en commun, c’est sur cet ensemble de bases que 
l'analyse souhaitée est effectuée (Azur et al. 2011). 

 

Les analyses spécifiques sont décrites dans les chapitres correspondant à chacune 

des études. 

 

La majorité des analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel STATA (StataCorp, 

College Station, TX, US, V. 14.2) à l’exception de l’analyse en classes latentes réalisées avec 
le logiciel GOLD (V 5.0). Les graphiques ont été réalisés avec R version 4.0.1.  Tous les tests 

étaient bilatéraux et le degré de signification de 5%.  
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4. ETUDE 1 - Identification de 5 profils de fragilité chez 
des individus de 50 à 75 ans : une analyse en classes 
latentes  

4.1 CONTEXTE ET JUSTIFICATION  

La fragilité est couramment utilisée pour évaluer l'état de santé des personnes 

âgées. Il s'agit d'un état progressif mais possiblement réversible qui commence par un 

stade préclinique ; par conséquent, la détection précoce de la fragilité et l'application de 

mesures préventives peuvent ralentir la perte d'autonomie (Fried et al. 2001, Gill et al. 

2006). Différentes définitions opérationnelles de la fragilité ont été proposées. Les deux 

outils les plus largement utilisés sont basés sur des concepts différents. La mesure de la 

fragilité physique de Fried définit trois phénotypes (robuste, pré-fragile et fragile) à partir d’un modèle physiopathologique (Fried et al. 2001), alors que le modèle d’accumulation 
de déficit de Rockwood (Rockwood et al. 2005), est basé sur une évaluation gériatrique 

multidimensionnelle qui donne un indice de fragilité reflétant la proportion de déficits 

calculé sur un nombre prédéfinis chez un individu donné (Vermeiren et al. 2016). Ces 

deux modèles permettent de prédire la mortalité et d'autres évènements indésirables de 

santé (Fried et al. 2001, Vermeiren et al. 2016).  

Même si l'on s'accorde sur la complexité de la fragilité et sa relation avec les évènements défavorables, il n’existe pas aujourd’hui de consensus sur sa 
conceptualisation (Dent et al. 2016). Bien que des réunions d’experts aient permis d’élaborer et proposer un cadre conceptuel avec une sélection de domaines à intégrer dans l’évaluation de la fragilité (comme la force, la nutrition ou encore l’humeur), il est 
nécessaire d'étudier la contribution de chaque domaine et de chaque composante 

individuelle de la fragilité à l'apparition des évènements défavorables (Gobbens et al. 

2010). En effet il est possible que certaines combinaisons de composantes au sein des 

différents domaines de fragilité et les domaines eux-mêmes s'influencent et/ou se renforcent mutuellement, rendant l'apparition d’évènements indésirables plus probable. 

Par ailleurs, ces possibles interactions dans un modèle de fragilité rendent difficile l’identification claire des composants ayant mené aux évènements indésirables (Gobbens 

et al. 2010). Enfin, si les distinctions entre les différents domaines (tels que le physique, social…) permettent d’entrevoir la complexité de la fragilité, elles ne rendent pas 
pleinement compte de son hétérogénéité (Looman et al. 2018). Or il est essentiel d’étudier 
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cette multiplicité des profils de fragilité afin d’évaluer les interventions à destination des personnes fragiles pour mieux les adapter. L’analyse en classes latentes est une technique d’analyse appropriée pour l'étude de syndromes cliniques hétérogènes pour lesquels le 
consensus est limité quant à leurs caractéristiques de définition et d'émergence (Muthén 

et al. 2000). Ainsi il est possible de modéliser l’hétérogénéité de l’état de santé en 
identifiant des sous-groupes (profils) résumant l’ensemble des caractéristiques de la 
population qui présentent des agrégations distinctes de problèmes physiques, cognitifs et 

fonctionnels. En utilisant des techniques analytiques alternatives, l'identification de 

différents profils au sein des personnes fragiles pouvant mener à différents évènements 

indésirables pourrait être d'une grande utilité dans les milieux cliniques, afin de mieux 

prendre en charge les personnes fragiles (Marcucci et al. 2017). 

Les outils comme celui du phénotype de Fried ou du modèle accumulatif de Rockwood sont fondés sur la théorie, et peu d’études ont utilisé une approche holistique 
basée sur les données pour identifier des profils de fragilité ou de santé en population 

générale (Lafortune et al. 2009, Liu et al. 2017, O'Connor et al. 2017, Looman et al. 2018). 

De plus, ces études ont généralement porté sur des personnes âgées de 65 ans et plus, alors même qu’un quart des individus présentent au moins un critère de fragilité à l'âge 

de 50 ans (Guessous et al. 2014). Nous avons donc cherché à identifier des profils de 

fragilité sur la base des paramètres de fragilité enregistrés dans une évaluation gériatrique multidomaine d'une population âgée de 50 à 75 ans. Bien qu’elle ait tendance 
à ne pas consulter un gériatre, cette population pourrait tirer profit d'une évaluation 

gériatrique à des fins préventives (c'est-à-dire pour prévenir de futurs événements 

indésirables). Notre hypothèse était qu'une population de jeunes seniors comprend d’ores et déjà différents profils de fragilité.  
En considérant la fragilité comme une variable latente, nous avons effectué une analyse en classes latentes (ACL) afin d’identifier des profils de fragilité parmi les sujets 

âgés de 50 à 75 ans en population générale.  
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4.2 MÉTHODE   

4.2.1 Population d’étude 

La cohorte SUCCEED a été décrite dans le chapitre 3 (méthodologie générale). Pour 

cette étude nous avons sélectionné parmi les participants inclus entre 2010 et 2015 

(N=625), ceux âgés de 75 ans et moins (N=589). Le diagramme de flux est représenté dans 

la figure ci-dessous (Figure 5)  

 

Figure 5. Diagramme de flux de la population de l'étude SUCCEED-02 

 

4.2.2 Principe de l’analyse en classes latentes (ACL) 

L'ACL est une méthode de classification qui permet d'identifier des sous-groupes d’individus ayant des caractéristiques similaires en termes de probabilité à partir de p variables observées. Elle postule l’existence d’une variable latente catégorielle (non 

observable directement, ici la fragilité) catégorielle à K classes, chaque classe 

représentant un sous-groupe d'individus. L’objectif est alors de décrire les relations entre 
la variable latente et un ensemble de variables observées (les indicateurs). Les individus 
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de la même classe sont proches car leurs réponses sont générées par la même distribution 

de probabilités, et différentes de celles des individus de classes différentes (Lazarsfeld et 

al. 1968, Goodman 1974). On calcule ensuite les probabilités d’appartenance a posteriori, 

on attribue ainsi les nouveaux sujets à la classe la plus vraisemblable pour eux à partir des 

indicateurs.  Des covariables actives peuvent également être introduites dans le modèle, il s’agit de 
variable dont on suppose un effet sur la formation des classes pour prédire les probabilités d’appartenance aux classes, ce qui permet de réduire les erreurs de 

classification (méthode « one-step ») (Huang et al. 2004, Lubke et al. 2007, Vermunt 2010, 

Wurpts et al. 2014). Ceci est accompli par l’estimation simultanée de la variable latente 

(estimation des paramètres du modèle/estimation des classes) et de la régression 

logistique multinomiale de celle-ci sur les covariables d’intérêt (Muthén 2002, Vermunt 

2010). Les covariables actives influencent la définition des classes latentes (Vermunt et 

al. 2005), mais l’association entre les covariables actives n’est pas expliquée par la 
variable latente, alors que cette dernière explique les associations entre les indicateurs 

(Magidson et al. 2004). 

4.2.2.1 Choix des indicateurs et covariables actives Le choix des indicateurs est crucial pour l’analyse en classes latentes (ACL), car c'est 

sur eux que repose la classification. Afin de choisir les meilleurs indicateurs à utiliser lors de l’ACL, nous avons tout d’abord réalisé une analyse bibliographique qui nous a permis d’identifier 25 marqueurs de fragilité potentiellement pertinents évaluant différents domaines de l’évaluation gériatrique (nutrition, motricité, force musculaire, équilibre, 
densité osseuse, cognition, humeur, sensoriel, incontinence). Ces indicateurs figurent 

dans le tableau 4. Nous avons ensuite procédé à la sélection des indicateurs afin d’éliminer les variables redondantes ou corrélées et d’optimiser la convergence des modèles.  
Nous avons éliminé les indicateurs dont la proportion de données manquantes était 

trop élevée (> 15%, seuil acceptable), ainsi que ceux dont la prévalence était < 5%. Nous 

avons réalisé des analyses en correspondances multiples (ACM) par domaines de l’évaluation gériatrique afin d’analyser les liaisons entre les indicateurs candidats, de les 
résumer par un plus petit nombre de facteurs et de vérifier que les indicateurs avaient 

une contribution importante aux principaux axes. Nous nous sommes intéressés aux axes les plus discriminants en fonction de leur inertie et de l’interprétation graphique que nous 
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pouvions en faire. Nous avons ensuite considéré comme indicateurs potentiels les variables qui contribuaient de façon notoire aux principaux axes conservés, c’est-à-dire les axes dont l’inertie était supérieure à l’inertie moyenne 1/p (p étant le nombre de variables actives dans l’ACM)(Escofier et al. 2008). 

Nous avons également sélectionné les 3 covariables suivantes en raison de leur influence 

potentielle sur la constitution des classes : l’âge, le sexe et le motif de venue en 
consultation (plainte ou prévention).  L’âge a été catégorisé selon les classes suivantes : ≤55, 56-60, 61-65, 66-70, 71-75 ans. 

4.2.2.2 Variables illustratives et événements morbides 

Afin de caractériser les profils obtenus, nous avons considéré les variables suivantes : l’âge, l’obtention d’un diplôme universitaire, le fait de vivre seul, d’être retraité, la pratique régulière d’activités physiques, les comorbidités figurant dans le tableau 4 ainsi que leur nombre, l’existence d’une sarcopénie, de chutes non-accidentelles dans l’année précédente et la fragilité selon les critères de Fried. Afin d’estimer la valeur pronostique 
des profils identifiés, nous avons considéré un critère composite associant les événements de santé survenus entre l’évaluation initiale et la consultation téléphonique de suivi. Ce 

critère comportait la survenue de fracture(s) (hanche, tassement vertébral et /ou 

poignet), de chute(s) non-accidentelle(s), d’hospitalisation(s) non programmée(s) et/ou 
le décès. 

4.2.3 Analyse 

4.2.3.1 Estimation des modèles et choix du nombre de classes 

Nous avons créé de façon itérative des modèles de 1 à 8 classes à partir des indicateurs et covariables précédemment sélectionnés à l’aide du Logiciel Latent Gold 5.0. Le choix du nombre de classes, c’est à dire la sélection du meilleur modèle, a été réalisé à partir des critères suivants : 1/ vérification de l’adéquation du modèle avec une valeur de 
P non significative (> 0,05) pour le « goodness-of-fit » test avec ré-échantillonnage 

(bootstrap, 500 réplications) (Magidson et al. 2004), 2/valeurs les plus faibles pour le Critère d’Akaïke modifié par Bozdogan (AIC3), le Bayesian Information Criterion de 
Schwartz (BIC) et le BIC ajusté (SABIC) qui a de bonnes performances pour les modèles 

en classes latentes catégorielles (Dias 2006, Nylund et al. 2007), 3/ une amélioration de l’adéquation du modèle (P <0,05) entre un modèle à k classes avec un modèle à k-1 classes 

avec le Bootstrap likelihood ratio test (BLRT). A noter que le BLTR identifie mieux le bon 
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nombre de classes à conserver que le BIC (Nylund et al. 2007). Nous avons finalement retenu le modèle ayant le plus d’indices de parcimonie concordants. 
Pour traiter les données manquantes, nous avons utilisé la procédure mise en œuvre dans le logiciel Latent GOLD (V 5.0, Statistical Innovations, Belmont, MA) après vérification de l’hypothèse selon laquelle les données étaient manquantes de façon 

aléatoire (« Missing at random »). La méthode d'imputation multiple implémentée dans 

Latent GOLD repose sur le maximum de vraisemblance et utilise une procédure de 

bootstrap non paramétrique (Efron 1979). Elle permet d’obtenir des imputations 
reflétant l'incertitude sur les paramètres inconnus du modèle. Premièrement, m 

échantillons bootstrapés non paramétriques Yl* (l=1, …, m) de taille n sont obtenus à 

partir du jeu de données initial Y, puis pour chaque échantillon bootstrapé Yl∗, un modèle 

en classes latentes est estimé à partir des données observées (cas complets), fournissant 

m jeux de paramètres différents πl (un paramètre correspondant à la probabilité d’appartenance à une classe sachant la valeur de l’indicateur). Chaque jeu de paramètres πl est ensuite utilisé pour estimer les valeurs manquantes des indicateurs de chaque jeu de donnée l à l’aide des probabilités conditionnelles des indicateurs (probabilité d’avoir 
une valeur d’indicateur donnée sachant l’appartenance à une classe) (Vermunt et al. 2008, 

Vidotto et al. 2015). 

4.2.3.2 Vérification de l’indépendance conditionnelle Une hypothèse fondamentale de l’ACL est l'hypothèse d'indépendance conditionnelle (ou locale), c’est à dire l’indépendance des indicateurs au sein d’une même classe. Les covariations entre variables observées doivent s’expliquer par la dépendance 
de chaque variable observée avec la variable latente, il ne doit pas y avoir de corrélation 

résiduelle entre les éléments (Vermunt 2010). Cette hypothèse est importante à vérifier 

car des dépendances locales non modélisées peuvent biaiser les paramètres du modèle d’intérêt, ainsi que la classification postérieure (Oberski 2016). Nous avons analysé les 

résidus bivariés (« bivariate residuals », BVR) associés à chaque paire d’indicateurs afin d’identifier un potentiel problème de dépendance locale et détecter quelles paires de 
variables observées seraient plus fortement liées que ce qui pourrait être expliqué par le 

modèle formulé par une méthode de bootstrap paramétrique (Oberski et al. 2013).  

En cas de dépendance locale entre deux indicateurs celle-ci peut être prise en 

compte en ajoutant un effet direct (Magidson et al. 2004). Ceci est effectué en 
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assouplissant l'hypothèse d'indépendance locale en permettant des associations entre les 

indicateurs, ou des effets directs des covariables sur les indicateurs (Hagenaars 1988, 

Vermunt 1997).  L’effet direct est ajouté de sorte que les 2 variables liées servent de variable 
dépendante commune. Le logiciel commence par mettre en place une structure de 

probabilité correspondant à un modèle d'indépendance locale. Puis des dépendances 

locales peuvent être incluses en utilisant des informations sur les résidus bivariés, et le 

programme met automatiquement en place la structure de probabilité correcte et la plus 

parcimonieuse pour la situation concernée (Vermunt et al. 2016). 

4.2.3.3 Entropie L’entropie est une statistique basée sur les probabilités postérieures 
d'appartenance aux classes, elle évalue la qualité de la classification en termes de 

discrimination (séparation des classes de la variable latente). Les valeurs de l’entropie 
varient de 0 à 1, les valeurs approchant 1 indiquant des classifications claires. On estime qu’une valeur de 0,6 ou plus indique une bonne séparation (Silverwood et al. 2011, 

Asparouhov et al. 2014). 

4.2.3.4 Caractérisation des profils obtenus 

Chaque classe a été caractérisée par les probabilités conditionnelles (probabilité 

que chaque indicateur soit présent chez les membres de la classe) de chacun des 9 indicateurs et des 3 covariables actives entrées dans le modèle d’ACL. 
Chaque sujet a été assigné à sa classe la plus probable à partir des probabilités a posteriori calculées lors de l’ACL. La distribution des variables illustratives et les données de suivi 

ont ensuite été comparées entre les classes, de façon globale puis 2 à 2, par le test du Chi2 

ou de Fisher, et le test de Wald après ajustement sur la durée de suivi (régression 

logistique). Les valeurs des degrés de significativité des comparaisons 2 à 2 ont ensuite 

été corrigées selon la méthode « False Discovery Rate » (FDR) afin de contrôler le risque d’inflation du risque alpha dû aux comparaisons multiples (Benjamini et al. 1995). 
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4.3 RÉSULTATS (SUCCEED-02) Les 589 individus âgés de 50 à 75 ans inclus dans l’étude SUCCEED-02 avaient un 

âge médian de 61,7 ans [57,1-65,8], leurs caractéristiques générales figurent dans le 

tableau 4. Après un suivi médian de 3 ans (2-4), les données concernant la survenue d’événements morbides étaient disponibles pour 469 sujets (79,6%) (Figure 5). 

 

Tableau 4. Caractéristiques initiales des 589 individus âgés de 50 à 75 ans inclus dans 

l'analyse transversale (SUCCEED-02) 

Caractéristiques N (%) 

Age, années, médiane [IIQ]  61,7 [57,1-65,8] 
Sexe féminin 397 (67,4) 
Absence d'activité physique régulière (62/10,5)a 220 (41,8) 
Nombre d'années d'étude, médiane [IIQ] (18/3,1) 13 [11-15] 
Retraité (5/0,9) 298 (51,0) 
Vit seul (1/0,2) 174 (29,6) 
Comorbidités  

Nombre de comorbidités, médiane [extrêmes] 1 [0-6] 
Hypertension artérielleb (4/0,7) 152 (26,0) 
Diabète (6/1,0) 32 (5,5) 
Dyslipidémie (7/1,2) 197 (33,9) Obésité (indice de masse corporelle ≥30 kg/m²) (1/0,2) 82 (14,0) 
Pathologie cardiovasculairec (6/1,0) 25 (4,3) 
Autre pathologie cardiaqued (7/1,2) 34 (5,8) 
Dépression (4/0,7) 79 (13,5) 
Cancer (6/1,0) 29 (5,0) 
Dysthyroïdie (7/1,2) 51 (8,8) 
Autres comorbiditése 59 (10,0) 
Douleur chronique (84/14,3) 151 (29,9) 
Nutrition  

Perte de poids involontaire dans l'année   

Quelle qu’en soit la quantité (45/7,6) (I) 76 (14,0) 
Amaigrissement (perte de poids >4,5kg) (45/7,6) (I) 23 (4,1) 

Risque de dénutrition/dénutrition (MNA-SF<12) (5/0,9) (I) 36 (6,2) 
Mobilité et force musculaire   

Nombre de pas/jour, (120/20,4)  

médiane [IIQ] 7700 [5500-10000] 
< 7500 (120/20,4) (I) 228 (48,6) 
Vitesse de marche sur 10 mètres, m/s, (1/0,2) (I)  

médiane [IIQ]   1,43 [1,25-1,64] 
<1 m/s (1/0,2) (I) 13 (2,2) 

Indice de masse maigre appendiculaire <7,23 (h) ou <5,67 (f) (I) 70 (11,9) Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s (13/2,2) (I) 48 (8,3) 
Faiblesse musculaire (force de préhension <30 kg (h), <20 kg (f)) (3/0,5) (I) 183 (31,2) 

Sarcopénief (1/0,2) (I) 26 (4,4) 
Équilibre   

Trouble de la sensibilité profonde (86/14,6) (I) 29 (5,8) 
Appui unipodal <5 s (7/1,2) (I) 48 (8,3) 
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Non résistance à la poussée sternale (15/2,6) (I) 29 (5,1) 
Dorsiflexion de cheville <20° (17/2,9) (I) 167 (29,2) 
Chutes non-accidentelles dans l’année précédente 45 (7,7) 

Densité minérale osseuse (31/5,3) (I)  

Normale (T-score > -1) 262 (47,0) 
Ostéopénie (T-score entre -1 et -2,5) 219 (39,3) 
Ostéoporose (T-score ≤ -2,5) 77 (13,8) 

Cognition  

MMSE (19/3,2)   

médiane [IIQ]   29 [28-30] Score ≤ quartile inférieur après ajustement sur âge et niveau d’étude 
(19/3,2) (I) 

95 (16,7) 

Test des 5 mots de Dubois <10 (2/0,3) (I) 13 (2,2) Test de l’horloge <7 (8/1,4) (I) 147 (25,3) Batterie d’Efficience Frontale <16 (6/1,0) (I) 92 (15,8) 
Temps pour marcher 10m en double tâche, s, médiane [IIQ]  

Motrice (I) 7 [6,3-8] 
Cognitive (I) 7,6 [6,9-9] 

Humeur  Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) (74/12,6) (I) 85 (16,5) 
Sensation d’épuisement rapportée (98/16,6) (I) 146 (29,7) 
Incontinence urinaire rapportée (9/1,5) (I) 148 (25,5) 
Altération de la perception des voix chuchotées (30/5,1) (I) 100 (17,9) 
Phénotype physique de Fried (critère CHS modifié)g  

Robuste 192 (32,6) 
Pré-fragile 369 (62,7) 
Fragile 28 (4,8) 

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). (/) indique le nombre et le pourcentage 
de données manquantes. 
Abréviations : IIQ: Intervalle Interquartile ; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form ; MMSE : Mini 
Mental State Examination ; GDS : Geriatric Depression Scale ; CHS : Cardiovascular Health Study 
(I) Variables considérées comme indicateurs potentiels pour l'analyse en classes latentes 
aL'activité physique comprenait la marche, les sports récréatifs et autres activités physiques et/ou un nombre 
de pas/jour > 7500  
bL'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression 
artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux de l'hypertension. 
cLes maladies cardiovasculaires comprenaient les accidents vasculaires cérébraux (n=6), les accidents 
ischémiques transitoires (n=6) et les maladies coronariennes (n=8). 
dLes autres maladies cardiaques comprenaient l'insuffisance cardiaque chronique (n=5), les valvulopathies 
(n=9) et les troubles du rythme cardiaque (n=20). 
eLes autres comorbidités incluaient : syndrome d'apnée obstructive du sommeil (n=28), trouble obsessionnel 
compulsif (n=3), trouble bipolaire (n=4), anorexie (n=1), polymyalgie rhumatismale (n=1), maladie de 
Parkinson (n=2), dégénérescence maculaire liée au vieillissement (n=4) ; VIH (n=2), hépatite B/C chronique 
(n=4), drépanocytose (n=3), colite ulcéreuse (n=1), asthme (n=19), maladie pulmonaire obstructive chronique 
(n=4) et bronchite chronique (n=7). 
fLa sarcopénie était définie comme une faible masse musculaire (indice de masse maigre appendiculaire <7,23 
(hommes) ou <5,67 (femmes)) combinée à une faiblesse (force de préhension <30 kg (hommes), <20 kg 
(femmes)) ou une lenteur (vitesse de marche<1m/s). 
g Les critères CHS modifiés étaient l'amaigrissement, la sensation d’épuisement, la faiblesse musculaire, la 
vitesse de marche ralentie et le faible niveau d'activité physique (< 7500 pas/jour et aucune activité physique régulière). Les personnes ayant ≥3 critères sont considérées comme fragiles, celles ayant 1-2 critères comme 
étant pré-fragiles et celles sans aucun critère comme étant robustes. 
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4.3.1 Sélection des indicateurs 

Le tableau 5 résume la procédure de sélection des indicateurs ainsi que les neuf 

indicateurs finalement sélectionnés (annexes 1 et 2).   

En ce qui concerne la nutrition, nous avons retenu la perte de poids non intentionnelle 

quelle que soit son importance en raison du caractère multidimensionnel du MNA (présence de troubles de la motricité ou de problèmes psychologiques, survenue d’un 
stress aigu récent) et de la faible prévalence (4,1%) de la perte de poids 

involontaire > 4,5kg. Le nombre de pas par jour et la vitesse de marche <1 m/s n’ont pas 
été retenus pour représenter le domaine de la mobilité en raison du pourcentage élevé de 

données manquantes pour le nombre de pas (20,4%) et de la faible prévalence de la 

vitesse de marche < 1m/s (2,2%). C’est donc la vitesse de marche ralentie (inférieure à la médiane observée dans notre échantillon) qui a été retenue. L’ACM réalisée sur les 
variables évaluant la force musculaire a montré que la force de préhension et le nombre 

de lever de chaises avaient tous deux une bonne contribution à l’axe 1 de l’ACM, aussi nous avons choisi de conserver l’indicateur le plus communément utilisé, la force de préhension. L’ACM réalisée pour le domaine de l’équilibre a montré que l’ankylose de 
cheville avait un poids plus important que toutes les autres variables candidates. Concernant la cognition, la faible prévalence d’un test de Dubois anormal et la forte 
corrélation entre le temps de marche en double tâche et la vitesse de marche 

précédemment sélectionnée pour représenter la mobilité nous a conduit à écarter ces 

indicateurs. Nous avons choisi de conserver le test du MMSE qui était le seul test cognitif 

global dont nous disposions. 

Concernant les fonctions exécutives, le test de la BREF a été sélectionné par rapport au test de l’horloge car ce dernier possède dans la littérature de nombreuses 
cotations et interprétations différentes. Enfin, nous avons retenu les indicateurs qui 

étaient les seuls candidats pour représenter leur domaine : Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15), densité minérale osseuse (ostéoporose ou ostéopénie), incontinence 
urinaire, altération de la perception des voix chuchotées 
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Tableau 5. Sélection des indicateurs pour l'analyse en classes latentes 

Indicateurs potentiels Critère de sélection Indicateur sélectionné 
Nutrition  

Perte de poids involontaire dans l’année, quelle que soit 
la quantité 

Risque de dénutrition/dénutrition (MNA-SF<12) 
Indicateur complexe qui comprend des 
dimensions autres que la nutrition 
(neurologie, traitements, etc.) Perte de poids involontaire dans l’année>4,5 kgs Faible prévalence de l’indicateur (4,1%) Perte de poids involontaire dans l’année, quelle que soit la quantité   

Mobilité et force musculaire    

Nombre de pas/jour < 7500 Trop de données manquantes (20,4%) 
Vitesse de marche ralentie Vitesse de marche <1 m/s Faible prévalence de l’indicateur (2,2%) 

Vitesse de marche ralentie (vitesse < médiane 1,43 m/s)   
Sarcopéniea Faible prévalence de l’indicateur (4,4%)   

 Contribution au 1er axe de l’ACM sur 
la force musculaire 

 

Indice de masse maigre appendiculaire <7,23 (homme), <5,67 
(femme)  

Faible contribution (0,004) 

Faiblesse musculaire Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19 s Contributions similaires pour ces 2 
indicateurs (#0,40), Faiblesse 
musculaire plus fréquemment référencé 
dans la littérature 

Faiblesse musculaire (force de préhension <30 kg (homme), <20 kg 
(femme))   

Equilibre 
Contribution au 1er axe de l’ACM sur 
l'équilibre 

 

Trouble de la sensibilité profonde Faible (0,11) 

Dorsiflexion de cheville <20°  
Appui unipodal <5 s Faible (0,12) 

Non résistance à la poussée sternale Faible (0,17) 

Dorsiflexion de cheville <20° Forte (0,39) 

Densité minérale osseuse (ostéoporose ou ostéopénie)    Densité minérale osseuse 
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Cognition   

Test des 5 mots de Dubois <10 Faible prévalence de l’indicateur (2,2%)  

Temps pour marcher 10m en double tâche   

En double tâche motrice 
Forte corrélation avec la vitesse de 
marche (Rho= -0,40, P<0,001) 

 

En double tâche cognitive 
Forte corrélation avec la vitesse de 
marche (Rho= -0,39, P<0,001) 

 MMSE≤ quartile inférieur après ajustement sur âge et niveau d’éducation 
Le seul test global de cognition MMSE ≤ quartile inférieur Test de l’horloge<7   Moins consensuel que la batterie d‘efficience frontale 

Batterie d’Efficience 
Frontale<16 Batterie d’Efficience Frontale<16   

Humeur   Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15)   GDS ≥11/30 ou 5/15 
Sensation d’épuisement Trop de données manquantes (16,6%) - 

Incontinence urinaire 
Forte corrélation avec le sexe 
(Rho=0,30, P<0,001) 

- 

Altération de la perception des voix chuchotées   
Altération de la perception 

des voix chuchotées 
Abbréviations : ACM : Analyse des Correspondances Multiple ; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short-Form ; MMSE : Mini Mental State Examination ; GDS : 
Geriatric Depression Scale 
aLa sarcopénie était définie comme une faible masse musculaire (indice de masse maigre appendiculaire <7,23 (hommes) ou <5,67 (femmes)) combinée à une 
faiblesse (force de préhension <30 kg (hommes), <20 kg (femmes)) ou une lenteur (vitesse de marche<1m/s). 
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4.3.2 Détermination des profils de fragilité 

Les indices de parcimonie et les tests de performance des modèles de 1 à 8 classes 

rapportés dans le tableau 6 ont montré que la solution à cinq classes avait les meilleures 

performances. En effet :  

- La valeur de P (bootstrap) du chi2 d’ajustement était non significative, indiquant 
une bonne adéquation du modèle aux données 

- Les valeurs du critère d’Akaike ainsi que du SABIC étaient les plus faibles  
- Le BLRT indiquait une amélioration significative du modèle à 5 classes par rapport 

à la solution à 4 classes, ainsi que l’absence d’amélioration significative d’un 
modèle à 6 classes 

Enfin la qualité de la classification était bonne avec une entropie de 0,72. 

Tableau 6. Indices de parcimonie et indicateurs de qualité pour les modèles de 1 à 8 classes 

Nombre 
de classes 

BIC(LL) AIC3(LL) SABIC(LL) Entropie 
Valeur de P 

du Chi2 
d'ajustementa 

Valeur 
de P du 
BLRTa 

1 5851,645 5814,483 5816,724    

2 5706,339 5625,257 5630,147 0,67 0,05 <0,001 
3 5736,928 5611,926 5619,465 0,60 0,20 <0,001 
4 5747,356 5578,435 5588,623 0,68 0,19 <0,001 
5 5786,624 5573,783 5586,62 0,72 0,22 0,002 
6 5839,481 5582,721 5598,207 0,69 0,28 0,10 
7 5888,986 5588,306 5606,441 0,72 0,26 0,05 
8 5946,968 5602,369 5623,153 0,75 0,25 0,37 

Abréviations : BIC: Bayesian information criterion; LL: log likelihood; AIC3: adjusted Akaike 
information criterion; SABIC: sample-size-adjusted Bayesian information criterion; BLRT: bootstrap 
likelihood ratio test  

a Le BLRT ainsi que le Chi2 ont été calculés à l'aide d'un bootstrap avec n=500 itérations  

 

Les résidus bivariés étaient tous > 0,05 à l’exception de la relation entre la vitesse de marche et l’ostéopénie/ostéoporose pour lesquelles une dépendance locale était 
observée et un effet direct a été ajouté. 

Les probabilités conditionnelles des indicateurs et des covariables pour chacune 

des cinq classes latentes (interprétées comme la probabilité que chaque indicateur soit 

présent chez les membres de la classe) sont résumées dans le tableau 7 et la figure 6. 

Sur les 589 participants, 29,7 % appartenaient à la classe latente 1 (CL1), 33,2 % à la CL2, 

21,9 % à la CL3, 11,0 % à la CL4 et 4,3 % à la CL5. Les membres de la CL1 avaient les 
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probabilités conditionnelles les plus faibles pour la quasi-totalité des indicateurs, cette 

classe a donc été désignée comme "fit". La CL2 était principalement caractérisée par des 

probabilités élevées de perte de poids par rapport à toutes les autres classes et par des 

probabilités élevées de vitesse de marche ralentie, d'ostéoporose, de syndrome dépressif 

et de mauvaise perception des voix chuchotées. Cette classe a ainsi été désignée comme 

"perte de poids, marche ralentie et ostéoporose". La CL3 était caractérisée par des 

probabilités élevées de faiblesse musculaire et d’ostéopénie, nous l'avons donc nommée 
"faiblesse musculaire et ostéopénie". La CL4 était caractérisée par des probabilités 

élevées de vitesse de marche ralentie, de faiblesse musculaire, d'ostéoporose, de troubles 

de l'équilibre et de troubles des fonctions exécutives. Nous avons désigné cette catégorie 

comme "fonctions physiques et exécutives altérées". Enfin, la CL5 était caractérisée par une forte probabilité de vitesse de marche ralentie, de troubles de l’équilibre, d’altération 
des performances cognitives globales, de dysfonctionnement exécutif et de syndromes 

dépressifs, cette classe a été désignée comme "troubles de l'équilibre, des fonctions 

cognitives et de l'humeur". 

L'âge et le sexe étaient significativement associés au fait d'appartenir à une classe 

(P< 0,001), tout comme la raison de venue en consultation (P=0,004). Les membres de la 

CL1 étaient majoritairement des hommes (probabilité=0,680), avec un âge médian de 59 

ans [55-63]. La quasi-exclusivité des membres des CL3 et CL4 étaient des femmes (0,952 

et 0,995), leur âge médian était de 60 [56-63] et 67 ans [63-70], respectivement, et les 

membres de la CL5 étaient essentiellement des hommes (0,992, âge médian : 70 ans [67-

72]). Enfin, la plupart des membres de la CL2 étaient des femmes (0,787, âge médian : 63 

ans [58-66]). Plus d’un tiers des sujets des classes CL4 et CL5 étaient venus consulter pour 

une plainte. 
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Tableau 7.Probabilités conditionnelles pour un modèle à 5 classes parmi les 589 individus âgés de 50 à 75 ans (méthode one-step) 

   

CL1 
"Fit" 

CL2 
"Perte de poids, 
marche ralentie, 

ostéoporose" 

CL3 
"Faiblesse 

musculaire - 
ostéopénie" 

CL4 
"Fonctions 

physiques et 
exécutives 
altérées" 

CL5 
"Troubles de 

l'équilibre, des 
fonctions 

cognitives et de 
l'humeur" 

Valeur de 

Pa   

Prévalence 
des 

indicateurs  
 

(%) 

Prévalence des classes  0,297 0,332 0,219 0,110 0,043  
Indicateurs  

      
Perte de poids involontaireb 14,0 0,126 0,211 0,115 0,071 0,001  
Vitesse de marche ralentie (<1,43 m/s) 43,7 0,241 0,576 0,325 0,756 0,490  
Faiblesse musculairec 31,2 0,023 0,014 0,872 0,988 0,045  
Dorsiflexion de cheville <20° 29,2 0,273 0,258 0,159 0,443 0,989  
Densité minérale osseuse        

Normale (T-score > -1) 47,0 0,910 0,262 0,355 0,100 0,512  
Ostéopénie (T-score entre -1 et -2,5) 39,3 0,089 0,539 0,521 0,511 0,427  
Ostéoporose (T-score ≤ -2,5) 13,8 0,001 0,199 0,124 0,389 0,062  Score MMSE ≤ quartile inférieur après ajustement 

selon l'âge et le niveau de scolarité 
16,7 0,191 0,219 0,073 0,099 0,242 

 
BREF anormale (<16) 15,8 0,143 0,153 0,060 0,350 0,303  Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) 16,5 0,105 0,231 0,101 0,190 0,312  
Altération de la perception des voix chuchotées 17,9 0,191 0,262 0,051 0,208 0,026  
Covariables  

      
Sexe masculin 32,6 0,680 0,213 0,048 0,005 0,992 <0,001 
Sexe féminin 67,4 0,320 0,787 0,952 0,995 0,008  

Age, années  
     <0,001 ≤55 13,6 0,223 0,098 0,164 0,011 0,000  

56-60 28,0 0,379 0,274 0,316 0,061 0,018  
61-65 28,2 0,239 0,281 0,369 0,304 0,084  
66-70 22,6 0,133 0,292 0,124 0,415 0,393  
71-75 7,6 0,025 0,056 0,028 0,209 0,505  

Consultation pour un problème de santé 13,3 0,062 0,110 0,074 0,367 0,417 0,004 Abréviations : CL: Classe Latente ; BREF: Batterie d’Efficience Frontale ; GDS : Geriatric Depression Scale ; MMSE : Mini Mental State Examination 
Probabilité conditionnelle des indicateurs et covariables (i.e. la probabilité que chaque indicateur soit présent chez les membres de la classe) avec un niveau élevé (par rapport à la prévalence 
dans l'ensemble de la population et dans les autres classes) sont indiqués en gras 
a Valeur de p pour un test de Wald,  b Quelle que soit la quantité,  c Force de préhension <30 kg (homme) ou <20 kg (femme) 
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Figure 6. Probabilités conditionnelles pour un modèle à 5 classes parmi les individus de 50-75 ans 

4.3.3 Caractéristiques et valeur pronostique des profils de fragilité 

Les classes différaient significativement en termes de phénotype de Fried, de proportions d’individus vivant seuls, ayant pris leur retraite, ayant des comorbidités ou 
une sarcopénie (Tableau 8). Les distributions de comorbidités des CL1 et CL2 étaient 

similaires, à l'exception de l'hypertension (plus fréquente dans la CL1). Les membres de 

la CL3 et la CL4 étaient significativement plus susceptibles de présenter une sarcopénie, 

et un phénotype de Fried fragile ou pré-fragile que les membres de toutes les autres 

classes. Enfin, les membres de la CL5 avaient un fardeau de comorbidité plus important 

avec des prévalences plus élevées d'hypertension, de diabète, et de dyslipidémie, même 

si pour cette dernière condition la valeur de p n'était pas significative. La distribution du 

phénotype de Fried dans la CL5 était semblable à celle observée pour les CL1 et CL2. La 

durée médiane du suivi était semblable pour toutes les classes (P=0,24). 

Lors de leur suivi, 21 % des individus ont déclaré au moins un évènement 

indésirable de santé (hospitalisations non-programmées : 8%, chutes non-accidentelles : 

14,6%, fractures : 1,1%, décès : 0,4%). L'incidence des évènements indésirables santé (en 

particulier les chutes) était plus élevée dans la CL4 que dans la CL1 et la CL2. Deux 

membres de la CL2 sont décédés des suites d'une insuffisance cardiaque aiguë 

décompensée. 
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Tableau 8. Comparaison des variables illustratives et du suivi dans les cinq classes latentes identifiées au sein de notre population de personnes âgées 

de 50 à 75 ans (N=589) 

 

  

CL1 CL2 CL3 CL4 CL5 

Valeur 
de P 

globala 

Valeur de P pour les comparaisons 2 à 2ab   

"Fit" 

"Perte de 
poids, marche 

ralentie, 
ostéoporose" 

"Faiblesse 
musculaire - 
ostéopénie" 

"Fonctions 
physiques 

et 
exécutives 
altérées" 

"Troubles 
de 

l'équilibre, 
des 

fonctions 
cognitives 

et de 
l'humeur" 

CL1 CL2 CL3 CL4 

vs. vs. vs. vs. 

CL2 CL3 CL4 CL5 CL3 CL4 CL5 CL4 CL5 CL5 

Analyse transversale                 
Mode de vie et habitus                 
Âge en années, médiane 
[IIQ] 

59 [55-63] 63 [58-66] 60 [57-63] 67 [63-70] 70 [67-72] <0,001 <0,001 0,13 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,04 

Diplôme universitaire 73 (42,7) 61 (30,4) 36 (31,3) 20 (33,9) 11 (44,0) 0,097 0,14 0,27 0,49 0,89 0,89 0,84 0,49 0,89 0,49 0,63 
Vit seul 36 (20,9) 72 (34,6) 39 (33,3) 25 (39,1) 2 (7,4) 0,002 0,03 0,03 0,03 0,21 0,82 0,56 0,03 0,55 0,03 0,03 
Retraité 56 (32,8) 113 (54,9) 53 (45,7) 55 (85,9) 21 (77,8) <0,001 <0,001 0,04 <0,001 <0,001 0,13 <0,001 0,04 <0,001 0,01 0,32 
Pas d'activité physique 
régulièrec 

63 (40,4) 72 (39,6) 45 (42,1) 27 (46,6) 13 (54,2) 0,64           

Comorbidités                 
Nombre de comorbidités, 
mediane [étendue] 

1 [0-5] 1 [0-4] 1 [0-6] 1 [0-5] 2 [0-5] <0,001 0,73 0,11 0,003 <0,001 0,16 0,004 <0,001 0,10 <0,001 0,01 

Hypertension artérielle d 

(4/0.7) 
53 (31,2) 42 (20,3) 24 (20,5) 18 (28,1) 15 (55,6) 0,001 0,03 0,08 0,75 0,03 0,94 0,25 <0,001 0,30 <0,001 0,03 

Diabète (6/1.0) 8 (4,7) 5 (2,4) 9 (7,8) 3 (4,7) 7 (25,9) <0,001 0,37 0,37 0,90 <0,001 0,06 0,37 <0,001 0,55 0,02 0,02 
Dyslipidémie (7/1.2) 50 (29,4) 69 (33,7) 37 (31,9) 27 (42,2) 14 (51,9) 0,11           
Obésité (indice de masse corporelle ≥30) (1/0.2) 

21 (12,3) 26 (12,5) 17 (14,4) 10 (15,6) 8 (29,6) 0,16 
          

Maladie cardiovasculaire 
(6/1.0) 

6 (3,5) 9 (4,4) 5 (4,3) 3 (4,7) 2 (7,4) 0,84 
          

Autre maladie cardiaquef 
(7/1.2) 

6 (3,5) 10 (4,9) 7 (6,0) 7 (10,9) 4 (14,8) 0,06 0,61 0,45 0,12 0,12 0,62 0,19 0,12 0,39 0,21 0,61 

Cancer (6/1.0) 1 (0,6) 10 (4,9) 11 (9,5) 5 (7,8) 2 (7,4) 0,05 0,10 0,04 0,06 0,08 0,22 0,53 0,85 0,94 0,94 0,94 
Troubles thyroïdiens 
(7/1.2) 

7 (4,1) 16 (7,8) 18 (15,5) 10 (15,6) 0 (0,0) 0,005 0,22 0,02 0,02 0,59 0,11 0,15 0,26 0,95 0,18 0,18 

Autres comorbiditésg 16 (9,3) 22 (10,6) 12 (10,2) 4 (6,3) 5 (18,5) 0,49           
Sarcopénie 1 (0,6) 1 (0,5) 15 (12,7) 9 (14,3) 0 (0,0) <0,001 0,87 0,003 0,003 0,81 <0,001 <0,001 0,81 0,81 0,25 0,25 
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Chute(s) non-
accidentelle dans 
l'année précédente   

7 (4,1) 18 (8,7) 9 (7,7) 8 (12,7) 3 (11,1) 0,20 

          
Phénotype physique de 
Fried (critère CHS 
modifié)b      

<0,001 

          
Robuste 82 (47,7) 98 (47,1) 0 (0,0) 1 (1,6) 11 (40,7)  0,91 <0,001 <0,001 0,61 <0,001 <0,001 0,61 0,42 0,002 <0,001 
Pré-fragile 88 (51,2) 108 (51,9) 103 (87,3) 54 (84,4) 16 (59,3)            
Fragile 2 (1,2) 2 (1,0) 15 (12,7) 9 (14,1) 0 (0,0)            
 
Suivi (n=469) 

                

Durée de suivi, années 
[IIQ] 

3 [2-5] 3 [2-4] 3 [3-4] 4 [3-5] 3 [3-5] 0,24           

Critère compositei 23 (16,6) 29 (18,4) 24 (23,3) 17 (38,6) 2 (16,7) 0,05 0,86 0,41 0,03 0,95 0,60 0,045 0,98 0,26 0,86 0,41 
Fracture(s) (hanche, 
poignet ou tassement 
vertébral)  

1 (0,7) 0 (0,0) 3 (2,9) 1 (2,3) 0 (0,0) 0,43           

Chute(s) non-
accidentelle(s) 

14 (9,9) 21 (13,2) 18 (17,3) 14 (33,3) 1 (8,3) 0,01 0,55 0,22 0,01 0,90 0,55 0,03 0,88 0,15 0,69 0,28 

Hospitalisation(s) non-
programmée(s) 

9 (6,4) 12 (7,5) 11 (10,6) 4 (9,3) 1 (8,3) 0,80                     

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). (/) indique le nombre et le pourcentage de données manquantes. 
Abréviations : CL : Classe Latente ; IIQ : intervalle interquartile ; CHS : Cardiovascular Health Study 
a Valeur de P du test du chi2, Fisher, Kruskal-Wallis test ou une régression logistique ajustée sur la durée de suivi (pour les évènements) 
b La valeur de P a été corrigée en utilisant la méthode des «false discovery rates» pour les comparaisons multiples  
c L'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou le nombre de pas/jour > 7500  
d L'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux de 
l'hypertension. 
e Les maladies cardiovasculaires comprenaient les accidents vasculaires cérébraux (n=6), les accidents ischémiques transitoires (n=6) et les maladies coronariennes (n=8). 
f Les autres maladies cardiaques comprenaient l'insuffisance cardiaque chronique (n=5), la valvulopathie (n=9) et les troubles du rythme cardiaque (n=20). 
gLes autres comorbidités incluaient : syndrome d'apnée obstructive du sommeil (n=28), trouble obsessionnel compulsif (n=3), trouble bipolaire (n=4), anorexie (n=1), polymyalgie 
rhumatismale (n=1), maladie de Parkinson (n=2), dégénérescence maculaire liée au vieillissement (n=4) ; VIH (n=2), hépatite B/C chronique (n=4), drépanocytose (n=3), colite 
ulcéreuse (n=1), asthme (n=19), maladie pulmonaire obstructive chronique (n=4) et bronchite chronique (n=7). 
h Les critères modifiés du CHS étaient l'amaigrissement, la sensation d’épuisement, la faiblesse musculaire, la vitesse de marche<1m/s et le faible niveau d'activité physique (< 7500 pas/jour et aucune activité physique régulière). Les personnes ayant ≥3 critères sont considérées comme fragiles, celles ayant 1-2 critères sont considérées comme étant pré-fragiles 
et celles présentant aucun critère sont considérées comme étant robustes. 
i Le critère composite comprenait les fracture (hanche, poignet ou tassement vertébral), chute(s) non-accidentelle(s), hospitalisation(s) non-programmée(s), et le décès (n=2 décès dans 
la CL2). Les analyses ont été ajustées sur la durée de suivi. 
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4.4 DISCUSSION  

4.4.1 Principaux résultats 

Cette analyse, basée sur les données d'une population de jeunes seniors (médiane d’âge : 61,7 ans), nous a permis d’identifier cinq profils de fragilité, à savoir "fit" (CL1, 

29,7% des sujets), "perte de poids, marche ralentie, ostéoporose" (CL2, 33,2%), "faiblesse 

musculaire-ostéopénie" (CL3, 21,9%), "fonctions physiques et exécutives altérées" (CL4, 

11%) et "troubles de l'équilibre, des fonctions cognitives et de l'humeur" (CL5, 4,3%). Les 

CL1 et CL2 contenaient la plus forte proportion de phénotype Fried robuste (47,7% et 

47,1% respectivement), tandis que les CL3 et CL4 contenaient les plus faibles proportions 

(<2%). Les membres de la CL5 avaient un plus grand nombre de comorbidités et de 

facteurs de risque cardiovasculaire, mais aucun n'était fragile. Après un suivi médian de 

3 ans, l'incidence des chutes non-accidentelles était significativement plus élevée dans la 

CL4 que dans les CL1 et CL2.  

4.4.2 Comparaison avec la littérature  À notre connaissance, il s’agit de la première étude à avoir identifié différents 
profils de fragilité chez des individus de 50 à 75 ans vivant en communauté via l’analyse d’un grand nombre de paramètres de fragilité. En effet, les études précédentes utilisant 

des approches similaires incluaient des participants plus âgés (plus de 65 ans) (Hajjar et 

al. 2009, Lafortune et al. 2009, Liu et al. 2012, O'Connor et al. 2017), souffrant de 

handicaps (Lafortune et al. 2009, O'Connor et al. 2017) ou considéraient les comorbidités 

comme des indicateurs (Lafortune et al. 2009, Liu et al. 2012, Looman et al. 2018).  

Conformément aux données de la littérature, nous avons observé une classe 

d'individus en bonne santé (CL1) (Lafortune et al. 2009, Liu et al. 2012, Looman et al. 

2018). Comme deux précédentes études, celle-ci était composée majoritairement d’hommes plus jeunes que les membres des autres classes (Liu et al. 2012, Looman et al. 

2018). Trois classes (CL2, CL3 et CL4) étaient caractérisées par une déficience physique 

et une nette prédominance féminine (>0,79), ce qui est cohérent avec les données de la 

littérature qui mentionnent une plus forte prévalence de fragilité physique chez la femme 

(Fried et al. 2001).  

Cependant, près de la moitié des membres de la CL2 étaient robustes selon les 

critères de Fried, alors que plusieurs paramètres physiques étaient altérés (vitesse de 
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marche ralentie et ostéoporose/ostéopénie). Cela pourrait s'expliquer par le fait que les 

indicateurs physiques observés chez les membres de la CL2 diffèrent des critères de la 

CHS (Fried et al. 2001). L'association entre les troubles auditifs, la vitesse de marche 

ralentie et les symptômes dépressifs dans la CL2 est cohérente avec une précédente 

publication (Liljas et al. 2017). La CL3 et la CL4 sont toutes deux caractérisées par la 

faiblesse musculaire et l'ostéopénie. La CL4 est également caractérisée par une forte 

probabilité de ralentissement de la vitesse de marche, d'ostéoporose, de 

dysfonctionnement exécutif et de troubles de l'équilibre. Compte tenu des indicateurs 

partagés entre ces deux classes, des proportions similaires de femmes dans les deux 

classes (>94%) et de l'âge plus jeune des membres de la CL3 (âge médian : 60 ans, contre 67 ans pour la CL4), nous faisons l’hypothèse que la CL3 pourrait représenter un stade de 
fragilité précédant celui de la CL4. Ainsi, les sujets classés CL3, pourraient passer en CL4 

quelques années plus tard. Cette hypothèse est étayée par des publications qui ont montré 

que la faiblesse musculaire pouvait était associée au développement ultérieur d’un ralentissement de la vitesse de marche et d’un déclin cognitif (Rantanen et al. 1999, Panza 

et al. 2018). Cette hypothèse devra cependant être confirmée par la réalisation d'études 

longitudinales.  

Nous avons observé dans la CL4 des altérations à la fois des fonctions physiques 

(vitesse de marche, équilibre et force de préhension) et des fonctions exécutives. Cette 

association, a été rapportée dans plusieurs études conduites chez des personnes âgées 

(Iersel et al. 2008, Robertson et al. 2013, Muir-Hunter et al. 2014), cependant peu d’études 
ont analysé cette association chez des sujets plus jeunes (Stijntjes et al. 2017, Adamo et 

al. 2020, Xiao et al. 2020). Par ailleurs, aucune de ces études n’avait montré de différence 

majeure selon le sexe. Cependant, un dimorphisme sexuel dans la fragilité et la déficience 

cognitive a déjà été rapporté ; plusieurs mécanismes sous-jacents ont été proposés, 

notamment l'inflammation et les changements endocriniens liés à l'andropause et la 

ménopause (Ruan et al. 2017, Gordon et al. 2018). Les hormones sexuelles (œstrogènes, 
androgènes…) jouent un rôle important dans le maintien de la santé neuronale. Les œstrogènes auraient un effet protecteur sur l’organisme et en particulier sur le cerveau. 
Dès lors, à la ménopause la chute des taux d’œstrogènes pourrait se traduire par la perte 
de ces effets protecteurs sur le cerveau et ainsi le rendrait plus vulnérable (Zárate et al. 

2017). Par ailleurs plusieurs études ont pu mettre en évidence une association entre un 

faible taux de testostérone et le déclin cognitif, la fragilité, un risque plus élevé de 
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limitation ou d'aggravation de la mobilité chez les hommes âgés vivant en communauté 

(Morley 2003, Krasnoff et al. 2010, Srinivas-Shankar et al. 2010, Saad et al. 2017). Ces voies de fragilité spécifiques au sexe pourraient partiellement expliquer l’observation de 
profils spécifiques selon le sexe. Cependant, les relations présumées entre notre 

classification et les biomarqueurs doivent encore être étudiées. En effet les mécanismes 

sont complexes et imbriqués et une étude plus approfondie est nécessaire pour mieux 

comprendre le rôle des différences entre les sexes, comme celui des hormones sexuelles 

(Gurvich et al. 2018). 

Plusieurs études ont par ailleurs suggéré que le taux sérique de protéine C réactive 

(CRP) était associé à la fragilité physique et que par ailleurs ce taux médiait la relation 

entre la force musculaire et la fonction cognitive chez les femmes, mais pas chez les 

hommes (Canon et al. 2011, Robertson et al. 2013, Gordon et al. 2018). Ces résultats ne 

suffisent cependant pas à expliquer la très forte prédominance féminine de la CL4.  

Le faible effectif de la CL5 (N=27) en limite l’interprétation. Cependant, l’identification d’un cluster associant dysfonctionnement exécutif, symptômes dépressifs, 
vitesse de marche ralentie et forte prévalence de facteurs de risque cardiovasculaire 

(CL5) a déjà été rapporté dans la littérature (Hajjar et al. 2009). Cette classe, CL5, pourrait 

correspondre à un phénotype de vieillissement vasculaire, plus répandu chez les hommes. L’absence, dans cette classe de sujets âgés avec de nombreuses comorbidités, d’individus 
présentant un phénotype de fragilité selon Fried souligne la complexité des relations 

entre comorbidités et fragilité (Villacampa-Fernandez et al. 2017)  

4.4.3 Implications cliniques 

Il est à noter que même si peu de membres des classes 2 et 3 avaient consulté pour un problème de santé (≤11%), la plupart avaient déjà des paramètres de fragilité altérés. 
Les données récentes de la littérature ont souligné l'impact des interventions 

multidomaines (activité physique et nutrition - en particulier le régime méditerranéen) 

sur la réduction de la fragilité physique (Robertson et al. 2013, Apostolo et al. 2018, Panza 

et al. 2018). En outre, les résultats d'un petit nombre d'études observationnelles et 

expérimentales suggèrent que l'exercice physique pourrait améliorer la cognition voire 

prévenir les troubles cognitifs (Robertson et al. 2013, Panza et al. 2018, Facal et al. 2019). 

Par conséquent, le dépistage de la fragilité pourrait être utile même chez des sujets 
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relativement jeunes et asymptomatiques, d'autant plus que le taux de chute rapporté pour 

la CL3 est le double de celui de la CL1. 

4.4.4 Forces et faiblesses 

La principale force de notre étude est le développement d'une classification à partir d’indicateurs représentant presque tous les domaines de l'évaluation gériatrique 
collectés de manière prospective, en utilisant des échelles validées. Un autre point fort 

concerne la caractérisation des classes obtenues via le phénotype de fragilité physique de Fried et la survenue ultérieure d’évènements défavorables de santé.  
Cependant, notre opérationnalisation des critères de Fried (critères de la CHS) a 

été limitée par la faible prévalence de plusieurs critères chez des individus relativement 

jeunes. En effet notre prévalence de faible vitesse de marche était de seulement 2,2% 

versus 20% dans la cohorte CHS. De même, nous n'avons pas utilisé l'indicateur le plus 

courant d'altération de l'équilibre (i.e. l’appui unipodal) en raison de sa faible participation à l’axe principal de l’ACM. Enfin, la méthode de classification « one-step » 

utilisée ici est connue pour minimiser les erreurs de classification (Kamata et al. 2018) et 

l'utilisation de la méthode bootstrap et de plusieurs indices de parcimonie a augmenté la 

fiabilité de notre analyse en cinq classes. Même si la taille globale de notre échantillon 

(n=589) était acceptable (Kamata et al. 2018), certaines des cellules de l’ACL étaient 
petites et la CL5 comptait peu de membres. Cependant, il a été suggéré que l'utilisation d'un grand nombre d'indicateurs (≥12) et l'inclusion de covariables peuvent compenser 
une petite taille d'échantillon et ainsi prévenir les problèmes de biais et de convergence 

(Wurpts et al. 2014).  

Les autres limites de l'étude sont liées au caractère monocentrique de l'étude 

(limitant la validité externe), à l'enregistrement des évènements indésirables de santé par 

le biais d'entretiens téléphoniques (pouvant induire un biais de mesure) et au petit 

nombre d'événements survenus (susceptibles d'entraîner un manque de puissance). 

4.4.5 Conclusion 

En utilisant une approche fondée sur les données pour analyser les paramètres de 

fragilité, nous avons identifié cinq profils de fragilité chez des personnes âgées 

relativement jeunes (50-75 ans). Nos résultats soulignent l'importance de détecter la 

fragilité chez les jeunes seniors afin d'adapter les interventions pour prévenir la survenue 
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ultérieure d’effets néfastes sur la santé. Notre analyse serait utilement complétée par une 

analyse de transition latente, qui pourrait expliquer la nature progressive de la fragilité. 

À cet égard, il serait intéressant de déterminer (1) si les individus présentant un profil de 

CL3 progressent vers un profil de CL4 plus sévère, et (2) comment les trajectoires de santé 

d'individus relativement en bonne santé évoluent dans le temps. Les relations entre nos 

groupes et les biomarqueurs devraient également être étudiées, afin de mieux 

comprendre les mécanismes physiopathologiques sous-jacents (y compris les trajectoires 

présumées spécifiques au sexe). 
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5. ETUDE 2 – Des paramètres de fragilité très prévalents 
chez les personnes âgées de 50 à 65 ans sont 
également des prédicteurs indépendants 
d'événements indésirables de santé 

5.1 CONTEXTE ET JUSTIFICATION   

Chez les personnes âgées de 65 ans et plus, la fragilité est connue pour être 

associée à un risque accru d'évènements indésirables, tels que les chutes, les fractures, les 

hospitalisations non programmées et le décès, et ce, quelle que soit la définition de la 

fragilité utilisée (Vermeiren et al. 2016). Les définitions opérationnelles de la fragilité les 

plus couramment utilisées reposent sur deux cadres conceptuels différents. Les critères 

de Fried correspondent à un phénotype physique (Fried et al. 2001), tandis que le « 

modèle cumulatif de Rockwood » définit la fragilité comme l'accumulation de multiples déficits dans différents domaines (physique, cognitif, social…) (Rockwood et al. 2005). Ces outils ont été étudiés et validés dans des populations d’individus âgés de 65 ans et plus. 

Toutefois, de nombreuses autres mesures de fragilité ont été proposées au cours du temps. À la suite de réunions de consensus d’experts, il a été proposé que les définitions 
opérationnelles de la fragilité incluent des éléments des domaines de la nutrition, de la 

mobilité, de l'activité physique, de la force, de l'endurance, de l'équilibre, de la cognition, 

du sensoriel, de l'humeur et du social (Gobbens et al. 2010, Rodriguez-Manas et al. 2013). Cependant ces auteurs n’ont proposé aucune définition concrète. Il a par ailleurs été montré que plusieurs domaines de fragilité pouvaient n’être que légèrement modifiés chez un individu, de sorte qu’au stade précoce la fragilité, bien que présente, n'est pas nécessairement cliniquement visible si elle n’est pas recherchée (Fried et al. 2004). La fragilité peut ainsi être observée chez de jeunes seniors (< 65 ans), comme l’ont montré 
certaines études (Hanlon et al. 2018, Manfredi et al. 2019) ; une étude en particulier a 

montré une association entre la fragilité selon un proxy du phénotype physique et la 

mortalité dans cette population (Hanlon et al. 2018). De plus, nous avons antérieurement mis en évidence l’existence de profils de fragilité chez des personnes vivant en 
communauté, âgées de 50 à 75 ans (âge médian : 61,7) (Segaux et al. 2019).  

Nous avons donc émis l'hypothèse que les facteurs déterminant les principaux 

événements indésirables liés au vieillissement pouvaient être présents dès 50 ans. Bien 
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que la détection précoce de la fragilité semble importante, puisque celle-ci peut être 

réversible à ses débuts (Cameron et al. 2013, Apostolo et al. 2018), la prévalence des différents paramètres de fragilité chez les populations d’adultes âgés de 50-65 ans et les 

relations de ces paramètres avec des événements indésirables de santé n'ont pas été 

largement documenté dans la littérature. La plupart des études se sont concentrées sur 

les personnes plus âgées ou sur un petit nombre de paramètres de fragilité, et aucune n'a 

étudié la valeur pronostique des paramètres dans des modèles multivariés (Avlund et al. 

2001, Talbot et al. 2005, Tinetti et al. 2010, Clegg et al. 2013, Kearney et al. 2013, Mu et al. 

2015, Homans et al. 2017, Kehler et al. 2017, Hanlon et al. 2018, Suzuki et al. 2018, 

Manfredi et al. 2019, Peeters et al. 2019). Aussi, les objectifs de la présente étude étaient 

d'étudier la prévalence de paramètres de fragilité représentant différents domaines de l’évaluation gériatrique chez les individus âgés de 50 à 65 ans en population générale et 

d'évaluer la valeur pronostique de ces paramètres concernant de futurs événements 

indésirables. 

5.2 MÉTHODE  

5.2.1 Conception de l’étude et Population  

La cohorte SUCCEED a été décrite dans le chapitre 3 (méthodologie générale). Pour 

cette étude nous avons sélectionné parmi les participants inclus entre 2010 et 2015 (N=625), ceux âgés de 50 à 65 ans (N=411) afin d’estimer la prévalence des paramètres de fragilité (analyse transversale). L’analyse des relations entre les paramètres de fragilité et la survenue d’événements de santé a été réalisée chez les participants ayant répondu 
au suivi téléphonique réalisé en 2016-2017 (analyse longitudinale) (N=340, 82,7%). Le 

diagramme de flux est représenté dans la figure ci-dessous (Figure 7). 
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Figure 7. Diagramme de flux de la population de l'étude SUCCEED-04 

 

5.2.2 Variables analysées   

5.2.2.1 Paramètres de fragilité Parmi l’ensemble des paramètres recueillis prospectivement dans la cohorte 

SUCCEED (méthodologie générale), nous avons sélectionné les paramètres de fragilité représentant les domaines proposés suite à des consensus d’experts (Gobbens et al. 2010, 

Rodriguez-Manas et al. 2013). Ainsi, nous avons analysés les paramètres représentant les 

domaines suivants issus de l'évaluation gériatrique : la nutrition (perte de poids 

involontaire dans l'année>4,5kg et quelle que soit la quantité) ; la mobilité (nombre de 

pas / jour<7500, vitesse de marche) ; l'activité physique, la force musculaire et la 

sarcopénie (temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s, force de préhension selon le sexe et l’IMC, Indice de masse maigre appendiculaire <7,23 (h) ou <5,67 (f))  ; l'équilibre (non 

résistance à la poussée sternale, dorsiflexion de cheville<20°, antécédent de chute) ; la 

cognition (MMSE ≤ quartile inférieur après ajustement sur l’âge et le niveau d’étude, test 
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des 5 mots de Dubois <10, test de l’horloge <7, Batterie Rapide d’Efficience Frontale <16, 
temps pour effectuer 10m en double tâche) ; le sensoriel (audition, via un test de friction ou le port d’un appareillage) ; la sensation d’épuisement ; l'humeur (GDS ≥11/30 ou 
5/15) ; et un proxy du domaine social (le fait de vivre seul ou non). Nous avons également 

analysé le nombre de comorbidités (Tableau10). 

Compte tenu du faible nombre d'individus fragiles selon notre reconstitution du 

phénotype physique de Fried dans cette population, nous avons regroupé les catégories 

pré-fragile et fragile en un phénotype "non-robuste". 

5.2.2.2 Evénements de santé Tous les événements recueillis lors du suivi téléphonique, à l’exception de l’institutionnalisation qui n’était rapportée par aucun individu de l’étude, ont été 
analysés : les chutes non accidentelles (c'est-à-dire non liées à des accidents sportifs, ou 

de la voie publique), les fractures (hanche, fracture tassement vertébral et poignet type 

Pouteau-Colle), les hospitalisations non planifiées et les décès. Cependant, en raison du 

petit nombre d'événements indésirables observés au cours du suivi, nous avons en premier lieu considéré une variable composite comprenant l’ensemble de ces 
événements. Secondairement, nous avons analysé les évènements dont la prévalence était ≥10% (chutes non-accidentelles).   

5.2.3 Analyses 

5.2.3.1 Prévalence des paramètres de fragilité  La prévalence des paramètres de fragilité recueillis à l’inclusion a été estimée pour 

l'ensemble de la population âgée de 50 à 65 ans. Lorsque la prévalence globale était 

supérieure ou égale à 5%, sa distribution a été analysée selon des groupes d'âge (de 5 ans) 

définis a priori : [50-55], [56-60] et [61-65] ans. L’évolution de la prévalence selon l’âge a été analysée via des tests de tendance, test du 

Chi2 de tendance pour les variables qualitatives et test de Cuzick pour les variables 

quantitatives. Lorsque les valeurs du P global étaient inférieures à 0,15, des comparaisons 

2 à 2 ont été effectuées à l'aide d'un test de Chi2 ou de Mann-Whitney. Les degrés de 

signification des comparaisons multiples ont ensuite été corrigées à l'aide de la méthode 

des « false discovery rates » afin de prendre en compte le risque d’inflation du risque 
alpha (Benjamini et al. 1995).  
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Les facteurs de confusion et potentielles interactions ont été testés par des tableaux 2x2. 

La situation professionnelle (c'est-à-dire le fait d'être à la retraite ou non) a été étudiée en 

tant que facteur de confusion potentiel pouvant expliquer la relation entre la sensation d’épuisement et l’âge. Le sexe et le niveau d’étude semblaient des variables intéressantes à étudier en tant que facteur de confusion et d’interaction potentiel dans la relation entre la GDS et l’âge, seulement les effectifs selon les groupes étaient trop faibles pour permettre 
une stratification.  

5.2.3.2 Paramètres de fragilité associés aux évènements indésirables de santé  Afin d’étudier les paramètres de fragilité potentiellement prédictifs d'évènements 
indésirables de santé, nous avons utilisé des modèles de régression logistique ajustés sur 

la durée du suivi. Les odds ratio (OR) et leurs intervalles de confiance (ICs) à 95 % ont été 

estimés pour les variables ayant des valeurs de P<0,15. Ces variables ont ensuite été 

incluses dans un modèle de régression logistique multivariarié, afin de contrôler les 

possibles effets de confusion. Afin d’éviter l'introduction de variables fortement corrélées 
dans les modèles multivariés, nous avons évalué les corrélations en utilisant le V de 

Cramer pour les variables qualitatives à 2 classes, et la corrélation de Spearman pour les 

variables quantitatives. Un rho >0,40 et un V de Cramer >0,25 étaient considérés comme 

trop importants pour introduire les 2 variables dans le modèle (Akoglu 2018). Des tests d’interaction (test du rapport de vraisemblance) ont été réalisés entre les variables 
conservées dans les modèles multivariés.   

Après avoir vérifié l'hypothèse selon laquelle les données étaient manquantes de 

façon aléatoire en analysant la distribution des données manquantes « pattern of 

missingness », nous avons utilisé des imputations multiples afin de maximiser la taille de 

notre échantillon comme expliqué dans la méthodologie générale (Sterne et al. 2009). Le 

critère composite, ainsi que toutes les variables testées dans le modèle multivarié qui n’étaient pas corrélées entre elles (le sexe, le nombre d’années d’étude, le fait de vivre seul, la force musculaire, la dorsiflexion de cheville, la BREF, la sensation d’épuisement) ont été imputées. La même stratégie d’analyse avec imputations multiples a été utilisée 

pour évaluer la relation entre les paramètres de fragilité et la survenue ultérieure de 

chutes non-accidentelles.  
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Une analyse de sensibilité sur les cas complets (individus n’ayant aucune donnée 
manquante) a été réalisée afin de vérifier la stabilité de nos résultats concernant l’analyse 
de notre critère composite. 

Nous avons évalué la discrimination du modèle en utilisant l'aire sous la courbe 

ROC (AUC) ; plus l’AUC est proche de 1, meilleure est la prédiction.  
Nous avons également évalué la calibration du modèle en utilisant le test de Hosmer-

Lemeshow (Hosmer et al. 1980). Ce test d’adéquation permet de vérifier si les taux 
d'événements observés par sous-groupes correspondent aux taux d'événements 

attendus. La valeur de P doit être non significative et une valeur supérieure à 0,20 est 

généralement considérée comme indiquant une bonne calibration.  

 

Le seuil de significativité statistique a été fixé à P<0,05 et les valeurs de P comprises 

entre 0,05 et 0,10 ont été considérées comme indiquant une tendance. Les analyses ont 

été effectuées à l'aide du logiciel STATA (version 15.0, StataCorp, College Station, TX, US). 

 

5.3 RÉSULTATS  Les 411 individus âgés de 50 à 65 ans inclus dans l’étude SUCCEED-04 avaient un 

âge médian de 59 ans [55,9-62,1], 71,1% étaient des femmes et 34,6% avaient fait valoir 

leurs droits à la retraite. Selon le phénotype de fragilité physique de Fried modifié, 66,8 % 

des participants étaient pré-fragiles et 5,2 % étaient fragiles.  

Le tableau 9 présente les caractéristiques de la population d’étude à l’inclusion. 
Après un suivi médian de 3 ans [2-5], les données des entretiens téléphoniques étaient 

disponibles pour 340 individus (82,7%) (Figure 7). 
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Tableau 9. Caractéristiques initiales des 411 individus âgés de 50 à 65 ans (étude SUCCEED 

04) 

Caractéristiques N (%) 

Age, années, médiane [IIQ]  59,0 [55,9-62,1] 
Sexe féminin 292 (71,1) 
Nombre d'années d'étude, médiane [IIQ] (8/1,9) 14 [11-15] 
Retraité (4/1,0) 141 (34,6) 
Comorbidités  

Nombre de comorbidités, médiane [étendue] 1 [0-5] 

Hypertension artériellea (3/0,7) 89 (21,8) 

Diabète (4/1,0) 19 (4,7) 
Dyslipidémie (5/1,2) 126 (31,0) 
Obésité (indice de masse corporelle ≥30 kg/m²) (1/0,2) 49 (12,0) 

Pathologie cardiovasculaireb (15/3,7) 11 (2,8) 

Autre pathologie cardiaquec (5/1,2) 17 (4,2) 

Dépression (3/0,7) 58 (14,2) 
Cancer (4/1,0) 19 (4,7) 
Pathologie thyroïdienne (5/1,2) 38 (9,4) 

Autres comorbiditésd 35 (8,5) 

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). (/) indique le nombre et le 
pourcentage de données manquantes. 

Abréviations : IIQ: Intervalle Interquartile 
aL'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une tension artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux de l'hypertension. 
bLes maladies cardiovasculaires comprenaient les accidents vasculaires cérébraux (n=2), les accidents 
ischémiques transitoires (n=3) et les maladies coronariennes (n=6). 
c Les autres pathologies cardiaques comprenaient l'insuffisance cardiaque chronique (n=5), la valvulopathie 
(n=3) et les troubles du rythme cardiaque (n=6). 
d Les autres comorbidités incluaient : des pathologies respiratoires (asthme, bronchite chronique 
obstructive, et bronchiestasies (29), le syndrome d'apnée du sommeil (n=13), des troubles 
neuropsychiatriques (n=11), la DMLA (n=4), des hépatites virales B et C (n=4), la drépanocytose (n=3), HIV 
(n=2), Rectocolite hémorragique (n=1), et la polyarthrite rhumatoïde (n=1)  

 

5.3.1 Prévalence des paramètres de fragilité 

Dans cette population de jeunes seniors, les six paramètres suivants : vivre seul, un 

faible niveau d’activité physique, une force musculaire diminuée (stratifiée selon le sexe et l’IMC), une sensation d’épuisement, la limitation de la dorsiflexion de cheville (un indicateur de l'altération de l'équilibre), et l’existence de troubles des fonctions exécutives évaluées par le test de l’horloge avaient une prévalence de plus de 20% 

(tableau 10). 

Le nombre de comorbidités, le temps nécessaire pour marcher dix mètres lors d'une tâche simultanée et la prévalence de l’altération des tests de l’horloge et de la BREF 
augmentaient tous de manière significative avec l'âge (tableau 10). La vitesse de marche 
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et la prévalence des symptômes dépressifs diminuaient de manière significative avec 

l'âge.  Bien que la différence soit non significative (P=0,07), la sensation d’épuisement semblait également diminuer avec l’âge. Cependant, la situation professionnelle (retraité 

versus en activité) était associée à la fois à l'épuisement (P=0,01) et à l'âge (P<0,001) ; 

après stratification selon la situation professionnelle, l'épuisement n'était plus associé à 

l'âge (P >0,47). Enfin, nous avons observé une tendance non significative à l'augmentation 

de la prévalence des antécédents de chutes non accidentelles au cours de la dernière 

année avec l'âge (P=0,09) (tableau 10).  

Dans les comparaisons deux à deux, le nombre de comorbidités augmentait dès l’âge de 56-60 ans, avec une différence significative entre les groupes des 56-60 ans et 61-

65 ans en comparaison aux 50-55 ans. La vitesse de marche spontanée, ainsi qu’en double 
tâche cognitive diminuait significativement dès 61-65 ans en comparaison aux 50-55 ans 

(tableau 10). 
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Tableau 10.Paramètres de fragilité au sein d'une population de personnes âgées de 50 à 65 ans vivant en communauté, par classe d'âge (N = 411) 

 

 Frailty parameters 
Total 

Classes d’âge 
P de 

tendance
a 

Valeur de P pour les 
comparaisons multiplesb 

[50-55] [56-60] [61-65] 
50-55   56-60  

Vs.  Vs. 

N=411 (n=80)  (n=165)  (n=166) 56-60  61-65    61-65 

Vit seul 117 (28,5) 26 (32,5) 40 (24,2) 51 (30,7) 0,82    
 

Nombre de comorbidités, médiane [étendue] 1 [0-5] 0 [0-2] 1 [0-5] 1 [0-5] <0,001 0,02 <0,001  0,19 
Nutrition          

Perte de poids involontaire dans l'année, quelle 
que soit la quantité 

56 (14,8) 11 (14,1) 25 (16,9) 20 (13,1) 0,69     

Amaigrissement (perte de poids involontaire dans 
l'année>4,5kg) 

17 (4,4) - - - -     

Mobilité et force musculaire          

Nombre de pas/jour< 7500   161 (47,6) 33 (50,8) 61 (44,5) 67 (49,3) 0,91     

Vitesse de marche m/s, médiane [IIQ]   
1,43 [1,25-

1,67] 
1,44 [1,25-

1,67] 
1,43 [1,25-

1,67] 
1,43 [1,25-

1,54] 
0,02 0,75 0,06  0,06 

Pas d'activité physique régulièrec 150 (40,1) 37 (48,7) 57 (38,3) 56 (37,6) 0,13 0,20 0,20  0,91 
Vitesse de marche <1 m/s 6 (1,5) - - - -     Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s 33 (8,2) 7 (8,9) 16 (10,1) 10 (6,1) 0,34     

Force musculaire diminuée d 109 (26,7) 21 (26,3) 35 (21,6) 53 (31,9) 0,18     

Indice de masse maigre appendiculaire <7,23 (h) 
ou <5,67 (f) 

47 (11,4) 9 (11,3) 19 (11,5) 19 (11,5) 0,97     

Sarcopénie 17 (4,2) - - - -     

Équilibre          

Non résistance à la poussée sternale 19 (4,8) - - - -     

Dorsiflexion de cheville <20° 107 (26,8) 22 (28,2) 36 (22,8) 49 (30,1) 0,56     

Cognition          
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MMSE ≤ quartile inférieur après ajustement sur âge et niveau d’étude 
68 (16,9) 13 (16,5) 29 (18,0) 26 (16,1) 0,82     

Test des 5 mots de Dubois <10 10 (2,4) - - - -     Test de l’horloge <7 95 (23,2) 11 (13,8) 40 (24,5) 44 (26,5) 0,03 0,08 0,07  0,68 Batterie d’Efficience Frontale <16 51 (12,5) 6 (7,5) 18 (11,0) 27 (16,4) 0,03 0,39 0,17  0,23 
Temps pour marcher 10m en double tâche, s, 
médiane [IIQ] 

 
   

     

En double tâche motrice 7 [6-8] 7 [6-7,9] 7 [6,1-8] 7 [6,2-8] 0,03 0,26 0,09  0,26 

En double tâche cognitive 7,3 [6,5-8,4] 7 [6-8,2] 7,1 [6,5-8] 7,6 [7-9] 0,006 0,37 0,045  0,045 

Humeur          Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) 54 (15,3) 15 (23,1) 22 (15,7) 17 (11,6) 0,03 0,30 0,09  0,31 

Sensation d’épuisement 114 (31,3) 27 (39,1) 49 (32,2) 38 (26,6) 0,07 0,32 0,19  0,32 
Altération de l’audition f 66 (16,5) 8 (10,0) 30 (18,9) 28 (17,4) 0,25     

Chute(s) non-accidentelle dans l'année 
précédente 

27 (6,7) 3 (3,8) 9 (5,5) 15 (9,2) 0,09 0,76 0,31  0,31 

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). 

Abréviations : IIQ : Intervalle Interquartile ; MMSE, Mini Mental State Examination ; GDS, Geriatric Depression Scale 
a Valeur de P de tendance du test de Chi2 de tendance pour les variables qualitatives ou test de tendance de Cuzick pour les variables quantitatives 
b Valeur de P du test Chi2 ou Mann Whitney, corrigée par la méthode des false-discovery rate, pour les variables ayant des P values <0,15. 
c L'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou le nombre de pas/jour > 7500 
d La force musculaire diminuée était définie par la force de préhension (kg), stratifiée selon le sexe et l’indice de masse corporelle 
e Test de friction des doigts ou appareillage 
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5.3.2 Association entre les paramètres de fragilité et les événements indésirables  

Les évènements indésirables de santé suivants ont été rapportés par 68 des 340 participants (20 %) ayant des données de suivi. Il s’agissait de décès (N=2, 0,6 %), de 
chutes non accidentelles (N=47, 14,0 %), de fractures (N=3, 0,9 %) et d’hospitalisations 
non planifiées (N=21, 6,3 %). 

Nous avons constaté que le sexe féminin, le fait de vivre seul, la diminution de la 

force musculaire, l'altération de l'équilibre, un score anormal à la BREF et la sensation d’épuisement étaient significativement associés à la survenue d'événements indésirables 
de santé en analyse univariée (tableau11). Des tendances non significatives (P≤0,10) ont 
été observées pour un niveau d'éducation plus faible et le phénotype de fragilité physique 

selon Fried. 
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Tableau 11.Paramètres de fragilité associés à la survenue d'événements chez les sujets âgées de 50-

65 ans vivant en communauté (modèles de régression logistique ajustés sur la durée du suivi) 

  Critère compositea 

OR [95%IC] 
Valeur 

de P 
Caractéristiques 

Pas 
d’évènement 

Au moins 
un 

évènement 
  N=272 N=68 
Âge en annéesb 59 [56-62] 59 [56-62]  0,87 
Sexe féminin 184 (67,6) 60 (88,2) 3.64 [1.66-7.95] 0,001 
Nombre d'années d'étudeb 14 [11-15] 12 [9,5-15] 0.93 [0.85-1.01] 0,09 
Vit seul 62 (22,8) 31 (45,6) 3.00 [1.71-5.26] <0,001 
Retraité 96 (35,6) 24 (35,3)  0,90 
Nombre de comorbidités b 1 [0-1] 1 [0-1,5]  0,49 
Nutrition     

Perte de poids involontaire dans l'année     
     Quelle que soit la quantité 38 (15,2) 5 (7,8)  0,21 
     >4,5kg (amaigrissement) 14 (5,5) 2 (3,1)  0,53 
Obésité (IMC ≥30 kg/m²)  30 (11,1) 9 (13,2)  0,55 
Mobilité et force musculaire     

Nombre de pas/jour< 7500   109 (47,4) 24 (45,3)  0,75 
Vitesse de marche m/s b 1,4 [1,3-1,7] 1,4 [1,3-1,7]  0,68 
Pas d'activité physique régulière 97 (38,2) 22 (36,7)  0,94 
Vitesse de marche <1 m/s 3 (1,1) 2 (2,9)  0,30 
Indice de masse maigre appendiculaire 
anormal 

30 (11,0) 10 (14,7)  0,33 Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s 18 (6,8) 7 (10,6)  0,37 
Force musculaire diminuée 71 (26,2) 26 (39,4) 1,82 [1,04-3,21] 0,04 
Sarcopénie 11 (4,0) 5 (7,5)  0,20 
Équilibre     

Non résistance à la poussée sternale 15 (5,7) 2 (3,0)  0,35 
Dorsiflexion de cheville <20° 66 (25,2) 29 (43,3) 2,21 [1,26-3,87] 0,006 
Cognition     MMSE anormal selon âge et niveau d’étude 45 (16,9) 6 (9,0)  0,15 
Test des 5 mots de Dubois <10 7 (2,6) 1 (1,5)  0,54 Test de l’horloge <7 59 (21,7) 18 (27,3)  0,27 Batterie d’Efficience Frontale <16 27 (10,0) 15 (22,4) 2,54 [1,26-5,13] 0,009 
Temps pour marcher 10m en double tâche, sb     

En double tâche motrice 7 [6-8] 7 [6,5-8]  0,64 
En double tâche cognitive 7,2 [6,5-8] 7.8 [6.5-9]  0,86 

Humeur     Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) 31 (13,1) 10 (18,9)  0,24 
Sensation d’épuisement 67 (27,3) 29 (46,8) 2,50 [1,40-4,48] 0,002 
Chute(s) non-accidentelle l'année 
précédente 

15 (5,6) 6 (9,0)  0,27 

Phénotype physique non-robustec 183 (68,5) 53 (77,9) 1,72 [0,89-3,32] 0,10 
Altération de l’auditiond 38 (14,5) 11 (17,2)  0,38 
Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). Abréviations : OR, odds ratio ; IC, intervalle de confiance ; 
IMC, indice de masse corporelle ; MMSE, Mini Mental State Examination ; GDS, Geriatric Depression Scale ; CHS, Cardiovascular 
Health Study 
aLe critère composite comprend les fractures de hanche, tassement vertébral ou poignet, les chutes non-accidentelles, les 
hospitalisations non planifiées et les décès ; certains patients ont des événements multiples. bRapporté comme étant la médiane 
[intervalle interquartile]. cLes critères modifiés de la CHS étaient l’amaigrissement, sensation d’épuisement, faiblesse, vitesse de 
marche ralentie et faible activité physique (<7500 pas/jour et aucune activité physique régulière). Le nombre d'éléments altérés 
définissait les individus comme étant fragiles (≥3), pré-fragiles (1-2) ou robustes (aucun) ; les catégories pré-fragile et fragile ont 
été regroupées pour l'analyse.  d test de friction des doigts ou appareillage 
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Compte tenu de la corrélation observée entre la sensation d’épuisement (un des 
critères du phénotype de Fried) et le phénotype de Fried (rho=0 ,45), et de la nécessité de 

regrouper les pré-fragiles et fragiles en raison des faibles effectifs, nous avons choisi de 

ne considérer que la sensation d’épuisement dans le modèle multivarié. Aucune autre 
corrélation supérieure à 0,40 (rho) ou 0,25 (V de Cramer) n’a été observée. Ainsi, en 
analyse multivariée, après imputations multiples, le sexe féminin, le fait de vivre seul, 

l'altération de l'équilibre, les troubles des fonctions exécutives (BREF <16) et la sensation d’épuisement étaient indépendamment associés à la survenue d'événements indésirables 
de santé (tableau 12). La diminution de la force musculaire n’était plus significativement 
associée à la survenue d’évènements après ajustement sur le sexe (P=0,29). L’association 
entre la diminution de force musculaire et la survenue d’évènement en analyse univariée 

était vraisemblablement liée à un facteur de confusion, le sexe. Aucune interaction significative n’a été observée entre les variables du modèle multivarié (les P d’interaction étaient ≥ à 0,39).    
Tableau 12. Analyses de régression logistique multivariée des paramètres de fragilité 

prédisant l'occurrence d'événements indésirables de santé chez les individus âgés de 50 à 

65 ans vivant dans la communauté, après imputation multiple des données manquantes 

  Critère compositea  

(N=402) 

 

OR ajusté  Valeur 
de P  [95% IC] 

Sexe féminin 2,67 [1,17-6,11] 0,02 
Vit seul 2,39 [1,32-4,33] 0,004 
Équilibre altéré (dorsiflexion de cheville <20°) 2,09 [1,16-3,78] 0,02 
Altération des fonctions exécutives (score BREF <16) 2,61 [1,18-5,77] 0,02 Sensation d’épuisement 2,98 [1,65-5,39] <0,001 Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance ; BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale  
Les modèles multivariés (après imputation multiple pour les données manquantes) ont également été ajustés 
sur la durée du suivi 
aLe critère composite comprend les fractures de hanche, tassement vertébral ou poignet, les chutes non-
accidentelles, les hospitalisations non planifiées et les décès ; certains patients ont des événements multiples. 

 L’analyse présentant les chutes non-accidentelles comme évènement d’intérêt retrouvait des résultats similaires à l’analyse du critère composite (Tableau 13). Seule l’ankylose de cheville n’était plus significativement associée (P=0,09) dans le modèle 

multivarié imputé, toutefois l’OR restait du même ordre de grandeur (Tableau 14).  
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Tableau 13. Paramètres de fragilité associés à la survenue de chute(s) chez les sujets âgés de 50-65 

ans vivant en communauté (modèles de régression logistique ajustés sur la durée du suivi) 

  
Chute(s) non-

accidentelle(s)a 
OR [95%IC] 

Valeur 
de P Caractéristiques Aucune 

Au moins 
une chute 

  N=292 N=47 
Âge en annéesc 59 [56-62] 59 [56-62]  0,74 
Sexe féminin 198 (67,8) 45 (95,7) 10,71 [2,54-45,09] 0,001 
Nombre d'années d'étudec 14 [11-15] 12 [9-15] 0,93 [0,84-1,03] 0,16 
Vit seul 70 (24,0) 23 (48,9) 3,07 [1,63-5,79] <0,001 
Retraité 103 (35,5) 16 (34,0)  0,84 
Nombre de comorbidités c 1 [0-1] 1 [0-2]  0,19 
Nutrition    

 

Perte de poids involontaire dans l'année     
     Quelle que soit la quantité 39 (14,6) 4 (8,9)  0,34 
     >4,5kg (amaigrissement) 14 (5,1) 2 (4,4)  0,87 
Obésité (IMC ≥30 kg/m²)     

 

Mobilité et force musculaire     
Nombre de pas/jour< 7500   115 (46,7) 18 (48,6)  0,82 
Vitesse de marche m/s c 1,4 [1,3-1,7] 1,4 [1,2-1,6] 0,41 [0,13-1,26] 0,12 
Pas d'activité physique régulière 103 (37,9) 16 (38,1)  0,98 
Vitesse de marche <1 m/s 3 (1,0) 2 (4,3) 4,27 [0,69-26,32] 0,12 
Indice de masse maigre appendiculaire 
anormal 

31 (10,6) 8 (17,0)  0,20 Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s 18 (6,3) 6 (13,0) 2,21 [0,82-5,94] 0,12 
Force musculaire diminuée 77 (26,6) 19 (41,3) 1,95 [1,02-3,70] 0,04 
Sarcopénie 12 (4,1) 4 (8,5)  0,19 
Équilibre     
Non résistance à la poussée sternale 16 (5,7) 1 (2,2)  0,34 
Dorsiflexion de cheville <20° 75 (26,6) 19 (41,3) 1,95 [1,02-3,72] 0,04 
Cognition     MMSE anormal selon âge et niveau d’étude 45 (15,7) 5 (10,9)  0,40 
Test des 5 mots de Dubois <10 7 (2,4) 1 (2,2)  0,93 Test de l’horloge <7 66 (22,6) 11 (24,4)  0,79 Batterie d’Efficience Frontale <16 32 (11,0) 10 (21,7) 2,26 [1,02-5,00] 0,04 
Temps pour marcher 10m, sc     

En double tâche motrice 7 [6-8] 7 [6,5-8]  0,80 
En double tâche cognitive 7,2 [6,5-8] 7,9 [6,5-9]  0,84 

Humeur     
Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) 32 (12,7) 8 (20,5)  0,20 
Sensation d’épuisement 75 (28,6) 20 (46,5) 2,23 [1,15-4,33] 0,02 
Chute(s) non-accidentelle l'année 
précédente 

16 (5,6) 5 (10,6)  0,19 

Phénotype physique non-robusteb 202 (69,7) 39 (83,0) 1,80 [0,79-4,10] 0,16 
Altération de l’auditiond 39 (13,9) 10 (22,7) 1,91 [0,86-4,25] 0,11 
Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). Abréviations : OR, odds ratio ; IC, intervalle de 
confiance ; IMC, indice de masse corporelle ; MMSE, Mini Mental State Examination ; GDS, Geriatric Depression Scale 
; CHS, Cardiovascular Health Study 
aLes chutes comprenaient celles non liées aux accidents sportifs, de bricolage ou domestiques b Les critères modifiés de la CHS étaient l’amaigrissement, sensation d’épuisement, faiblesse, vitesse de marche ralentie et faible activité physique 
(<7500 pas/jour et aucune activité physique régulière). Le nombre d'éléments altérés définissait les individus comme étant fragiles (≥3), pré-fragiles (1-2) ou robustes (aucun) ; les catégories pré-fragile et fragile ont été regroupées pour l'analyse. 
cRapporté comme étant la médiane [intervalle interquartile]. d test de friction des doigts ou appareillage 
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Tableau 14. Analyses de régression logistique multivariée des paramètres de fragilité 

prédisant l'occurrence de chutes chez les individus âgés de 50 à 65 ans vivant en 

communauté, après imputation multiple des données manquantes 

 
  Chutes non-accidentelles a 

(N=402)  

 

OR ajusté Valeur 
de P [95% IC] 

Sexe féminin 8,07 [1,74-37,5] 0,008 
Vit seul 2,39 [1,22-4,69] 0,01 
Équilibre altéré (dorsiflexion de cheville <20°) 1,80 [0,91-3,57] 0,09 
Altération des fonctions exécutives (score BREF <16) 2,48 [1,02-6,06] 0,046 Sensation d’épuisement 2,32 [1,15-4,68] 0,02 Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance ; BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale 
Les modèles multivariés (après imputation multiple pour les données manquantes) ont également été ajustés 
sur la durée du suivi 

aLes chutes comprenaient celles non liées aux accidents sportifs, de bricolage ou domestiques 

 L’analyse de sensibilité réalisée sur cas complets est présentée dans le tableau 15 

ci-dessous, les résultats étaient similaires à ceux de l’analyse avec imputations, seule la BREF n’était plus significativement associée à la survenue d’évènements (P=0,07), 

cependant les ORs étaient comparables.    

Le modèle avait un bon pouvoir discriminant (AUC = 0,76 [0,69-0,82]) et était bien calibré 

(P=0,39).  

 

Tableau 15. Analyses de régression logistique multivariée des paramètres de fragilité 

prédisant l'apparition d'événements indésirables de santé chez les personnes âgées de 50 à 

65 ans vivant en communauté (analyses de sensibilité sur cas complets). 

 
Critère compositea 

(N=296)  

 

OR ajusté  
 [95% IC] Valeur de P  

Sexe féminin 2,94 [1,28-6,75] 0,01  
Vit seul 2,81 [1,48-5,32] 0,002  
Équilibre altéré (dorsiflexion de cheville <20°) 2,33 [1,23-4,44] 0,01  
Altération des fonctions exécutives (BREF <16) 2,14 [0,93-4,91] 0,07  
Sensation d’épuisement 2,56 [1,36-4,82] 0,004  
Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance ; BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale 
Les modèles multivariés (après imputation multiple pour les données manquantes) ont également été ajustés 
sur la durée du suivi 
aLe critère composite comprend les fractures de hanche, tassement vertébral ou poignet, les chutes non-
accidentelles, les hospitalisations non planifiées et les décès ; certains patients ont des événements multiples 
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5.4 DISCUSSION  

Dans cette étude réalisée en population générale chez des adultes de 50-65 ans, nous avons montré que trois critères de la CHS (la sensation d’épuisement, la diminution de force musculaire et le faible niveau d’activité physique) et trois autres paramètres de 
fragilité (le fait de vivre seul, les troubles de l’équilibre et les troubles des fonctions 
exécutives) étaient déjà très prévalents (>20%). Quatre de ces paramètres (à savoir le fait 

de vivre seul, l'épuisement, l'altération de l'équilibre et les dysfonctionnements exécutifs) 

ainsi que le sexe féminin étaient indépendamment associés à la survenue ultérieure d’événements indésirables de santé. Ces résultats suggèrent l’intérêt de dépister la 
fragilité dès 50-65 ans dans l’objectif d’inclure ces jeunes séniors dans des programmes 

d'intervention ciblés.  

À notre connaissance, il s’agit de la première étude à avoir (i) estimé la prévalence 
des paramètres de fragilité représentant la majorité des domaines de l'évaluation 

gériatrique chez de jeunes séniors en population générale et (ii) montré leur association 

avec des événements indésirables de santé dans cette population. En effet, la plupart des 

études précédentes se sont concentrées sur des participants plus âgés (plus de 65 ans) ou n’ont pris en compte qu’un petit nombre de critères (soit les cinq critères de la CHS ou 

quelques paramètres de fragilité spécifiques), et aucune n'a examiné la valeur 

pronostique des paramètres dans des modèles multivariés (Avlund et al. 2001, Talbot et 

al. 2005, Tinetti et al. 2010, Kearney et al. 2013, Mu et al. 2015, Homans et al. 2017, Kehler 

et al. 2017, Hanlon et al. 2018, Suzuki et al. 2018, Manfredi et al. 2019, Peeters et al. 2019). 

Bien que nous ayons observé une association entre des paramètres de fragilité et la survenue ultérieure d’événements de santé dans cette population, la signification clinique 
de ces paramètres chez de jeunes séniors peut être différente de celle chez les plus âgés. 

En effet, le concept de fragilité défini dans des populations plus âgées, doit être appliqué aux jeunes adultes avec prudence. Par exemple, la sensation d’épuisement, plus 
prévalente chez les adultes plus jeunes, pourrait en partie du moins être liée à leur activité professionnelle, tout comme l’activité physique réduite pourrait potentiellement être 
expliquée par la sédentarité au travail et le manque de temps. Ainsi, nous ne pouvons pas 

affirmer que les paramètres de fragilité consensuels chez les plus âgés sont effectivement 

des mesures de la fragilité dans une population de 50-65 ans comme la nôtre. De plus, nous ne pouvons affirmer que l’altération de ces paramètres reflète effectivement une 
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diminution des réserves fonctionnelles. Cependant, notre hypothèse de départ était qu'au 

moins certains paramètres de fragilité utilisés chez les personnes âgées apparaissent plus 

tôt dans la vie, et que l'identification de ces paramètres à ce stade pourrait permettre la mise en œuvre de stratégies préventives, et éventuellement retarder ou prévenir la 
fragilité et les événements de santé associés. Nos résultats suggèrent effectivement que 

ces composants de la fragilité devraient être évaluées dès 50-65 ans puisque certains sont 

associés à la survenue ultérieure d’évènements.  
Les prévalences observées de sensation d'épuisement, de faible activité physique, de vivre seul étaient similaires à celles observées dans d’autres populations (Kehler et al. 

2017, Landi et al. 2017, Manfredi et al. 2019, Sandström et al. 2019). En revanche, la 

prévalence de la diminution de force musculaire observée dans notre étude était plus 

élevée que les taux antérieurement rapportés dans trois études (26,7% vs. 12,2%, 16%, 

et 6,1% respectivement) (Kehler et al. 2017, Hanlon et al. 2018, Manfredi et al. 2019). En revanche, nous avons observé des prévalences similaires d’altération de la force musculaire et de troubles de l’équilibre que l’on peut rapprocher du lien décrit dans la 
littérature entre ces deux paramètres chez les femmes âgées (Barron et al. 2011). Nous avions également précédemment rapporté l’existence d’un cluster qui associait 4 paramètres de fragilité dont l’altération de la force musculaire et de l’équilibre chez des 
femmes âgées de 67 ans (médiane) (Segaux et al. 2019). Cependant les mécanismes sous-

jacents à cette association restent à clarifier. À notre connaissance, la prévalence de l’altération de l'équilibre chez les adultes de 50-65 ans a très peu été étudiée. Seule une 

étude finlandaise réalisée en population a rapporté qu’une détérioration de l'équilibre 
était déjà observable chez les individus de 40-49 ans vs. 30-39 ans, avec une détérioration 

plus accentuée après 60 ans (Era et al. 2006). Les participants de SUCCEED étaient 

indemnes de troubles neurocognitifs majeurs, cependant une proportion importante (23,2%) présentait déjà des troubles des fonctions exécutives selon le test de l’horloge. 
Conformément à une étude précédente sur des individus âgés de 50-100 ans (moyenne d’âge 65 ans), nous avons observé un déclin avec l'âge des fonctions exécutives et 
visuospatiales (Zaninotto et al. 2018), mais pas des performances cognitives globales. En 

effet, le vieillissement normal semble être associé à des changements sélectifs dans 

certains domaines cognitifs spécifiques coordonnés par la zone préfrontale (par exemple 

les fonctions exécutives), plutôt qu'à un déclin cognitif global (Harada et al. 2013). 
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Conformément aux données de la littérature, nous avons observé une 

augmentation progressive avec l'âge de la réduction de la vitesse de marche (Bohannon 

et al. 2011). Plus surprenante est l’observation d’une diminution des symptômes dépressifs avec l’âge. Cependant, une étude regroupant les données de quatre cohortes 
menées dans différents pays rapportait également chez les 50-64 ans une diminution de 

la dépression au cours de leur suivi (Peeters et al. 2019). De plus, deux études longitudinales menées en population générale (l’une menée à partir de 20 ans et la seconde à partir de 50 ans) ont montré que l’évolution des symptômes dépressifs formait 
au cours du temps une courbe en U. En effet il semblerait que la prévalence des 

symptômes dépressifs décroisse jusque 65 ans environ pour ensuite augmenter avec l’âge 
(Sutin et al. 2013, Abrams et al. 2019). 

Bien que l'épuisement soit l'un des critères de la CHS, nous avons observé une 

tendance à la baisse de sa prévalence avec l'âge - en accord avec certaines études 

précédentes (Kehler et al. 2017, Hanlon et al. 2018). Cependant, nos résultats suggèrent 

que le statut professionnel (c'est-à-dire le fait d’être à la retraite ou non) est un facteur 
confondant dans cette association. 

Il est intéressant de noter que les cinq prédicteurs indépendants d'événements 

indésirables chez les personnes de 50-65 ans observés ici (le sexe féminin, le fait de vivre seul, l’épuisement, la présence de troubles de l’équilibre ou des fonctions exécutives) sont 
des facteurs de risque bien connus d'événements indésirables chez les plus de 65 ans 

(Avlund et al. 2001, Landi et al. 2004, Tinetti et al. 2010, Kearney et al. 2013). Nos résultats 

sont conformes à ceux de quelques études ayant documenté un risque accru de chutes, de 

fractures ou d'hospitalisations non programmées associé au sexe féminin, au fait de vivre 

seul et à l'altération de l'équilibre chez les personnes de moins de 65 ans vivant en 

communauté (Talbot et al. 2005, Mu et al. 2015, Peeters et al. 2019). Cependant, aucune 

de ces études n'a fait état de tous ces paramètres dans un modèle multivarié. La présente 

étude est la première à avoir observé une association entre le risque d'événements 

indésirables de santé et le dysfonctionnement exécutif chez des adultes de 50-65 ans a 

priori en bonne santé. Une étude antérieure avait montré que le dysfonctionnement 

exécutif était un précurseur probable de la fragilité et de l'invalidité chez les plus âgés, 

nos résultats suggèrent que l'altération des fonctions exécutives est également 
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importante chez les adultes plus jeunes apparemment en bonne santé (Rosado-Artalejo 

et al. 2017). 

La solitude et la fragilité sociale sont des prédicteurs connus de la fragilité 

physique chez les plus de 65 ans (Gale et al. 2018, Makizako et al. 2018). Dans notre 

population, les participants vivant seuls (un indicateur de la fragilité sociale) étaient plus 

susceptibles de subir un événement indésirable au cours du temps que les participants 

vivants accompagnés. Ces personnes pourraient donc être des cibles potentielles pour la 

prévention de la fragilité.  

Très peu d'études ont examiné les relations supposées entre le phénotype de Fried 

et les événements indésirables de santé dans les populations d'âge moyen et en bonne 

santé (Hanlon et al. 2018). Le petit nombre de participants présentant un phénotype 

physique fragile ne nous a pas permis d'évaluer si ce phénotype était un prédicteur 

d'événements indésirables dans cette population. En effet la fragilité selon les critères de 

la CHS est peu prévalente chez des individus de 50-65 ans, la prévalence de personnes 

fragiles observée ici (5,2%) était similaire aux valeurs rapportées par Kehler 6,9% et 

Hanlon 3-4% (Kehler et al. 2017, Hanlon et al. 2018). L’évaluation du caractère prédictif de la fragilité selon Fried nécessiterait la mise en place d’une plus vaste cohorte.  
  Dans notre étude, l'épuisement était le seul critère de la CHS associé aux 

événements indésirables ultérieurs. Ainsi, nos résultats suggèrent que bien qu’il pourrait 
être utile de détecter les paramètres de fragilité chez les individus de 50-65 ans, se 

concentrer uniquement sur les critères de la CHS n'est peut-être pas la meilleure façon 

d'y parvenir. Aussi, le dépistage des altérations de l'équilibre, des fonctions exécutives et 

de l'épuisement dès la cinquantaine et en particulier chez les femmes et personnes vivant 

seules pourrait être recommandé.  Après validation externe, nos résultats pourraient conduire à l’élaboration d’un 
outil de dépistage tenant compte de ces domaines et adapté pour une population de sujets 

âgés de 50 à 65 ans issus de la population générale. Cependant, de nombreuses échelles 

et scores mesurant la fragilité existent déjà et peu sont utilisés en pratique courante en 

comparaison aux critères de Fried. Cependant la grande majorité a été créée ou validée en se concentrant sur une tranche d’âge supérieure à 60 ans (Bouillon et al. 2013, Faller 

et al. 2019). Une plus faible quantité d’échelles ont intégré des sujets dès 50 ans seulement 
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les études comportaient également des sujets beaucoup plus âgés (allant jusque 80 ans et 

plus) rendant ainsi difficile la distinction entre les critères adaptés aux plus jeunes ou plus 

âgés (Romero-Ortuno et al. 2010, Faller et al. 2019). Ainsi il pourrait être d’intérêt de 
créer un outil adapté aux adultes plus jeunes s’il est utilisable en pratique courante, afin de déterminer les individus à risque et pouvant bénéficier d’interventions ciblées.  
5.5 Implications cliniques 

Plusieurs études ont montré que les interventions basées sur l'entraînement 

cognitif et les interventions nutritionnelles ou l'exercice physique sont efficaces pour 

prévenir la pré-fragilité ou ralentir la progression de la fragilité chez les personnes âgées 

(Cameron et al. 2013, Aguirre et al. 2015, Apostolo et al. 2018). Étant donné que les 

personnes âgées de 50-65 ans étudiées ici présentaient déjà une prévalence élevée de 

certains paramètres de fragilité et que certains étaient associés à des événements 

indésirables, nos résultats soulignent la nécessité de tester des actions ciblées sur les 

populations plus jeunes (<65 ans). 

5.6 Points forts et points faibles 

Le recueil prospectif de paramètres de fragilité couvrant la majorité des domaines 

de l'évaluation gériatrique en utilisant des échelles validées est un point fort de notre 

étude, mais son caractère unicentrique en limite la validité externe. Cependant, étant 

donné que la prévalence de nombreux paramètres de fragilité observés ici était similaire 

à celles observées dans la littérature, il est peu probable qu'un biais de sélection 

important ait été présent (Maggi et al. 2006, Kehler et al. 2017, Landi et al. 2017, Manfredi 

et al. 2019, Peeters et al. 2019, Sandström et al. 2019). En outre, l'utilisation d'une 

procédure d'imputation multiple nous a permis de prendre en compte les participants 

ayant été perdus de vue. Le fait qu'une analyse de sensibilité des cas complets ait produit 

des résultats similaires renforce la solidité de nos résultats. 

Nous avons comparé les taux de prévalence dans les différents groupes d'âge de 

notre population, plutôt que les changements au cours du temps des paramètres de fragilité d’une même population d'individus. Ainsi, nous ne pouvons pas exclure un effet 
générationnel potentiel. L'enregistrement des événements indésirables par le biais 

d'entretiens téléphoniques constitue une autre limite de l'étude, cependant les entretiens étaient guidés par le gériatre permettant ainsi d’orienter et maximiser l’exhaustivité des 
réponses. 
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Tout comme les études reprenant les critères de la CHS, il ne nous a pas été possible 

de répliquer exactement chaque critère de Fried et des proxys ont été utilisés pour certaines mesures comme le sentiment d’épuisement ou la vitesse de marche. Ainsi nous 
ne pouvons savoir quelle aurait été la prévalence de la fragilité selon Fried dans notre 

population si les critères exacts de Fried avaient été utilisés. 

 

5.7 Conclusion 

Dans une population de personnes âgées de 50 à 65 ans vivant en communauté, 

nous avons observé une forte prévalence de paramètres de fragilité connus pour être 

associés à des événements indésirables chez les personnes âgées. En outre, nous avons 

constaté que les paramètres de divers domaines de fragilité (le fait de vivre seul, l’épuisement, les troubles de l'équilibre et les dysfonctionnements exécutifs) et le sexe 

féminin étaient des prédicteurs indépendants d'événements indésirables. Nos 

conclusions mettent en évidence un éventuel besoin de dépistage de la fragilité et de 

programmes de prévention ciblant les adultes de 50 à 65 ans. 
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6. ETUDE 3 - PLUS D'UN TIERS DES PERSONNES AGEES DE 
50 A 65 ANS SOUFFRENT DE TROUBLES COGNITIFS 
MECONNUS 

6.1 CONTEXTE ET JUSTIFICATION 

Avec le vieillissement de la population, le déclin cognitif et les troubles 

neurocognitifs (TNC) majeurs (anciennement connus sous le terme de démence) 

(« Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders », DSM-5), caractérisés par un déclin cognitif compromettant l'indépendance d’un individu, sont de plus en plus 
fréquents. Les TNCs légers (« mild cognitive impairment », MCI en anglais), sont 

considérés comme une étape transitoire entre le vieillissement cognitif normal et les TNCs 

majeurs, notamment la maladie d'Alzheimer (Flicker et al. 1991, Morris et al. 2001, 

Petersen et al. 2014). Ce stade est défini par la présence d’une déficience cognitive 
objective (évaluée par de mauvaises performances à un ou plusieurs tests cognitifs 

concernant un ou plusieurs domaines), le maintien des capacités fonctionnelles et 

l'absence de TNCs majeurs (Battle 2013, Petersen et al. 2014). La définition des TNCs 

légers inclut également la présence de plaintes cognitives subjectives observées par le 

sujet ou anomalies signalées par un tiers (Sachs-Ericsson et al. 2015).  Toutefois, certains experts ont remis en question l’utilité et la pertinence de l’inclusion des plaintes cognitives subjectives dans la définition des TNCs légers (Purser 

et al. 2006, Edmonds et al. 2014). Les données de la littérature suggèrent que les TNCs 

méconnus (TNCM) – appelés « understated cognitive impairment » en anglais et définis par l’altération d’au moins un test cognitif chez des personnes sans plainte cognitive 
subjective- sont prédictifs de plaintes cognitives subjectives ultérieures, d’une diminution 
des performances cognitives et de décès (De Jager et al. 2005, Sterniczuk et al. 2015). Deux 

études en population générale chez des adultes de 50 ans et plus, mais comportant des 

participants de plus de 80 ans ont évalué la prévalence des TNCMs à environ 24 % (Purser 

et al. 2006, Leissing-Desprez et al. 2020). Dans l’étude réalisée par notre équipe la prévalence des TNCMs, décelés par le test de l’horloge, était de 23,6 % chez des adultes 

de 50 à 87 ans (Leissing-Desprez et al. 2020).  

Le test de l’horloge est un outil de dépistage cognitif couramment utilisé faisant 
intervenir un éventail diversifié de capacités cognitives de haut niveau, telles que le 
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contrôle exécutif, les fonctions visuospatiales et visuoconstructives, la mémoire 

sémantique et les compétences linguistiques. Les déficiences de ces capacités reflètent d’éventuelles perturbations au niveau frontal et temporo-pariétal non détectées par les 

tests cognitifs globaux tels que le Mini-Mental State Examination (MMSE) (Solomon et al. 

1998, Pinto et al. 2009, Takayama 2010). La batterie rapide d’efficience frontale (BREF), 
couramment utilisée pour dépister les dysfonctionnements du lobe frontal chez les 

patients atteints de maladies cérébrales telles que la maladie de Parkinson, évalue 

également les fonctions exécutives. La BREF requiert de la conceptualisation, un 

raisonnement abstrait, une flexibilité mentale, une programmation motrice, un contrôle exécutif de l’action, une résistance aux interférences, une autorégulation, un contrôle 

inhibiteur et une autonomie environnementale (Dubois et al. 2000). Ainsi, le test de l’horloge et la BREF explorent tous deux les fonctions exécutives mais diffèrent par les 
processus exécutifs analysés, ils peuvent donc générer des profils de déficience exécutive 

différents (Dubois et al. 2000, Johnson et al. 2007, Pinto et al. 2009).  

Plusieurs études ont montré que le déclin des fonctions exécutives précédait la 

détérioration de la mémoire et que ces deux domaines étaient altérés avant la détection d’une déficience cognitive globale (Chen 2001, Carlson 2009 et Harrington 2013, Clark 
2011). De plus, certaines études ont montré que le dysfonctionnement exécutif était 

davantage prédictif de déclin fonctionnel ultérieur et de mortalité que la déficience 

cognitive globale (Johnson et al. 2007, Carlson et al. 2009). Par ailleurs, lors de la seconde étude de ce travail de thèse (SUCCEED 04) nous avons mis en évidence la présence d’une 
association entre la BREF et des évènements indésirables ultérieurs chez les 50-65 ans. 

Enfin, la commission de neurologie du Lancet a souligné la nécessité de commencer des 

études observationnelles dès le milieu de la vie, afin de surveiller les facteurs de risque de 

déclin cognitif pouvant mener à la maladie d'Alzheimer et autres TNCs majeurs et ainsi 

permettre de réaliser des interventions adaptées favorisant des modes de vie plus sains 

dès 40-50 ans (Winblad et al. 2016). Alors qu’il serait intéressant d’étudier précocement les TNCMs puisqu’ils précédent la survenue de plaintes et de déclin cognitif (et 
surviennent donc a priori avant les TNC légers et le déclin cognitif global), les études se 

sont concentrées sur des individus âgés de plus de 60 ou 65 ans (De Jager et al. 2005, 

Purser et al. 2006) ou englobaient des individus à partir de 50 ans mais jusqu’à plus de 
104 ans (Sterniczuk et al. 2015).  Une meilleure connaissance des facteurs associés aux 

troubles cognitifs méconnus chez des individus âgés de 50-65 ans pourrait permettre un 
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diagnostic plus précoce et une meilleure prise en charge (par des interventions 

préventives multidomaines) des personnes à risque de troubles neurocognitifs majeurs, 

afin de ralentir le vieillissement cognitif (McEvoy et al. 2019, Turner et al. 2020, Dunne et 

al. 2021).  Notre objectif était donc d’estimer la prévalence des TNCMs (en utilisant le test de l’horloge et la BREF) chez des adultes âgés de 50-65 ans, indemnes de plainte cognitive, et d’évaluer les caractéristiques associées. 

 

6.2 MÉTHODE  

6.2.1 Conception de l’étude et population  

La cohorte SUCCEED a été décrite dans le chapitre 3 (méthodologie générale). Pour 

cette étude nous avons sélectionné les participants âgés de 50 à 65 ans (N=560) parmi 

ceux inclus entre 2010 et 2017 (N=856).  

Les participants présentant des plaintes cognitives, une altération majeure des 

fonctions cognitives globales (score MMSE <24) (Edmonds et al. 2014) ou des données manquantes pour le test de l’horloge et la BREF ont été exclus de cette étude. 

 

Le diagramme de flux est représenté dans la figure ci-dessous (Figure 8). 
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Figure 8. Diagramme de flux de la population de l'étude SUCCEED-05 

 

6.2.2 Variables analysées  

Le recueil des variables analysées a été décrit dans la méthodologie générale. Les caractéristiques initiales (données sociodémographiques, domaines de l’EGA et 
comorbidités) ainsi que les tests cognitifs analysés ici sont résumés dans le tableau ci-

dessous (Tableau 16). L’existence de TNCMs a d’abord été définie par la présence de troubles des fonctions exécutives, détectée par l’altération du test de l’horloge (score <7) et/ou de la BREF (score 
<16) (Annexes 7 et 9). Le test de l’horloge consiste à reproduire une heure précise sur le cadran d’une horloge, positionner les chiffres, adapter la taille des aiguilles et leur 
positionnement, la présence de tous les chiffres est prise en compte. Une erreur donne lieu à la perte d’un point. Dans la cohorte SUCCEED, le test de l’horloge est coté en 7 points. 

La BREF est un test neuropsychologique de dépistage rapide d’un syndrome dysexécutif. 
Cette batterie est constituée de 6 sous-tests explorant l’élaboration conceptuelle, la 
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Mini-Mental State Examination<24, 
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Plainte cognitive, N=39 

Données manquantes concernant la 
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Age > 65 

N=296 



93 

 

flexibilité mentale, la programmation des actes moteurs, la sensibilité aux interférences, 

le contrôle inhibiteur et l’autonomie environnementale.  Nous avons ensuite considéré l’altération d’au moins un des 4 tests cognitifs 
disponibles (Horloge, BREF, 5 mots de Dubois<10 et un MMSE<26) pour définir la 

présence de TNCMs. Le test des 5 mots de Dubois évalue la mémoire épisodique verbale lors de la recherche d’une atteinte mnésique dans les TNCs. On présente une liste de 5 
mots appartenant à différentes catégories (fleur, instrument de musique…) au sujet et on 
lui demande de les lire à haute voix et de les retenir. Immédiatement après on lui demande 

de redonner les mots sans fournir la catégorie (rappel libre) puis en donnant la catégorie 

(rappel indicé). Ensuite on fait effectuer au patient une autre activité (tâche interférente). 

On lui demande ensuite de donner les 5 mots en rappel libre, et en cas de difficulté par 

catégorie : rappel indicé (Annexe 8). 

Le MMSE permet une évaluation du fonctionnement cognitif global et est composé d’une série de questions regroupées en 7 sous tests, avec un score maximum de 30 points. Les questions portent sur : l’orientation dans le temps (5 points), l’orientation dans l’espace (5 points), le rappel immédiat de trois mots (3 points), l’attention (5 points), le 
rappel différé des trois mots (3 points), le langage (8 points) et les praxies constructives 

(1 point) (Annexe 6). Un score <24 définissait une altération sévère des fonctions 

cognitives globales, et un seuil ≥24 mais <26 une altération légère. 
6.2.3 Analyses 

6.2.3.1 Prévalence 

La prévalence des TNCMs, a été estimée ainsi que son IC à 95%, en considérant l’altération de l’horloge et/ou de la BREF, puis en considérant l’altération d’au moins un 
des 4 tests cognitifs disponibles. Un diagramme de Venn a été réalisé afin de voir les répartitions de prévalences et l’imbrication des différents tests. 
6.2.3.2 Facteurs associés aux TNCMs 

Les caractéristiques initiales des participants dont la prévalence globale était 

supérieure à 5% ont été comparées entre les individus ayant des TNCMs et ceux n’en ayant pas, à l’aide d’un test du Chi2, de Student ou Mann-Whitney. Les ORs et leurs IC95% 

ont été estimés via des régressions logistiques pour les variables ayant des valeurs de 

P0,10. Les variables continues avec une distribution asymétrique ont été transformées 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Autonomie
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en logarithme ; leurs OR [IC à 95%] ont ensuite été calculés pour un incrément d'un écart-

type de la valeur transformée en logarithme. Comme l'âge et le niveau d'éducation sont 

connus pour être associés aux performances cognitives, et sont ainsi des facteurs de 

confusion potentiels (Solomon et al. 1998, Dubois et al. 2000, Murman 2015), les analyses 

ont ensuite été systématiquement ajustées sur ces deux variables. 

Deux analyses de sensibilité ont été réalisées afin de vérifier la robustesse de nos 

résultats. La première a été réalisée en définissant les TNCMs comme une altération à au moins un des quatre tests cognitifs disponibles dans l’étude. La seconde, en utilisant des 
imputations multiples pour les variables ayant des données manquantes. Après avoir 

vérifié la conformité de l'hypothèse selon laquelle les données étaient manquantes 

aléatoirement, nous avons imputé les variables pour lesquelles moins de 20 % des 

données étaient manquantes. 

Les individus avec TNCM ont ensuite été répartis en deux groupes, selon le test 

altéré : horloge ou BREF. Les sujets présentant des résultats anormaux aux deux tests ont 

été considérés dans chacun des deux groupes. Les caractéristiques initiales de chaque groupe ont été comparées à celles des individus n’ayant d’altération à aucun des deux 
tests. Seules les caractéristiques associées aux TNCMs avec une valeur de P0.10 ont été 

prises en compte dans ces analyses. 

Le seuil de significativité statistique a été fixé à P<0,05 et les valeurs de P comprises 

entre 0,05 et 0,10 ont été considérées comme indiquant une tendance. Les analyses ont 

été effectuées à l'aide du logiciel STATA (version 15.0, StataCorp, College Station, TX, US). 

6.3 RÉSULTATS  

Parmi les 560 personnes âgées de 50 à 65 ans incluses dans l'étude SUCCEED entre 

2010 et 2017, 516 répondaient à nos critères d'inclusion concernant cette analyse (absence de plainte cognitive subjective, MMSE ≥24, et données disponibles pour le test de l’horloge ainsi que la BREF) (figure 8). L'âge médian était de 59,7 ans [56,7-62,5], 

environ deux tiers étaient des femmes, 58,3% avaient obtenu le baccalauréat dont 22,4% 

avaient un diplôme universitaire (de 3 années d’études après le baccalauréat). Environ un 

quart des participants souffraient d'hypertension artérielle (23,2 %) ou de dyslipidémie 

(28,6 %) (tableau 16). Le nombre de données manquantes était important en ce qui concerne le tabagisme (26,4%), le statut familial (28,9%) l’appartenance à un réseau 
associatif (28,9%) et le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire (36,4%). 
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Tableau 16.Caractéristiques des 516 individus âgés de 50 à 65 ans inclus dans l’étude 
SUCCEED-05 

Caractéristiques N (%) 
Age, années, médiane [IIQ] 59,7 [56,7-62,5] 
Sexe féminin 355 (68,8) 
Nombre d'années d'étude, médiane [IIQ] (7/1,4) 14 [11-15] 
Vit seul 149 (28,9) 
Statut familial (149/28,9)  

Marié/En couple 265 (72,2) 
Célibataire 40 (10,9) 
Divorcé 55 (15,0) 
Veuf 7 (1,9) 

Participation à un réseau associatif (149/28,9) 49 (13,4) 
Tabagisme (136/26,4) 44 (11,6) Obésité (indice de masse corporelle ≥30 kg/m²) (1/0,2) 68 (13,2) Circonférence abdominale ≥102 cm (h) ou 88 cm (f) (75/14,5) 208 (47,2) 
Hypertension artérielle a (3/0,6) 119 (23,2) 
Diabète (4/0,8) 22 (4,3) 
Dyslipidémie (5/1,0) 146 (28,6) 
Syndrome métabolique (29/5,6) 44 (9,0) 
Nombre de facteurs de risque cardiovasculaires b (188/36,4)  

0 52 (15,9) 
1 114 (34,8) 
2 79 (24,1) ≥ 3 83 (25,3) 

Nutrition  

Risque de dénutrition/dénutrition (MNA-SF<12) (3/0,6) 29 (5,7) 
Perte de poids involontaire dans l'année > 4,5 kg (20/3,9) 15 (3,0) 

Mobilité et force musculaire 
 

Faible activité physiquec (33/6,4) 208 (43,1) 

Vitesse de marche sur 10 mètres m/s, médiane [IIQ] 1,43 [1,25-1,59] 

Vitesse de marche<1/s 5 (1,0) 
Temps pour marcher 10m en double tâche, médiane [IIQ] 

 

Motrice, s 7 [6,5-8] 
Cognitive, s 7,5 [6,8-8,5] 

Force de préhension, kg (2/0,4) 24 [18-34] 
Faiblesse musculaire (préhension) stratifiée selon le sexe et l’indice de 

masse corporelle (2/0,4) 
140 (27,2) 

Indice de masse maigre appendiculaire <7 kg/m² (h) ou <5,5 (f) 
(1/0,2) 

36 (7,0) 

Sarcopénie confirmée d (2/0,4) 11 (2,1) 
Équilibre 

 

Chute(s) non-accidentelle(s) dans l’année (5/1,0) 33 (6,5) 
Trouble de la sensibilité profonde (11/2,1) 18 (3,6) 
Dorsiflexion de cheville <20° (10/1,9) 103 (20,4) 

Phénotype physique de Fried e (48/9,3) 
 

Robuste 127 (27,1) 
Pré-fragile 318 (68,0) 
Fragile 23 (4,9) 
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Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou ≥5/15) (52/10,1) 74 (16,0) 
Cognition 

 Test de l’horloge <7 143 (27,7) Batterie Rapide d’Efficience Frontale <16 76 (14,7) 
Test des 5 mots de Dubois <10 (1/0,2) 11 (2,1) 
MMSE < 26 (7/1,4) 7 (1,4) 

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). (/) indique le nombre et le pourcentage 
de données manquantes. 
Abréviations : IIQ : Intervalle Interquartile ; MNA-SF, Mini Nutritional Assessment Short-Form ; MMSE, Mini 
Mental State Examination ; GDS, Geriatric Depression Scale 
a L'hypertensionartérielle  a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux de l'hypertension. 
bLes principaux facteurs de risque cardiovasculaire incluent le sexe masculin, l’âge > 60 ans chez la femme, l’hypertension, le tabagisme (en cours ou sevrage < 3 ans), le diabète, l’obésité, la dyslipidémie et un 
antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme et 65 ans chez la femme) 
c L'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou 
le nombre de pas/jour > 7500 
d Combinaison d'une faiblesse musculaire et d'un indice de masse maigre appendiculaire anormal 
e Le phénotype de fragilité physique a été défini selon les critères modifiés de la Cardiovascular Health Study 
suivants : perte de poids involontaire de plus de 4,5 kgs au cours de la dernière année, faiblesse musculaire 
(force de préhension), sensation d’épuisement déclarée, vitesse de marche lente et faible niveau d’activité physique. Les participants ont été classés robustes en l’absence de l’un de ces critères, pré-fragiles en présence d’un ou deux critères et fragiles s’ils avaient au moins trois critères. 

 

Au total, 187 participants présentaient des TNCMs définis comme une altération au test de l’horloge ou à la BREF (36,2% [32,2-40,5%]). La prévalence des altérations aux tests de l’horloge et de la BREF s’élevait à 27,7% (n=143) et 14,7% (n=76) 
respectivement, et 32 (6,2%) présentaient une altération aux deux tests. Seuls 1,4% des 

participants avaient un MMSE anormal (<26), et 2,1% avaient une altération au 5 mots de 

Dubois. Parmi les 187 participants présentant des TNCMs, ces prévalences étaient 

respectivement de 3,2% et 2,7%.  

Lorsque les TNCMs étaient définis comme une altération à l'un des quatre tests cognitifs 

disponibles (horloge, BREF, 5 mots de Dubois et MMSE), la prévalence était de 37,7% 

(194/515) (Figure 9). 

Un seul individu présentait uniquement une altération au MMSE, 6 (1%) au test des 5 

mots de Dubois, 41 (8%) des individus présentaient uniquement une altération à BREF et 106 (21%) au test de l’horloge. 
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Figure 9.Diagramme de Venn des altérations aux tests de l'horloge, test des 5 mots de 

Dubois, la Batterie Rapide d’Efficience Frontale et le Mini Mental State Examination 
(N=515) 

 

6.3.1 Analyse des facteurs associés aux TNCMs 

En analyse univariée, les participants ayant un âge plus avancé, un niveau 

d'éducation plus faible, une obésité, un syndrome métabolique ou un nombre plus élevé 

de facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV), et les fumeurs actuels -ou sevrés depuis 

moins de 3 ans- étaient plus susceptibles d’avoir des TNCMs, en comparaison à ceux dont 
les scores aux deux tests étaient normaux (tableau 17). Les participants avec TNCMs 

avaient également une vitesse de marche plus lente en doubles tâches cognitive et 

motrice.  

Après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation, l'obésité, le syndrome 

métabolique et un ralentissement de la marche en double tâche motrice restaient 

significativement associés aux TNCMs. Seule une tendance était observée pour le 

tabagisme et la vitesse de marche en double tâche cognitive (P=0,07 et 0,06 

respectivement) mais les ORs restaient stables.  
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Nous n'avons pas observé d'association significative entre les TNCMs et les 

symptômes dépressifs, une altération de la force musculaire ou encore le phénotype de 

fragilité physique.  
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Tableau 17. Caractéristiques des 516 participants à l'étude avec ou sans TNCM (défini comme une altération au test de l’horloge et/ou la BREF) 

  Tests cognitifs altérés   
Analyse univariée 

  Analyse ajustée en 
fonction de l'âge et du 

niveau d'éducation 
 Aucun 

Horloge ou 
BREF 

   

  (N=329) (N=187)   OR [95% IC] 
Valeur 
de Pa 

  OR [95% IC] 
Valeur 
de P b 

Age, années, médiane [IIQ] 59,3 [56,5-62] 60,8 [57,1-63]  1,08 [1,03-1,13] 0,003    
Sexe féminin 227 (69,0) 128 (68,4)  - 0,9    
Nombre d'années d'étude, médiane [IIQ] 14 [12-15] 14 [11-15]  0,95 [0,89-1,00] 0,03    
Vit seul 95 (28,9) 54 (28,9)  - 1,00    
Statut familial     0,55    

Marié/En couple 184 (72,2) 81 (72,3)  -     
Célibataire 31 (12,2) 9 (8,0)  -     
Divorcé 36 (14,1) 19 (17,0)  -     
Veuf 4 (1,6) 3 (2,7)  -     

Participation à un réseau 35 (13,7) 14 (12,5)  - 0,75    
Tabagisme (en cours ou au cours des 3 dernières 
années) 

22 (9,1) 22 (15,8)  1,87 [0,99-3,52] 0,049  1,82 [0,95-3,49] 0,07 

Obésité (IMC ≥30 kg/m²)  33 (10,1) 35 (18,7)  2,06 [1,23-3,44] 0,005  1,89 [1,12-3,19] 0,02 Circonférence abdominale ≥ 102 cm (h) ou 88 cm (f) 130 (45,6) 78 (50,0)  - 0,38    

Hypertension artérielle c  70 (21,5) 49 (26,2)  - 0,22    
Dyslipidémie 96 (29,6) 50 (26,7)  - 0,49    
Syndrome métabolique 21 (6,8) 23 (13,1)  2,08 [1,11-3,87] 0,02  1,98 [1,06-3,72] 0,03 
Nombre de facteurs de risque cardiovasculairesd     0,13   0,53 

0 38 (19,7) 14 (10,4)       

1 65 (33,7) 49 (36,3)  2,05 [1,00-4,19] 0,05  1,64 [0,76-3,55] 0,21 
2 46 (23,8) 33 (24,4)  1,95 [0,91-4,16] 0,09  1,49 [0,65-3,40] 0,35 ≥3 44 (22,8) 39 (28,9)  2,41 [1,14-5,09] 0,02  1,82 [0,80-4,17] 0,15 

Risque de dénutrition/dénutrition (MNA-SF <12)  20 (6,1) 9 (4,8)  - 0,53    
Mobilité et force musculaire    

  
   

Faible activité physique e  135 (43,7) 73 (42,0)  - 0,71    

Vitesse de marche, m/s, médiane [IIQ]f 
1,43 [1,33-

1,67] 
1,25 [1,33-

1,54]  
- 0,30 
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Temps pour marcher 10m, médiane [IIQ]    
  

   
En double tâche motrice, s 7 [6,3-8]  7,1 [6,6-8]   1,28 [1,04-1,57] 0,01  1,26 [1,04-1,53] 0,02 
En double tâche cognitive, s 7 [6,5-8]  7 [6,5-8]   1,02 [1,21-1,45] 0,02  1,18 [0,99-1,40] 0,06 

Indice de masse maigre appendiculaire <7 kg/m² (h) ou 
<5,5 (f)  21 (6,4) 15 (8,0)  

- 0,49 
   

Force musculaire (préhension) diminuée stratifiée selon le sexe et l’IMC  91 (27,7) 49 (26,3)  
- 0,73 

   
Équilibre    

  
   

Chute(s) non-accidentelle(s) dans l’année 18 (5,5) 15 (8,1)  - 0,25    
Dorsiflexion de cheville <20° 64 (19,9) 39 (21,1)  

 0,76    
Phénotype physique de Friedg    

  
   

Robuste 80 (27,2) 47 (27,0)  - 0,52    
Pré-fragile 197 (67,0) 121 (69,5)  

  
   

Fragile 17 (5,8) 6 (3,4)  
  

   Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou ≥5/15) 46 (15,6) 28 (16,6)  - 0,78    
Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). 
Abbreviations : BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale ; OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; IIQ : Intervalle Interquartile; IMC, Indice de Masse Corporelle ; MNA-
SF, Mini Nutritional Assessment Short-Form ; GDS, Geriatric Depression Scale  
aValeur de P provenant d'un test du chi2, Student ou Mann-Whitney, b Valeur de P provenant d'une régression logistique après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation 
c L'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement 
médicamenteux de l'hypertension. 
d Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire incluent le sexe masculin, l’âge > 60 ans chez la femme, l’hypertension, le tabagisme (en cours ou sevrage < 3 ans), le diabète, l’obésité, la dyslipidémie et un antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme et 65 ans chez la femme) 
eL'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou le nombre de pas/jour > 7500 
f Les rapports de cotes et les intervalles de confiance à 95 % sont exprimés pour un incrément d’un écart type de la valeur log-transformée 
g Le phénotype de fragilité physique a été défini selon les critères modifiés de la Cardiovascular Health Study suivants : perte de poids involontaire de plus de 4,5 kgs au 
cours de la dernière année, faiblesse musculaire (force de préhension), sensation d’épuisement déclarée, vitesse de marche lente et faible niveau d’activité physique. Les participants ont été classés robustes en l’absence de l’un de ces critères, pré-fragiles en présence d’un ou deux critères et fragiles s’ils avaient au moins trois critères. 
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Les analyses de sensibilité, la première en définissant les TNCMs comme une 

altération à au moins un des quatre tests cognitifs disponibles (horloge, BREF, 5 mots de 

Dubois et MMSE) et la seconde après imputations multiples pour un certain nombre de variables, ont toutes deux présenté des résultats très proches de ceux de l’analyse initiale 
(tableaux 18 et 19). Les variables nombre d’années d’études, circonférence abdominale, 
dyslipidémie, syndrome métabolique, activité physique, chutes non-accidentelles, 

dorsiflexion de cheville et phénotype de Fried ont pu être imputées. Hormis le nombre d’années d’études pour lequel seule une tendance était observée (P=0,07) tandis que l’association était significative dans le modèle non imputé, toutes les autres variables 

imputées conservaient la même association significative ou non que dans le modèle non 

imputé et les ORs restaient stables. Le modèle analysant l’association entre les 
caractéristiques initiales et l’altération d’au moins l’un des 4 tests, retrouvait également 

des résultats proches de ceux du modèle initial.
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Tableau 18. Caractéristiques des 516 participants à l'étude en fonction des TNCMs (défini comme une déficience dans les tests de l’horloge ou 
de la BREF, après imputation multiple pour les données manquantes) 

  Tests cognitifs altérés   
Analyse univariée 

  Analyse ajustée en fonction 
de l'âge et du niveau 

d'éducation 
 Aucun 

Horloge ou 
BREF 

   

  (N=329) (N=187)   OR [95% CI] 
Valeur 
de Pa 

  OR [95% CI] 
Valeur de 

Pb 
Age, années, médiane [IIQ] 59,3 [56,5-62] 60,8 [57,1-63]  1,08 [1,03-1,13] 0,003    
Sexe féminin 227 (69,0) 128 (68,4)  - 0,90    
Nombre d'années d'étude, médiane [IIQ] c 14 [12-15] 14 [11-15]  0,95 [0,89-1,01] 0,07    
Vit seul 95 (28,9) 54 (28,9)  - 1,00    
Statut familial     0,55    

Marié/En couple 184 (72,2) 81 (72,3)  -     
Célibataire 31 (12,2) 9 (8,0)  -     
Divorcé 36 (14,1) 19 (17,0)  -     
Veuf 4 (1,6) 3 (2,7)  -     

Participation à un réseau 35 (13,7) 14 (12,5)  - 0,75    
Tabagisme (en cours ou au cours des 3 dernières 
années) 22 (9,1) 22 (15,8)  1,87 [0,99-3,52] 0,049  1,82 [0,95-3,49] 0,07 
Obésité (IMC ≥30 kg/m²) 33 (10,1) 35 (18,7)  2,06 [1,23-3,44] 0,005  1,89 [1,12-3,19] 0,02 Circonférence abdominale ≥ 102 cm (h) ou 88 cm (f) c 149 (45,3) 95 (50,8)  - 0,22    

Hypertension artérielle d  71 (21,6) 49 (26,2)  - 0,22    

Dyslipidémie c 98 (29,8) 50 (26,7)  - 0,48    

Syndrome métabolique c 23 (7,0) 26 (13,9)  2,12 [1,15-3,89] 0,02  2,05 [1,10-3,79] 0,02 

Nombre de facteurs de risque cardiovasculaires e         0,13   0,53 
0 38 (19,7) 14 (10,4)       

1 65 (33,7) 49 (36,3)  2,05 [1,00-4,19] 0,05  1,64 [0,76-3,55] 0,21 
2 46 (23,8) 33 (24,4)  1,95 [0,91-4,16] 0,09  1,49 [0,65-3,40] 0,35 ≥3 44 (22,8) 39 (28,9)  2,41 [1,14-5,09] 0,02  1,82 [0,80-4,17] 0,15 

Risque de dénutrition/dénutrition (MNA-SF<12) 20 (6,1) 9 (4,8)  - 0,53    
Mobilité et force musculaire    

 
    

Faible activité physique cf 144 (43,8) 80 (42,8)  - 0,83    
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Vitesse de marche, m/s, médiane [IIQ]g 1,43 [1,33-1,67] 1,25 [1,33-1,54]  - 0,30    
Temps pour marcher 10m en double tâche, médiane 
[IIQ]    

 
    

Motrice, s g 7 [6,3-8]  7,1 [6,6-8]   1,28 [1,04-1,57] 0,01  1,26 [1,04-1,53] 0,02 
Cognitive, s g 7 [6,5-8]  7 [6,5-8]   1,02 [1,21-1,45] 0,02  1,18 [0,99-1,40] 0,06 

Indice de masse maigre appendiculaire <7 kg/m² (h) 
ou <5,5 (f)  21 (6,4) 15 (8,0)  

- 
0,49    

Force musculaire (préhension) diminuée, stratifiée selon le sexe et l’IMC 91 (27,7) 49 (26,3)  
- 

0,73    
Équilibre    

 
    

Chute(s) non-accidentelle(s) dans l’année c 18 (5,5) 15 (8,0)  - 0,25    
Dorsiflexion de cheville <20°c 65 (19,8) 40 (21,4)  

 0,74    
Phénotype physique de Fried ch    

 
    

Pré-fragile/fragile 234 (71,6) 133 (71,5)  
 0,96    Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou ≥5/15)c 52 (15,9) 32 (17,2)  
 0,76    

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). 
Abbreviations : BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale ; OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; IIQ : Intervalle Interquartile; IMC, Indice de Masse Corporelle ; MNA-SF, Mini 
Nutritional Assessment Short-Form ; GDS, Geriatric Depression Scale 
aValeur de P provenant d'un test du chi2, Student ou Mann-Whitney, b Valeur de P provenant d'une régression logistique après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation 
c Indique les variables pour lesquelles l'analyse a pu être effectuée après imputation multiple des données manquantes 
d L'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux de 
l'hypertension. 
e Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire incluent le sexe masculin, l’âge > 60 ans chez la femme, l’hypertension, le tabagisme (en cours ou sevrage < 3 ans), le diabète, l’obésité, la dyslipidémie et un antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme et 
65 ans chez la femme) 
f L'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou le nombre de pas/jour > 7500 
g Les rapports de cotes et les intervalles de confiance à 95 % sont exprimés pour un incrément d’un écart type de la valeur log-transformée 
h Le phénotype de fragilité physique a été défini selon les critères modifiés de la Cardiovascular Health Study suivants : perte de poids involontaire de plus de 4,5 kgs au cours de la 
dernière année, faiblesse musculaire (force de préhension), sensation d’épuisement déclarée, vitesse de marche lente et faible niveau d’activité physique. Les participants ont été classés robustes en l’absence de l’un de ces critères, pré-fragiles en présence d’un ou deux critères et fragiles s’ils avaient au moins trois critères. 

 

  

 



104 

 

Tableau 19. Caractéristiques des 516 participants à l’étude avec TNCMs (défini comme une déficience au test de l’horloge, des 5 mots, au 
MMSE et/ou la BREF) 

  Tests cognitifs altérés 

Analyse univariée 

  
Analyse ajustée en 

fonction de l’âge et du 
niveau d’éducation 

 Aucun 
Horloge ou 
BREF ou 5 

mots ou MMSE 

 

  (N=321) (N=194) OR [95% CI] 
Valeur 
de Pa 

  OR [95% CI] 
Valeur 
de P b 

Age, années, médiane [IIQ] 59,3 [56,5-62] 60,4 [57,2-63] 1,07 [1,02-1,12] 0,005  
  

Sexe féminin 221 (68,8) 133 (68,6)  0,95  
  Nombre d’années d’étude, médiane [IIQ]  14 [12-15] 14 [11-15] 0,95 [0,90-1,01] 0,06  
  

Vit seul 91 (28,3) 58 (29,9)  0,71  
  

Statut familial    0,82    

Marié/En couple 181 (73,0) 84 (70,6)      

Célibataire 28 (11,3) 12 (10,1)      

Divorcé 35 (14,1) 20 (16,8)      

Veuf 4 (1,6) 3 (2,5)      

Participation à un réseau 33 (13,3) 16 (13,4)  0,97    

Tabagisme (en cours ou au cours des 3 dernières années) 21 (8,9) 23 (16,0) 1,94 [1,03-3,64] 0,04  1,90 [0,99-3,64] 0,05 Obésité (IMC ≥30 kg/m²) 32 (10,0) 36 (18,6) 2,05 [1,23-3,43] 0,006  1,89 [1,13-3,18] 0,02 Circonférence abdominale ≥102 cm (h) ou 88 cm (f) 126 (45,3) 81 (50,0)  0,34  
  

Hypertensionc 69 (21,7) 50 (25,8)  0,29  
  

Dyslipidémie 94 (29,7) 52 (26,8)  0,48  
  

Syndrome métabolique 20 (6,6) 24 (13,1) 2,14 [1,14-3,99] 0,02  2,04 [1,09-3,83] 0,03 
Nombre des facteurs de risque cardiovasculairesd  0,21  

 0,63 
0 36 (19,2) 16 (11,5)      

1 65 (34,6) 49 (35,3) 1,70 [0,85-3,40] 0,14  1,35 [0,64-2,88] 0,43 
2 45 (23,9) 33 (23,7) 1,65 [0,79-3,46] 0,19  1,26 [0,56-2,84] 0,58 ≥3 42 (22,3) 41 (29,5) 2,20 [1,06-4,55] 0,03  1,67 [0,74-3,74] 0,22 

Risque de dénutrition / dénutrition (MNA-SF <12)  20 (6,3) 9 (4,6)  0,43  
  

Mobilité et force musculaire         

Faible activité physique e 131 (43,5) 77 (42,5)  0,83  
  

Vitesse de marche (m/s), médiane [IIQ]f 1,43 [1,33-1,64] 1,43 [1,25-1,54]  0,39  
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Temps pour marcher 10m en double tâche, médiane [IIQ]        

Motrice, (s)f  7 [6,3-8]  7,1 [6,6-8]  1,26 [1,03-1,54] 0,014  1,25 [1,03-1,51] 0,03 
Cognitive, (s)f 7 [6,5-8]  8 [7-9]  1,19 [1,00-1,41] 0,044  1,16 [0,98-1,37] 0,09 

Indice de masse maigre appendiculaire<7kg/m² (h) ou <5,5 
(f)  

19 (5,9) 17 (8,8) 
 

0,22 
 

  

Force musculaire (préhension) diminuée, stratifiée selon le sexe et l’IMC  89 (27,8) 50 (25,9) 
 

0,64 
 

  

Équilibre          

Chute(s) non-accidentelle(s) dans l’année 17 (5,3) 16 (8,3)  0,18  
  

Dorsiflexion de cheville <20°  61 (19,5) 42 (21,9)  0,52  
  

Phénotype physique de Friedg         

Robuste 77 (26,9) 50 (27,6)  0,70  
  

Pré-fragile 193 (67,5) 124 (68,5)      

Fragile 16 (5,6) 7 (3,9)      Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou ≥5/15)  45 (15,6) 28 (16,0)   0,92       

Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). 
Abreviations : BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale ; OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance ; IIQ, intervalle interquartile; IMC, Indice de Masse Corporelle ; MNA-SF, Mini 
Nutritional Assessment Short-Form ; GDS, Geriatric Depression Scale 
a Valeur de P provenant d’un test du chi2, Student ou Mann Whitney, bValeur de P provenant d’une régression logistique après ajustement sur l’âge et le niveau d’éducation 
c L'hypertension artérielle a été définie comme une pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou une pression artérielle diastolique ≥90 mmHg ou un traitement médicamenteux 
de l'hypertension. 
dLes principaux facteurs de risque cardiovasculaire incluent le sexe masculin, l’âge > 60 ans chez la femme, l’hypertension, le tabagisme (en cours ou sevrage <  3 ans), le diabète, l’obésité, la dyslipidémie et un antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme 
et 65 ans chez la femme) 
e L'activité physique régulière comprenait la marche, les sports récréatifs et d'autres activités physiques et/ou le nombre de pas/jour > 7500. 
fLes rapports de cotes et les intervalles de confiance à 95% sont exprimés pour un incrément d’un écart type de la valeur log-transformée 
g Le phénotype de fragilité physique a été défini selon les critères modifiés de la Cardiovascular Health Study suivants : perte de poids involontaire de plus de 4,5 kgs au cours de 
la dernière année, faiblesse musculaire (force de préhension), sensation d’épuisement déclarée, vitesse de marche lente et faible niveau d’activité physique. Les participants ont été classés robustes en l’absence de l’un de ces critères, pré-fragiles en présence d’un ou deux critères et fragiles s’ils avaient au moins trois critères 
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6.3.2 Facteurs associés à l’altération de chacun des 2 tests (horloge et BREF)  
En comparaison aux participants n'ayant aucun test cognitif altéré, les participants ayant un test de l’horloge anormal étaient significativement plus âgés et étaient plus susceptibles d’être fumeur, de présenter une obésité ou un syndrome métabolique. Leur 

vitesse de marche en double tâche motrice était également ralentie (tableau 20). Après ajustement sur l’âge et le niveau d’éducation, l’association entre le tabagisme et le test de l’horloge passait de 0,048 à 0,06 et le temps de marche en double tâche de 0,06 à 0,10. 
Toutes les autres associations restaient stables.  L’âge, l’obésité, et la présence d’un syndrome métabolique étaient également 

associés à une altération de la BREF. Un niveau d'éducation plus faible et le nombre de FDRCV étaient associés à une altération de la BREF mais pas de l’horloge. Après ajustement sur l’âge et le niveau d’éducation, l’association entre la présence de TNCM et l’obésité et le syndrome métabolique n’était plus significatives (P=0,06). Le temps de 
marche en double tâche cognitive devenait non significativement associé à une BREF altérée. L’association entre les FDRCVs et la BREF ne restait significative que lorsqu’un 
FDRCV était présent en comparaison à aucun.
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Tableau 20. Caractéristiques des participants à l’étude (N=516) en fonction de l'altération du test cognitif (Horloge ou BREF) 

 Test cognitif altéré         
 Aucun Horloge BREF  Horloge vs. aucun  BREF vs. aucun 

  (N=329) (N=143) (N=76)  OR [95% CI]a 
Valeurs de P 

  OR [95% CI]a 
Valeurs de P 

Brutb Ajustéc Brutb Ajustéc 
Age, années, médiane 
[IIQ] 

59,3 [56,5-62] 
60,3 [57,2-

63] 
61 [56,4-63,7] 

 
1,08 [1,02-1,14] 0,005  

 
1,08 [10,01-1,16] 0,02  

Nombre d'années d'étude, 
médiane [IIQ] 

14 [12-15] 14 [11-15] 12 [11-14] 
 

0,95 [0,89-1,02] 0,13  
 

0,90 [0,83-0,97] 0,007  

Tabagisme (en cours ou 
au cours des 3 dernières 
années) 

22 (9,1) 17 (16,5) 8 (12,9) 

 

1,97 [1,00-3,89] 0,048 0,06  1,47 [0,62-3,49] 0,38 0,59 Obesity (BMI ≥30 kg/m²)  33 (10,1) 31 (21,7) 15 (19,7)  2,47 [1,45-4,23] <0,001 0,003  2,20 [1,13-4,29] 0,02 0,06 
Syndrome métabolique 21 (6,8) 19 (14,4) 10 (13,7)  2,32 [1,20-4,48] 0,01 0,02  2,19 [0,98-4,88] 0,05 0,06 
Nombre de facteurs de 
risque cardiovasculairesd     

 0,20 0,61   0,04 0,14 

0 38 (19,7) 12 (11,7) 3 (5,2)  
  

 
    

1 65 (33,7) 32 (31,1) 25 (43,1)  1,56 [0,72-3,38] 0,26 0,63  4,87 [1,38-17,22] 0,01 0,04 
2 46 (23,8) 27 (26,2) 12 (20,7)  1,86 [0,83-4,15] 0,13 0,43  3,30 [0,87-12,57] 0,08 0,25 ≥3 44 (22,8) 32 (31,1) 18 (31,0)  2,30 [1,04-5,09] 0,04 0,23  5,18 [1,42-18,96] 0,01 0,06 

Temps pour marcher 
10m en double tâche, 
médiane [IIQ]     

       

Motrice, se 7 [6,3-8]  7 [7,5-8]  7 [6,5-8,2]  1,28 [1,04-1,58] 0,009 0,02  1,12 [0,92-1,36] 0,27 0,25 
Cognitive, se 7 [6,5-8]  7 [8-9]  8 [6,6-9]   1,18 [0,99-1,42] 0,06 0,10   1,20 [0,99-1,45] 0,047 0,12 
Sauf indication contraire, les données sont exprimées en nombre (%). 
Abbreviations : BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale ; OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance ; IIQ : Intervalle Interquartile ; IMC, Indice de Masse Corporelle 
a Rapports de cotes et intervalles de confiance estimés par une analyse de régression logistique 
bValeur de P provenant d'un test du chi2, Student ou Mann-Whitney, cValeur de P provenant d'une régression logistique après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation 
d Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire incluent le sexe masculin, l’âge > 60 ans chez la femme, l’hypertension, le tabagisme (en cours ou sevrage < 3 ans), le 
diabète, l’obésité, la dyslipidémie et un antécédent cardiovasculaire familial au premier degré significatif (AVC avant 45 ans, décès brutal, infarctus du myocarde avant 55 ans chez l’homme et 65 ans chez la femme) 
eLes rapports de cotes et les intervalles de confiance à 95 % sont exprimés pour un incrément d’un écart type de la valeur log-transformée 
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6.4 DISCUSSION  

Dans cette étude réalisée sur une population d'adultes de 50 à 65 ans indemnes de 

plaintes cognitives subjectives, la prévalence des troubles neurocognitifs méconnus - définis par une altération au test de l’horloge et/ou de la BREF - était de 36,2 % et de 

37,7 % lorsqu'ils étaient définis comme une altération au test de l’horloge, de la BREF, des 
5 mots de Dubois et/ou du MMSE. Après ajustement sur l'âge et le niveau d'éducation, 

l'obésité et le syndrome métabolique étaient significativement associés aux TNCMs. Les individus ayant une altération au test de l’horloge et ceux ayant une altération à la BREF 
étaient plus âgés et plus susceptibles de présenter une obésité ou un syndrome 

métabolique en comparaison aux participants sans altération cognitive. En revanche, le tabagisme était spécifiquement associé à une altération au test de l’horloge, tandis qu'un 
niveau d'éducation plus faible et le nombre de FDRCV étaient spécifiquement associés à 

une BREF anormale. 

À notre connaissance, il s'agit de la première étude à avoir estimé la prévalence des 

TNCMs (sur la base de tests de dépistage qui explorent les fonctions exécutives) chez des 

adultes âgés de 50 à 65 ans asymptomatiques. La prévalence observée dans ce travail 

(36,2 %) est supérieure à celle observée précédemment chez les individus âgés de 65 ans 

et plus (24%), en utilisant un rappel de mots en 20 points (Purser et al. 2006). Cette disparité pourrait être liée au fait que les domaines cognitifs explorés n’étaient pas les mêmes. En effet le test de l’horloge et la BREF explorent les fonctions exécutives et visuo-

spatiales (horloge) tandis que le rappel des mots utilisé par Purser évalue la mémoire. En effet, très peu d’individus de notre étude (2,1 %) souffraient d'un trouble de la mémoire 
épisodique (tel qu'évalué dans le test des 5 mots). L'ajout d'une altération au test des 5 

mots ou au MMSE aux critères déterminant la présence de TNCM n’a pas induit d’augmentation sensible de la prévalence (de 36,2 à 37,7 %). Par conséquent, les TNCMs 
dans cette étude s'expliquent principalement par des troubles du fonctionnement 

exécutif, comme ceux mis en exergue par le test de l’horloge et la BREF. Ces résultats sont 
en accord avec les résultats des précédentes études qui ont montré que les fonctions 

exécutives se détérioraient avant qu'un déclin de la mémoire et des fonctions cognitives 

globales ne soit observé (Carlson et al. 2009, Harrington et al. 2013).  

Ainsi, nos résultats montrent que des déficiences même subtiles des fonctions 

exécutives peuvent apparaître précocement, dès 50-65 ans. Des études ayant montré 1/ 
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que les TNCMs sont des facteurs de risque de déclin cognitif ultérieur (Sterniczuk et al. 

2015) et 2/ l’intérêt de la mise en place d’interventions multidomaines visant à améliorer 
ou à maintenir les performances cognitives (McEvoy et al. 2019, Turner et al. 2020, Dunne 

et al. 2021), nos résultats pourraient inciter à dépister la présence de TNCM via des tests 

explorant les fonctions exécutives dès 50-65 ans puisque cette population 

asymptomatique ne consulte habituellement pas dans les centres dédiés à la mémoire 

(Edmonds et al. 2014). Il n’existe aucun consensus concernant les outils à privilégier pour détecter les troubles cognitifs précoces ; toutefois, la BREF et le test de l’horloge semblent 
être pertinents car comme évoqué précédemment, les fonctions exécutives ont tendance 

à se détériorer avant les fonctions globales et la perte de mémoire, et sont prédictifs d'un 

déclin ultérieur. Cependant, d'autres tests comme l'évaluation cognitive de Montréal 

(MoCA) qui évalue plusieurs domaines cognitifs dont les fonctions exécutives, pourraient 

également être de bons outils de détection d'une déficience cognitive mineure. La MoCA 

pourrait donc être étudiée dans ces populations de jeunes seniors asymptomatiques. En accord avec les données de la littérature concernant l’ensemble des fonctions cognitives, nous avons observé une augmentation de la prévalence des TNCMs avec l’âge 
(Pinto et al. 2009, Murman 2015). L'association observée entre la déficience cognitive et 

une vitesse de marche ralentie en doubles tâches était attendue, ces dernières explorant 

la vitesse de marche en challengeant les fonctions exécutives (Bridenbaugh et al. 2015). 

Conformément aux publications précédentes, les FDRCV modifiables (comme le 

tabagisme, l'obésité et le syndrome métabolique) étaient associés à la présence de 

troubles cognitifs (Gunstad et al. 2007, Bokura et al. 2010, Sabia et al. 2012). Et il a de plus 

été rapporté que l'effet combiné de multiples facteurs de risque et maladies vasculaires 

augmentait le degré de déficience exécutive chez les personnes atteintes d'un TNC léger 

(Villeneuve et al. 2009). Nos résultats sont également conformes à ceux des études faisant 

état d'un lien entre les FDRCV présents vers le milieu de la vie et le déclin cognitif 

ultérieur, notamment avec une augmentation de la progression des lésions cérébrales 

vasculaires (hypersignaux de la substance blanche), de l'atrophie globale et 

hippocampique (Debette et al. 2011, Song et al. 2020). Les FDRCVs entraînent des 

processus ischémiques et athérosclérotiques qui peuvent accélérer le vieillissement du 

cerveau, en particulier dans les régions frontales sous-corticales, et leur présence a été 

associée à une augmentation des marqueurs d'inflammation et de stress (notamment la 
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CRP et l’interleukine-6) (Yaffe et al. 2004, Marsland et al. 2015, Qiu et al. 2015). 

Conformément à de précédents résultats selon lesquels le syndrome métabolique est un 

facteur de risque de déclin cognitif plus important que ses composantes individuelles 

(Yaffe 2007, Vieira et al. 2011), nous avons constaté que les TNCMs étaient associés au 

syndrome métabolique mais pas à ses constituants individuels. Le syndrome métabolique 

pourrait contribuer au vieillissement cognitif notamment par l'inflammation (Yaffe 

2007). En effet, plusieurs études ont fait état d'associations entre le syndrome 

métabolique et des troubles neurocognitifs chez des personnes avec ou sans plainte cognitive subjective, d’autant plus chez celles présentant des niveaux élevés 

d'inflammation (Yaffe 2007, Roberts et al. 2010). Contrairement à d’autres études (Forlenza et al. 2010, Verghese et al. 2013) nous n’avons pas observé de relation entre la présence de troubles cognitifs et la fragilité 

physique (plus précisément, diminution de la vitesse de marche ou de la force 

musculaire). Ceci pourrait être lié au fait que les troubles des fonctions exécutives 

apparaissent généralement avant que la fragilité physique ne soit observée (Gross et al. 

2016).  L’absence de lien entre les symptômes dépressifs et les troubles cognitifs est 

surprenante. Cependant, plusieurs études ont fait état d'une association entre les plaintes cognitives subjectives et les symptômes dépressifs, montrant qu’un score plus élevé à la 
GDS était associé à une surestimation du déclin cognitif (Edmonds et al. 2014, Brigola et 

al. 2015). L’absence d’individus présentant des plaintes cognitives dans notre étude 

pourrait au moins partiellement expliquer l'absence d'association entre des symptômes dépressifs et l’altération de l’horloge ou de la BREF. 
Comme attendu, l'altération du score de la BREF était associée à un niveau d'éducation plus faible, ce qui n’était pas le cas avec le test de l’horloge. Il semblerait que 

seuls des niveaux d'éducation très faibles, non observés dans notre population, affectent les résultats du test de l’horloge (Dubois et al. 2000, de Noronha Í et al. 2018). Les 

altérations concernant l’horloge et la BREF ont été associées à plusieurs FDRCVs dont l’âge, l’obésité et le syndrome métabolique (Pinto et al. 2009, Bokura et al. 2010, 

Viscogliosi et al. 2015, Buscemi et al. 2017). L'association spécifique entre l’altération du test de l’horloge (et non la BREF) et le tabagisme ainsi que la vitesse de marche en double 
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tâche motrice pourrait être liée au petit nombre de personnes ayant une BREF altérée (N=76, contre N=143 pour l’horloge) - entraînant ainsi un manque de puissance. Par 

ailleurs nous avons observé une association spécifique entre une BREF anormale et le nombre de FDRCV. L’analyse d’un sous-groupe de la cohorte SUCCEED qui avait bénéficié 

d'une imagerie par résonnance magnétique cérébrale (N=141, âge moyen : 64 ans) (David 

et al. 2016), avait montré que la présence de lésions débutantes ou confluentes de la 

substance blanche (stade 2 et 3 du score de Fazekas) était associée à un nombre plus élevé de FDRCV et à une altération de la BREF mais pas du test de l’horloge. La BREF étudie un 
plus large panel de processus exécutifs que l’horloge, ainsi que des processus différents 

de ceux impliqués dans l’horloge, elle pourrait ainsi être plus sensible à certaines 
altérations spécifiques. Ces observations suggèrent qu'un déclin des fonctions exécutives 

(évaluées par la BREF) pourrait faire suite aux lésions de la substance blanche, ou à leurs facteurs de risque. Le test de l’horloge et la BREF semblent être complémentaires de par 
les différents processus exécutifs repérés ; leur combinaison pourrait permettre une 

meilleure détection des TNCMs.  L’absence de plainte cognitive subjective ne reflète probablement pas l’existence d’un syndrome frontal avec anosognosie mais plus probablement le caractère mineur de ces troubles. En effet plusieurs études ont montré que ces TNCMs prédisaient l’apparition 
de troubles cognitifs. Cependant une évaluation plus complète des praxies dans la vie quotidienne devrait être réalisée afin d’évaluer le retentissement réel de ces altérations 

subtiles. En effet, il serait ainsi intéressant d’étudier les répercussions des TNCMs non seulement sur la santé des individus par l’étude de l’évolution des TNCMs et associations 
à des évènements de ces TNCMs en population générale, ainsi que par une évaluation plus complète des praxies dans la vie quotidienne afin d’évaluer le retentissement réel de ces 
altérations dans cette population de sujets asymptomatiques. Il existe plusieurs tests permettant d’apprécier les répercussions des dysfonctionnements exécutifs sur la vie 

quotidienne utilisés notamment en ergothérapie comme le Test des Errances Multiples, l’Evaluation des Fonctions Exécutives en Ergothérapie (EF2E ou cooking task en anglais) ou encore différents outils pour l’évaluation des fonctions exécutives en relation avec la 

capacité de conduite automobile. Ces outils existent sous différentes versions en fonction 

par exemple des pays ou des populations (Shallice et al. 1991, Chevignard et al. 2008, 

Asimakopulos et al. 2012, Rotenberg et al. 2020). Il serait donc intéressant d’étudier par 
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la suite dans la cohorte SUCCEED les répercussions des TNCMs sur la vie quotidienne à l’aide d’outils utilisés en ergothérapie par exemple. 
6.4.1 Points forts et points faibles 

La présente étude possède plusieurs points forts. Premièrement, le recueil 

prospectif des données a probablement limité un possible biais de mesure. 

Deuxièmement, nous avons utilisé des tests cognitifs validés (comme recommandé par la 

littérature internationale) faciles et rapides à administrer (5 et 10 minutes pour l’horloge 
et la BREF, respectivement) et donc applicables en clinique. Troisièmement, nous avons 

ajusté nos analyses sur les facteurs de confusion potentiels et effectué des analyses de 

sensibilité qui ont montré la stabilité de nos résultats. Le caractère transversal de l’étude ne nous a pas permis d’analyser la temporalité de la relation entre TNCM et FDRCV. Le 
taux élevé de données manquantes pour le nombre de FDRCV (36,4%), le tabagisme 

(26,4%), et des variables explorant le domaine social (statut familial, implication dans une 

association) empêchant ainsi leur imputation est également une limite importante de l’étude. L’audition n’a pu être mesurée avec précision (audiométrie) alors que son 
association avec les troubles cognitifs est connue (Lin 2011, Meister 2017).  Enfin le 

caractère monocentrique de cette cohorte limite la validité externe et ces résultats auront besoin d’être validés sur une autre population.  
En conclusion, nous avons constaté que plus d'un tiers de la population des adultes 

asymptomatiques âgés de 50 à 65 ans souffrait de troubles neurocognitifs méconnus. Les tests de dépistage cognitifs qui ciblent les fonctions exécutives (comme le test de l’horloge 

et la BREF) pourraient être utiles pour la détection précoce des TNCMs. Une étude plus 

approfondie des transitions entre les TNCMs, les troubles cognitifs légers, les troubles 

neurocognitifs majeurs et la fragilité est nécessaire. Nos résultats suggèrent que des 

interventions personnalisées ciblant des facteurs de risque modifiables (en particulier 

l'obésité et le syndrome métabolique) pourraient ralentir voire prévenir le déclin cognitif.  
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7. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

7.1 Synthèse des résultats, forces et faiblesses Notre travail a permis d’identifier cinq profils de fragilité chez de jeunes seniors 
issus de la population générale (50-75 ans). Cette typologie sans hypothèse a priori nous a permis d’observer l’agrégation de paramètres de fragilité issus de différents domaines de l’EGA dans une population relativement jeune (âge médian 62 ans) et d’analyser leur association avec la survenue d’évènements de santé. Ainsi, nous avons identifié une classe d’individus relativement robustes qui avaient peu, ou pas, de paramètres altérés (CL1) et 4 profils de fragilité caractérisés par l’association de « perte de poids, marche ralentie et 

ostéoporose »(CL2), de « faiblesse musculaire et ostéopénie » (CL3),  d’« altérations des 

fonctions physiques et exécutives » (CL4), et enfin de « troubles de l'équilibre, des fonctions cognitives et de l'humeur et d’un grand nombre de comorbidités et de facteurs 
de risque cardiovasculaire » (CL5). La classe 4 était associée à la survenue ultérieure de 

chutes dans un délai médian de 3 ans.  

Dans cette même population, restreinte aux 50- 65 ans, nous avons montré que six 

paramètres de fragilité connus pour être associés à des événements défavorables de santé 

chez les personnes plus âgées – à savoir un faible niveau d’activité physique, la présence de troubles de l’équilibre ou des fonctions exécutives, le fait de vivre seul, et la sensation d’épuisement - avaient déjà une prévalence supérieure à 20%. Nous avons également 

montré que quatre de ces paramètres (le fait de vivre seul, la sensation d’épuisement, les 
troubles de l'équilibre ou des fonctions exécutives) ainsi que le sexe féminin étaient des 

facteurs prédictifs indépendants d'événements défavorables de santé tels que les chutes. 

Enfin, nous avons montré que plus d'un tiers des adultes de 50-65 ans, indemnes 

de plainte cognitive subjective ni altération majeure des fonctions cognitives globales, 

avaient déjà une altération des fonctions exécutives identifiée par la BREF ou le test de l’horloge. En revanche, très peu avaient une altération de la mémoire (test de Dubois) ou 

un déficit cognitif global (MMSE). Ces troubles dysexécutifs étaient significativement 

associés à l'obésité et au syndrome métabolique.  

Ainsi, alors que la majorité des études sur la fragilité concerne des populations au-delà de 65 ans, et qu’en France il est recommandé de dépister la fragilité à partir de 70 ans 

(Aquino 2013), nous avons montré une forte prévalence de paramètres de fragilité issus 
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de différents domaines et leur association à des événements ultérieurs de santé dans une population relativement jeune. L’estimation de la prévalence des troubles neurocognitifs méconnus (étude 3) et l’association entre les troubles des fonctions exécutives et la survenue d’évènements de santé (étude 2) dans une population de jeunes seniors sont 

probablement les éléments les plus originaux de notre travail. Cependant, bien que les associations entre les paramètres de fragilité et la survenue d’événements de santé 
observées dans cette population soient proches de ce qui est observé dans des 

populations plus âgées, on ne peut affirmer que la signification clinique en soit identique. 

En effet, le concept de fragilité ayant été défini dans des populations de 65 ans et plus, on 

ne peut, à ce stade, affirmer sa transposabilité chez de plus jeunes seniors. Par exemple, on ne peut écarter l’impact de l’activité professionnelle sur différents paramètres comme la sensation d’épuisement ou la sédentarité liée à la charge de travail. Ainsi, il reste à 
démontrer que les paramètres de fragilité, consensuels chez les plus âgés, reflètent 

effectivement la fragilité dans une population de 50-65 ans. De plus, nous n’avons pas montré que l’altération de ces paramètres reflétait effectivement une diminution des 
réserves fonctionnelles. Cependant, notre hypothèse de départ était que des paramètres 

de fragilité utilisés chez les personnes âgées apparaissent plus tôt dans la vie, et que leur identification à ce stade pourrait permettre la mise en œuvre de stratégies préventives, et 
éventuellement retarder ou prévenir la fragilité et les événements de santé associés.  

Les principales forces de notre travail reposent sur le recueil prospectif des 

données via des questionnaires, tests et échelles validés et réalisés par des gériatres et infirmier(ère)s formés à l’EGA. Cependant, la majorité des outils – ainsi que leurs seuils – 

ont été créés et validés dans des populations de sujets âgés de 65 ans et plus. Aussi, on ne 

peut affirmer que ces tests, et surtout leurs seuils, soient adaptés à une population de 50 

à 65 ans. On note cependant que les performances diagnostiques de la GDS, qui avait été 

élaborée et validée chez les plus âgés, ont été récemment validées chez les adultes de 18 

à 54 ans (Guerin et al. 2018). Par ailleurs, le recueil exclusivement téléphonique des données de suivi au moment de l’étude – du fait d’un retard à la systématisation des 

consultations de suivi-, ne nous a pas permis d’étudier l’évolution temporelle de l’altération des paramètres, ni celle des profils de fragilité – qui faisait partie des objectifs 

initiaux de ce travail de thèse -, et de valider l’hypothèse selon laquelle les individus de la 
classe 3 ("Faiblesse musculaire - ostéopénie") évolueraient majoritairement vers la classe 

4 ("Fonctions physiques et exécutives altérées") (Cf. étude  2). Enfin, la validité externe de 



115 

 

notre travail est limitée par le caractère monocentrique de la cohorte, même si les individus viennent de toute l’Ile-de-France, et par le recrutement basé sur le volontariat. 

En effet, une consultation dédiée au « bien vieillir » peut attirer des individus déjà inscrits 

dans une démarche de prévention – donc ayant une meilleure hygiène de vie -, mais 

également recevoir des individus amenés à consulter par un tiers en raison d’anomalies perçues par l’entourage.  

7.2 Implications cliniques Jusqu’alors, le repérage de la fragilité était essentiellement axé sur les individus âgés 
de 70 ans et plus, or nos résultats montrent que certains éléments de fragilité sont 

présents dès 50-65 ans et associés à des évènements indésirables de santé. En effet nous avons mis en avant la présence d’éléments de fragilité à la fois physiques, sociaux et cognitifs chez des individus n’étant pas la cible du repérage de la fragilité et ne venant 
habituellement pas consulter pour une évaluation gériatrique ou une consultation mémoire. Ils soulignent l’importance de promouvoir le dépistage et la prévention précoce de ces éléments pouvant mener à des événements ou à l’expression de la fragilité plus 
tard, et ce afin de mettre en place des interventions ciblées en fonction des individus et 

leurs besoins.  Différentes études ont montré l’efficacité d’interventions permettant d’agir sur 
certains paramètres de fragilité, la majorité a cependant été réalisée chez des individus 

de 65 ans et plus. Certaines ont indiqué qu’une modification de l'alimentation, par l’implémentation de suppléments, et/ou l’amélioration de l'apport alimentaire 
(notamment les protéines et la vitamine D), pouvait améliorer la force musculaire, et la 

vitesse de marche de la majorité des personnes âgées fragiles ou pré-fragiles (Manal et al. 

2015). L’exercice physique a de nombreuses fois été associé à la prévention de la 
progression de la pré-fragilité et de la fragilité par le biais de son action sur la force musculaire, l’asthénie ou l’équilibre (Cameron et al. 2013, Apostolo et al. 2018). Il a par 

ailleurs été montré que des exercices physiques (comme le tai-chi ou des tâches fonctionnelles telles qu’une simulation de lavage de vitres) et cognitifs (orientation en ville selon certaines indications, suivi d’une recette de cuisine, achat/vente en magasin) 
réalisés en réalité virtuelle amélioraient le temps de marche en double tâche des individus 

de 65 ans et plus avec TNC légers (Liao et al. 2019). D’autres études ont montré l’efficacité de l’exercice physique sur l’amélioration des performances cognitives et notamment des 
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fonctions exécutives chez de jeunes seniors. Une méta-analyse récente a montré que 

l'entraînement physique permettait une amélioration significative des fonctions 

exécutives des adultes de 55-65 ans et de 66-75 ans, mais aucun effet n’était montré chez 

les sujets de plus de 75 ans (Chen et al. 2020). Une autre étude a également montré l’intérêt d’exercices physiques comme la marche nordique lorsqu’elle était associée à une 
supplémentation en vitamine D (Lipowski et al. 2019). Un essai a également montré une 

amélioration des fonctions exécutives des adultes de plus de 55 ans après 8 semaines 

d’Hatha-Yoga (Gothe et al. 2014) Par ailleurs, le stress, la tristesse ou la solitude sont des 

facteurs qui ont été retrouvés associés à des troubles des fonctions exécutives ; il a ainsi 

été émis l’hypothèse que les approches qui réussiront le mieux à améliorer les fonctions 

exécutives seront celles qui stimuleront directement les fonctions exécutives tout en 

prenant en comptes ces autres facteurs tels que la solitude  (Diamond et al. 2016). 

Ainsi, différentes interventions ont montré leur efficacité sur la prévention de la 

fragilité, cependant la majorité incluaient exclusivement, ou majoritairement, des sujets de plus de 65 ans. Par ailleurs, à notre connaissance aucune étude n’a évalué le bénéfice à 
long terme de ces interventions, tant sur la pérennité de l’effet dans le temps, que sur la 
pérennité de la modification des habitudes de vie, la majorité des études s’étendant de 
quelques mois à un an (Aguirre et al. 2015, Ng et al. 2015). Aussi, des essais incluant de 

vastes populations de jeunes seniors pourraient être testés avec des évaluations à plus 

long terme.  

La population cible de ces interventions à visée préventive mérite réflexion afin de définir s’il est préférable de cibler une population à risque d’événements via un dépistage des éléments de fragilité ou s’il faut considérer l’ensemble des individus de plus de 50 ans. 
Cependant, la difficulté de la prévention de masse et des campagnes de marketing senior 

avec des discours normatifs qui ne prennent pas en compte les vécus individuels a été 

récemment soulignée (Deville et al. 2020). Il a ainsi été relevé que les stratégies 

préventives devaient intégrer une approche globale de la personne, intégrer différentes disciplines, être dynamiques en prenant en considération le contexte et l’environnement de l’individu, intégrer une dimension sociale pour tenir compte du parcours de la 
personne et finalement être intégratives pour percevoir les capacités de résilience de la 

personne (Deville et al. 2020). Un dépistage précoce de la « fragilité cognitive » via les 

TNCMs dans des populations de 50-65 ans doit être envisagé avec précaution, en raison 
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de potentielles répercussions psychologiques, et ce d’autant plus de l’absence de plaintes 
cognitives. Encore plus que les autres éléments de fragilité il doit être accompagné de la mise en place d’un projet visant à améliorer ces troubles via des mesures hygiéno-

diététiques sans basculer dans la médicalisation (Léger et al. 2001, Gély-Nargeot et al. 

2008).  

Si la population cible était choisie via le repérage d’éléments de fragilité, les critères 
ne devraient pas être exactement les mêmes que ceux préconisés chez les plus âgés, mais 

des critères plus adaptés à cette population de cinquantenaires, majoritairement encore 

actifs, tels que ceux retrouvés dans notre étude 2. En effet certaines grilles de repérage de 

fragilité explorent par exemple la mobilité qui ne semble pas être adaptée à de jeunes 

seniors a priori en bonne santé comme dans notre travail.  

En France, il est recommandé de dépister la fragilité à partir de 70 ans, mais des 

actions récentes s’orientent vers un objectif de détection plus précoce. En effet, la 
stratégie nationale de santé (SNS) a pour objectif 2018-2022 de recentrer le système de 

soins autour de la prévention, notamment la prévention de la perte d’autonomie et la 
promotion du bien vieillir. Ainsi un « rendez-vous de prévention pour les jeunes 

retraités » de 60 à 65 ans a été instauré, avec pour but d’identifier et réduire les facteurs 
de risque de fragilité et de perte d’autonomie. Les individus concernés par ce rendez-vous 

sont les personnes retraitées depuis 6 à 18 mois présentant les critères de fragilité sociaux 

ou sanitaires suivants : absence de complémentaire santé et/ou absence de déclaration 

de médecin traitant et/ou absence de consultation de médecine générale dans les mois 

précédant la période énoncée, et/ou bénéficiaire de la complémentaire santé solidaire 

(Priorité prévention – Rester en bonne santé tout au long de sa vie, 2018-2019, Direction 

Générale de la Santé ; (Deville et al. 2020)). Cette initiative se concentre sur un public 

restreint par les critères cités ci-dessus mais également par l’âge des individus ciblés. Le 
passage à la retraite concerne effectivement des individus en moyenne âgés de 62 à 63 

ans (Deville et al. 2020), le repérage de la fragilité à ce moment-là est d’intérêt étant donné le moment charnière qu’elle représente. Cependant la moitié des sujets inclus dans notre 

étude étaient encore actifs et avaient déjà des éléments de fragilité associés à la survenue 

d’évènements défavorables de santé. Une autre étude avait également montré que des 

éléments de fragilité - mesurés par des proxys du phénotype de Fried-, étaient présents 

chez les personnes âgées de 50 à 65 ans dans la population générale au Royaume Uni ; ces 
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éléments étaient associés à de l’absentéisme au travail, de la perte d'emploi liée à la santé, 

à un prolongement des arrêts maladie, et à une auto-déclaration d'incapacité à faire face aux exigences du travail ou encore de l’inquiétude et une altération du sommeil (Palmer 

et al. 2017). Un des régimes de retraite complémentaire français (l'Association pour le 

régime de retraite complémentaire des salariés (Arrco) regroupé avec l'Association 

générale des institutions de retraite complémentaire des cadres (Agirc)) propose depuis 

plusieurs années à ses adhérents des bilans de prévention dès 50 ans (communiqué de 

presse 2021 Argic). La proportion d’individus qui se sont effectivement rendus à la visite parmi les personnes invitées pourrait permettre d’estimer l’acceptabilité de ces 
consultations. Par ailleurs, l’efficacité du plan de prévention proposé devrait être évalué. 

Chaque année les centres réalisent une enquête de satisfaction auprès des personnes 

ayant bénéficié de ce plan, cependant il s’agit de données déclaratives des retraités sur 

leur perception à la suite du bilan et non d’une évaluation objective de l’efficacité. 
Le repérage de la fragilité et la sensibilisation au fait de « vieillir avec succès » en 

amont de la retraite pourrait également être réalisés par le médecin traitant via un(des) 

entretien(s) dédié(s) et la réalisation d’un plan personnalisé de « soins » de manière 

similaire à ce qui est fait pour la fragilité chez les plus de 70 ans avec l’orientation 
éventuelle des patients vers des centres spécialisés pour la fragilité (HAS, 2013). Cette 

stratégie se heurte cependant aux difficultés suivantes : 1) environ 10% des adultes n’ont 
pas de médecin traitant déclaré selon les données de l’assurance maladie, 2) les patients 

sans comorbidités ou affections aiguës ne se rendent pas forcément régulièrement chez 

le médecin et enfin 3) il peut être difficile pour le médecin généraliste de dégager du temps 

pour des consultations de prévention dédiée à la détection des éléments de fragilité chez 

des patients plus jeunes. Des stratégies utilisant les nouvelles technologies pourraient 

être utilisées, comme des applications permettant de faire passer des tests ou exercices, et en cas d’anomalie, l’application conseillerait à l’utilisateur de consulter le médecin 
traitant pour un examen approfondi. Le site https://www.pourbienvieillir.fr/ propose 

également de nombreux articles et ateliers par thématique (le corps, l’esprit, le domicile…) pour promouvoir le bien vieillir.  L’implication du médecin du travail pourrait être une autre piste. En effet, les 

individus de 50 ans sont encore actifs et peuvent se sentir loin du vieillissement et peu 

concernés par la fragilité, ou le « bien vieillir ». Une(des) visite(s) par la médecine du 
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travail, axée(s) sur le vieillissement réussi et permettant de faire passer certains tests et 

questionnaires sélectionnés pour cette population afin de détecter des éléments de 

fragilité et proposer des plans personnalisés « de soins » et de prévention pourrai(en)t 

être envisagée(s). Un projet en ce sens (« Vivre et Travailler en Bonne Santé », EDF-

SUCCEED) avait été construit avec le Département Ingénierie-Production du groupe EDF 

(52 centres) ; ce partenariat a ensuite été arrêté en raison de l’impossibilité d’EDF d’investir à long terme sur ce projet. 

Par ailleurs, il faudra prendre en compte l’évolution générationnelle ; en effet l’émergence de nouvelles habitudes de vie en lien avec les nouvelles technologies laisse à penser qu’il faudra peut-être adapter les outils de mesure utilisés pour le repérage de la 

fragilité.  

 

7.3 Conclusion 

De nombreux paramètres de fragilité sont déjà altérés chez les jeunes seniors et sont 

prédictifs d'événements défavorables de santé. Nos résultats pourraient inciter à détecter 

les éléments de fragilité dès 50 ans afin de mettre en place des interventions 

personnalisées en vue de prévenir la survenue d’évènements défavorables de santé et le 
déclin cognitif. Cependant, des stratégies interventionnelles incluant des évaluations à 

long terme devraient encore être testées dans cette population.  
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ANNEXES 

Annexe 1. Analyse des correspondances multiples du domaine de 
l’équilibre 

 

 

 

Variables Dimension 1 Contribution à l’axe 
Dimension 2 Contribution à l’axe 

Amplitude de cheville 
- Pas d’anlylose 
- Ankylose 

 
0,189 
0,388 

 
0,001 
0,001 

Résistance à la poussée sternale 
- Oui 
- Non 

 
0,008 
0,171 

 
0,019 
0,404 

Troubles de la sensibilité 
profonde 

- Non 
- Oui 

 
0,007 
0,114 

 
0,000 
0,003 

Appui monopodal yeux fermés 
- ≥ 5 secondes 
- < 5 secondes 

 
0,006 
0,116 

 
0,029 
0,543 
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Annexe 2.  Analyse des correspondances multiples du domaine de la 
force musculaire 

 

 

 

Variables Dimension 1 Contribution à l’axe 
Dimension 2 Contribution à l’axe 

Indice de masse maigre appendiculaire 
- Normal 
- Anormal 

 
0,001  
0,004 

 
0,100 
0,730 

Force musculaire 
- Normal 
- Anormal 

 
0,160 
0, 357 

 
0,017 
0,039 

Temps pour 5 levers de chaise 
- Normal 
- Anormal 

 
0,040 
0,439 

 
0,000 
0,104 
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Annexe 3. Pattern de données manquantes pour les indicateurs 
inclus dans l’analyse en classes latentes 

 

Variables 
Observations 
manquantes 

Observations 
disponibles 

Consultation pour un problème de santé 0 589 
Faiblesse musculaire  3 586 
Vitesse de marche ralentie (<1,43 m/s) 1 588 Perte de poids involontaire dans l’année 45 544 
Densité minérale osseuse 31 558 
Dorsiflexion de cheville <20° 17 572 
BREF anormale <16 6 583 Symptômes dépressifs (GDS ≥11/30 ou 5/15) 74 515 
Altération de la perception des voix chuchotées 30 559 Score MMSE ≤ quartile inférieur après ajustement 
selon l'âge et le niveau de scolarité 

19 570 
 

 

 

Chaque colonne du pattern de la figure ci-dessus correspond à chacune des variables du tableau 
représentées dans le même ordre de lecture que le tableau (Consultation pour un problème de santé 
le plus à gauche, la variable la plus à droite étant le score MMSE) Le sexe et l’âge ne présentaient pas de données manquantes et ne sont pas représentés ci-dessus 

                             

    ++.......     7       1  

    +++....+.     5       1  

    +++.++...     4       1  

                             

    .+.+++.++     3       1  

    ++..++++.     3       1  

    ++.+++..+     3       1  

    .+.++++++     2       1  

    .+++++.++     2       1  

                             

    +++.++.++     2       1  

    ++++.+++.     2       1  

    +++++..++     2       1  

    ++++++.+.     2       1  

    +++++++..     2       1  

                             

    +.+++++++     1       1  

    ++.++++.+     2       2  

    ++.+++++.     2       2  

    ++++.+.++     2       2  

    ++.+.++++     2       3  

                             

    ++.+++.++     2       3  

    ++++++..+     2       3  

    +++++.+++     1       3  

    ++++.++++     1       9  

    ++++++++.     1      10  

                             

    +++++++.+     1      21  

    +++.+++++     1      26  

    ++.++++++     1      30  

    ++++++.++     1      57  

    +++++++++     0     404  

                             

     _pattern   _mv   _freq  

                             

Patterns of missing values
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Annexe 4. Pattern de données manquantes pour les variables de 
l’analyse de la partie 2 

 Les variables introduites dans le modèle ainsi que les variables auxilliaires de l’imputation sont 
décrites ci-dessous. 

Variables 
Obervations 
manquantes 

Obervations 
disponibles 

Critère composite 71 340 
Activité professionnelle 4 407 Niveau d’étude 8 403 
Sensation d'épuisement 47 364 
Faiblesse musculaire selon le sexe et l'IMC 3 408 
Dorsiflexion de cheville <20° 12 399 
BREF anormale <16 2 409 
Temps de suivi 68 343 
Vit seul 0 411 
Sexe 0 411 
Age 0 411 
IMC 1 410 
MMS 1 410 
Consultation pour un problème de santé 0 411 
Temps pour marcher 10m en double tâche 0 411 

Temps pour marcher 10m en double tâche cognitive 0 411 

Temps pour marcher 10m en double tâche motrice 0 411 
Indice de masse maigre appendiculaire anormal 0 411 
MNA 4 407 Temps pour 5 levers de chaise ≥11,19s 10 401 
HTA 3 408 
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Chaque colonne du pattern de la figure ci-dessus correspond à chacune des variables du tableau 
représentées dans le même ordre de lecture que le tableau. A noter que les données manquantes pour 
le temps de suivi sont presque intégralement les mêmes que celles du critère composite. 

                                 

    ....+++.+++++     5       1  

    +++..+++++..+     4       1  

    +++.+..++.+++     4       1  

                                 

    ..+++++.+++++     3       1  

    .+.++++.+++++     3       1  

    .++++++.++.++     3       1  

    .++++++.+++.+     3       1  

    .++++++.++++.     3       1  

                                 

    .++.+++++++++     2       1  

    .++++.+++++++     2       1  

    +..++++++++++     2       1  

    +++.++++.++++     2       1  

    ++++.++++++.+     2       1  

                                 

    .++++++++++++     1       1  

    +.+++++++++++     1       1  

    ++.++++++++++     1       1  

    ++++.++++++++     1       1  

    ++++++.++++++     1       1  

                                 

    +++.+++++++.+     2       2  

    ++++++++++.++     1       2  

    ++++++++++++.     1       2  

    ++..+++++++++     2       4  

    +++++++++++.+     1       5  

                                 

    +++++.+++++++     1      10  

    .++.+++.+++++     3      12  

    +++.+++++++++     1      24  

    .++++++.+++++     2      50  

    +++++++++++++     0     282  

                                 

         _pattern   _mv   _freq  

                                 

Patterns of missing values
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Annexe 5. Mini Nutritional Assessment 
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Annexe 6. Mini Mental State Examination (MMSE) 

1. Quel jour de la semaine sommes-nous ? 
2. Quelle est la date d’aujourd’hui ? 
3. En quel mois sommes-nous ? 
4. En quelle saison sommes-nous ? 
5. En quelle année sommes-nous ? 

…… …… …… …… …… 

6. A quel hôpital sommes-nous ici ? 
7. A quel étage sommes-nous ? 
8. Dans quelle ville sommes-nous ? 
9. Dans quel département sommes-nous ? 
10. Dans quel pays sommes-nous ? 

 …… …… …… …… …… 
Répétez les mots suivants  
                                                                    

 
 …… …… …… 

11. Citron                                                      11. Cigare 
12. Clé                                       ou               12. Fleur 
13. Ballon                                                     13. Porte 
 
Soustraire 7 de 100 et ainsi de suite 
 
14. 100-7 = 93 
15. 93-7= 86 
16. 86-7= 79 
17. 79-7= 72 
18. 72-7= 65 

 
 …… …… …… …… …… 

Vous souvenez-vous des 3 mots répétés tout à l’heure ? 
19. 
20. 
21. 

 …… …… …… 22. Qu’est-ce que c’est que cela ? (Montrer un crayon) 23. Qu’est-ce que cela ? (Montrer une montre) 
24. Répétez : ‘pas de mais, ni de si’ 

…… …… …… 
Faire exécuter les 3 ordres successifs suivants : 
25. Prenez cette feuille de papier avec la main droite 
26. Pliez-la en deux 
27. Et jetez-la par terre 

 …… …… …… 
28. Lisez et faites ce qui est écrit sur cette feuille : ‘Fermez vos yeux’ …… 
29. Ecrivez une phrase de votre choix sur cette feuille …… 
30. Copiez ce dessin sur cette feuille …… 

TOTAL  
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FERMEZ VOS YEUX 
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Annexe 7. BREF (Batterie Rapide d'Efficience Frontale) 

 

FEUILLE D’EVALUATION DE LA BREF 

1. SIMILITUDES ___________________________________________________________________ 
    « En quoi se ressemblent une banane et une orange ? » ___/1 

 
    « En quoi se ressemblent une table et une chaise ? » ___/1 

 
    « En quoi se ressemblent une tulipe, une rose et une marguerite ? ___/1 

 
  Sous-score :                    ___/3 
 
 
 

  

2. EVOCATION LEXICALE____________________________________________________________ 
     « Nommez, le plus rapidement possible, des mots différents commençant par la lettre S.  
      par exemple des animaux, des plantes, des objets, mais ni prénoms, ni noms propres ». 
 
1 _________________      ___/1 7 _________________      ___/1 13 _______________      ___/ 

 
2 _________________      ___/1 8 _________________      ___/1 14 ______________      ___/1 

 
3 _________________      ___/1 9 _________________      ___/1 15 ______________      ___/1 

 
4 _________________      ___/1 10 _________________      ___/1 16 ______________      ___/1 

 
5 _________________      ___/1 11 _________________      ___/1 17 ______________      ___/1 

 
6 _________________      ___/1 12 _________________      ___/1 18 _______________      ___/ 

 
                                         Plus de 10 mots corrects                  (3 points) 
                                         Entre 6 et 10 mots corrects             (2 points) 
                                         Entre 3 et 5 mots corrects               (1 point ) 
   
                                         Sous-score :                                              ___/3             
 
 
 
3. COMPORTEMENT DE PREHENSION_________________________________________________ 
Rester assis en face du patient dont les mains reposent sur les genoux, paumes ouvertes vers le haut.  Approcher doucement les mains et toucher celles du patient, pour voir s’il va les saisir spontanément. 
 
Si le patient les prend, lui demander :     
 « Maintenant ne prenez plus mes mains » 

 

                         Le patient ne prend pas votre main  (3 points) 
                         Le patient hésite ou demande ce qu’il doit faire  (2 points) 
                         Le patient prend les mains sans hésitation  (1 point )  
                         Le patient prend vos mains après lui avoir demandé de ne pas le faire (0 point ) 
  

Sous-score :                                              ___/3   
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4. SEQUENCES MOTRICES _____________________________________________________ 
     « Regardez attentivement ce que je fais » 
Séquence de Luria : tranche – poing – paume 
 
     « Maintenant, vous allez exécuter avec votre main droite cette séquence d’abord en même  
        temps que moi, puis seul ». 
  
Le patient exécute seul 6 séquences consécutives correctes  (3 points) 
Le patient exécute seul au moins 3 séquences consécutives correctes  (2 points) 
Le patient échoue seul, mais exécute 3 séquences consécutives correctes en même 
temps que vous  

(1 point )  

Le patient ne peut exécuter 3 séquences consécutives correctes, même avec vous  (0 point ) 
  

Sous-score :                                              ___/3   
  
  
5. CONSIGNES CONFLICTUELLES ________________________________________________ 
    « Lorsque je tape une fois, vous devez taper deux fois » 
Faire un essai  1-1-1 
 
   « Lorsque je tape deux fois, vous devez taper ne fois » 
Faire un essai 2-2-2 
 
La séquence proposée est la suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2  

 

  
Le patient ne fait aucune erreur (3 points) 
Le patient fait 1 ou 2 erreurs (2 points) 
Le patient fait plus de 2 erreurs (1 point )  
Le patient tape le même nombre de coups que vous au moins 4 fois consécutives  (0 point ) 
  

Sous-score :                                              ___/3   
  
  
6. GO-NO-GO (CONTÔLE) ______________________________________________________ 
    « Lorsque je tape une fois, vous devez taper une fois » 
Faire un essai  1-1-1 
 
    « Lorsque je tape deux fois, vous ne devez pas taper ». 
Faire un essai  2-2-2 
 
La séquence proposée est la suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2 

 

  
Le patient ne fait aucune erreur (3 points) 
Le patient fait 1 ou 2 erreurs (2 points) 
Le patient fait plus de 2 erreurs (1 point )  
Le patient tape le même nombre de coups que vous au moins 4 fois consécutives  (0 point ) 
  

Sous-score :                                              ___/3   

 

 

SCORE TOTAL ___/18  
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Annexe 8. Epreuve des 5 mots de Dubois 

 
MIMOSA 

 
ABRICOT 

 
ELEPHANT 

 
CHEMISETTE 

 
ACCORDEON 
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Etape d’Apprentissage 

Rappel spontané    Rappel avec indice 

------------------------ Animal -------------------------- 
Eléphant 

 
---------------- Instrument de musique ---------------- 

Accordéon 
 

-------------------------- Fleur  -------------------------- 
Mimosa 

 
------------------------ Fruit ------------------------------ 

Abricot 
 

------------------------ Vêtement ------------------------- 
Chemisette 

 
Rappel immédiat spontané __/5    Rappel immédiat avec indice __/5 
 

Score d’apprentissage ___/5 
 

 
Tâche interférente 

 
Etape de Mémoire 

Rappel spontané    Rappel avec indice 
 

------------------------ Animal -------------------------- 
Eléphant 

 
---------------- Instrument de musique ---------------- 

Accordéon 
 

-------------------------- Fleur  -------------------------- 
Mimosa 

 
------------------------ Fruit ------------------------------ 

Abricot 
 

------------------------ Vêtement ------------------------- 
Chemisette 

 
Rappel différé spontané __/5    Rappel différé avec indice __/5 
 

Score différé total __/5 
 

Score total __/10 
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Annexe 9. Test de l’horloge  

 
Consigne : « ce dessin représente le cadran d’une horloge, vous devez replacer tous les 
chiffres et les aiguilles dans le cercle. » 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Les chiffres de 1 à 12 sont présents    /1 
 

Les chiffres sont placés dans le bon ordre    /1 
 

Les chiffres sont bien positionnés    /1 
 

Les deux aiguilles sont dessinées    /1 
 

L'aiguille indiquant l'heure est bien positionnée    /1 
 

L'aiguille indiquant les minutes est bien positionnée    /1 
 

Les tailles différentes des deux aiguilles sont respectées et exactes    /1 
 

SCORE TOTAL       /7 
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Annexe 10. Echelle de dépression gériatrique GDS 15 items 

 
GDS 15 items 

 
Entourez la proposition qui correspond à votre état (en tenant compte des dernières 
semaines). 

Comptez 1 si la réponse est : NON aux questions 1,5,7,11,13 
                                                       OUI aux autres questions  

 
OUI   
NON 
 

1  Etes-vous satisfait(e) de votre vie ?      

2  Avez-vous renoncé à un grand nombre de vos activités ?      

3  Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?      

4 Vous ennuyez-vous souvent ?      

5 Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps ?      

6  Avez-vous peur que quelque chose de mauvais vous arrive ?      

7 Etes-vous heureux (se) la plupart du temps ?       

8 Avez-vous le sentiment d’être désormais faible ?       

9 Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutôt que de sortir ?       

10  Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que celle de la plupart des 

gens ? 

     

11 Pensez-vous qu’il est merveilleux de vivre à notre époque ?       

12 Vous sentez-vous une personne sans valeur actuellement ?      

13 Avez-vous beaucoup d’énergie ?       

14 Pensez-vous que votre situation actuelle est désespérée ?      

15 Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vôtre ?       

                                                                                                                      
                                                                                                                            Calculez le score :           /15                   

 
 
Résultats : 
-Le score normal est inférieur à 5 
-A partir de 5 il y a un risque de dépression 
-Un total supérieur à 2 est en faveur d’une dépression sévère  (Cette échelle est validée pour le dépistage systématique de la dépression mais n’est pas 
suffisante à elle seule pour établir un diagnostic)
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Annexe 11. Article 1 
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A B S T R A C T

Objectives: We sought to identify frailty profiles in individuals aged 50–75 by considering frailty as an un-
observable latent variable in a latent class analysis (LCA).
Study design: 589 prospectively enrolled community-dwelling individuals aged 50–75 (median: 61.7 years) had
undergone a standardized, multidomain assessment in 2010–2015. Adverse health outcomes (non-accidental
falls, fractures, unplanned hospitalizations, and death) that had occurred since the assessment were recorded in
2016–2017.
Main outcome measures: The LCA used nine indicators (unintentional weight loss, relative slowness, weakness,
impaired balance, osteoporosis, impaired cognitive functions, executive dysfunction, depression, and hearing
impairment) and three covariates (age, gender, and consultation for health complaints). The resulting profiles
were characterized by the Fried phenotype and adverse health outcomes.
Results: We identified five profiles: “fit” (LC1, 29.7% of the participants; median age: 59 years); “weight loss,
relative slowness, and osteoporosis” (LC2, 33.2%; 63 years); “weakness and osteopenia” (LC3, 21.9%; 60 years);
“impaired physical and executive functions” (LC4, 11%; 67 years); and “impaired balance, cognitive functions,
and depression” (LC5, 4.3%; 70 years). Almost all members of LC3 and LC4 were female, and were more likely
than members of other profiles to have a frail or pre-frail Fried phenotype. Non-accidental falls were significantly
more frequent in LC4. LC5 (almost all males) had the highest number of comorbidities and cardiovascular risk
factors but none was frail.
Conclusions: Our data-driven approach covered most geriatric assessment domains and identified five frailty
profiles. With a view to tailoring interventions and prevention, frailty needs to be detected among young seniors.

1. Introduction

Frailty is commonly used to assess the health status of older people.
It is a multidimensional syndrome in which decreased physiological
reserve capacity leads to impaired stress adaptation mechanisms.
Frailty corresponds to a deceptive, precarious state of equilibrium that
can decompensate when a stressful event occurs (e.g. when a close

friend dies or a relative moves away) and increases the likelihood of
adverse health outcomes such as falls, disability, hospitalization and
death [1]. It is a progressive but reversible condition that begins with a
preclinical stage; hence, early detection of frailty and the application of
preventive measures might slow the loss of autonomy.

Various operational definitions of frailty have been proposed. The
two most widely used tools are based on different conceptual
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frameworks. Firstly, Fried's measure of physical frailty defines three
phenotypes (robust, pre-frail and frail) according to the presence or
absence of shrinking, weakness, exhaustion, slowness, and/or a low
activity level [1]. Secondly, the cumulative deficit model is based on a
multidimensional geriatric assessment that yields a frailty index re-
flecting the proportion of predefined deficits in a given individual [2].
Both operationalisations are predictive of mortality and other adverse
health outcomes [1,2]. These theory-driven tools were built by con-
sidering that each frailty domain is independent. In contrast, a few
studies used a holistic data-driven approach to identify frailty or health
profiles [3–6]. However, these studies generally included individuals
aged 65 and over, even though a quarter of individuals display at least
one frailty criterion at the age of 50 [7].

We therefore sought to identify frailty profiles on the basis of frailty
parameters recorded in a multidomain geriatric assessment of a popu-
lation aged 50–75. Although these individuals tend not to consult a
geriatrician, they might gain benefit from a geriatric assessment for
preventive purposes (i.e. to prevent future adverse events). Our hy-
pothesis was that a population of younger seniors comprises several
frailty profiles. By considering frailty as a latent variable, we conducted
a hypothesis-free latent class analysis (LCA) to identify frailty profiles
among community-dwelling individuals aged 50–75.

2. Methods

2.1. Study design, population and data source

We used data from the SUCCEED survey of community-dwelling
volunteers aged 50 years or over consecutively attending an outpatient
clinic in a geriatric teaching hospital (1925 beds, of which 178 are
short-stay beds) in the Paris area (France) [8]. Individuals underwent a
comprehensive, multidimensional clinical evaluation of cognition,
mood, balance, mobility, muscle strength, nutrition, comorbidities, in-
continence, hearing, and bone density. For the present analysis, we
selected individuals aged 50–75 recruited between 2010 and 2015
(Fig. 1). They were contacted by phone in 2016–2017 for information
on adverse health outcomes since the first assessment.

All study participants received written information about the use of
their personal medical data for the study, and provided oral consent. In
compliance with French legislation, written informed consent was not
required for this observational study. The French National Data
Protection Commission authorized the study (#1789613v0).

2.2. Data collection

Baseline parameters were collected prospectively using a self-ad-
ministered questionnaire. This was followed by an interview, physical
measurements, and performance tests conducted by trained nurses, and
then a standardized clinical evaluation by a geriatrician.

Hypertension was defined as a mean systolic blood pressure (based
on three measurements) ≥140 mmHg, a mean diastolic blood pressure
≥90 mmHg, or antihypertensive treatment. Exhaustion was defined as
a “yes” answer to the question: “Did you feel any significant or unusual
fatigue over the previous year?”. Participants were asked about unin-
tentional weight loss over the previous year, and the Mini Nutritional
Assessment Short-Form score was recorded (risk of malnutrition: < 12/
14, i.e., < 12 out of 14).

Mobility and muscle strength were assessed via a daily pedometer
count for a week (low activity: < 7500 steps/day) [9], gait speed over
10 m (slowness: < 1 m/s [10], relative slowness: < median speed),
dynamometer-measured maximum dominant-hand grip strength
(JAMAR®, Sammons Preston, Bolingbrook, IL, USA; weakness: < 30 kg
in men and < 20 kg in women) [11], and the completion time in a five-
time sit-to-stand test [12]. The appendicular lean mass index was es-
timated by dual-energy X-ray absorptiometry (GE Healthcare, Lunar,
Prodigy) [13]; sarcopenia was defined as a combination of low muscle
mass (< 7.23 kg/m2 in men, < 5.67 in women) with weakness or
slowness [13]. Osteopenia and osteoporosis were defined according to
the bone mineral density T-score (osteopenia: between −2.5 and −1;
osteoporosis, ≤−2.5). Balance was assessed using the one-leg standing
test (< 5 s) [14], resistance to sternal push, and ankle dorsiflexion
(< 20° was taken as the cut-off for clinical incipient ankylosis). A
tuning fork was used to evaluate deep sensitivity. Global cognitive
performance was evaluated using the Mini-Mental State Examination

Fig. 1. Flow chart of the SUCCEED-02 survey population.
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Table 1
Characteristics of the 589 community-dwelling individuals aged 50–75 included in the cross-sectional analysis.

Characteristics N (%)

Age, years, median [IQR] 61.7 [57.1–65.8]
Females 397 (67.4)
No regular physical activity (missing data n/%: 62/

10.5)a
220 (41.8)

Years of full-time education, median [IQR] (18/3.1) 13 [11–15]
Retired (5/0.9) 298 (51.0)
Living alone (1/0.2) 174 (29.6)
Comorbidities
Number of comorbidities, median [range] 1 [0–6]
Hypertensionb (4/0.7) 152 (26.0)
Diabetes (6/1.0) 32 (5.5)
Dyslipidemia (7/1.2) 197 (33.9)
Obesity (body mass index ≥30) (1/0.2) 82 (14.0)
Cardiovascular diseasec (6/1.0) 25 (4.3)
Other cardiac diseasesd (7/1.2) 34 (5.8)
Depression (4/0.7) 79 (13.5)
Cancer (6/1.0) 29 (5.0)
Thyroid disorders (7/1.2) 51 (8.8)
Other comorbiditiese 59 (10.0)
Chronic pain (84/14.3) 151 (29.9)
Nutrition
Unintentional weight loss in the past year, regardless of

the amount lost (45/7.6) (I)
76 (14.0)

Shrinking (unintentional weight loss in the past
year > 4.5 kg) (45/7.6) (I)

23 (4.1)

Risk of malnutrition/malnutrition (MNA Short-Form
< 12) (5/0.9) (I)

36 (6.2)

Mobility and muscle strength
Steps/day, median [IQR] (120/20.4) 7700 [5500–100,000]
Number of steps/day < 7500 (120/20.4) (I) 228 (48.6)
Gait speed m/s, median [IQR] (1/0.2) (I) 1.43 [1.25–1.64]
Slowness (gait speed < 1 m/s) (1/0.2) (I) 13 (2.2)
Appendicular lean mass index < 7.23 (males) or

< 5.67 (females) (I)
70 (11.9)

Completion time in a five-time sit-to-stand test ≥11.19
(13/2.2) (I)

48 (8.3)

Weakness (grip strength < 30 kg (males), < 20 kg
(females)) (3/0.5) (I)

183 (31.2)

Sarcopeniaf (1/0.2) (I) 26 (4.4)
Balance
Impaired deep sensitivity (86/14.6) (I) 29 (5.8)
One-leg standing test < 5 s (7/1.2) (I) 48 (8.3)
Failure in a sternal push test (15/2.6) (I) 29 (5.1)
Ankle dorsiflexion < 20° (17/2.9) (I) 167 (29.2)
Bone mineral density (31/5.3) (I)

Normal (T-score > −1) 262 (47.0)
Osteopenia (T-score between −1 and −2.5) 219 (39.3)
Osteoporosis (T-score ≤ −2.5) 77 (13.8)

Cognition
MMSE score, median [IQR] (19/3.2) 29 [28–30]
MMSE score ≤ lowest quartile after adjustment for age

and educational level (19/3.2) (I)
95 (16.7)

Five-word test score < 10 (2/0.3) (I) 13 (2.2)
Seven-point clock-drawing test < 7 (8/1.4) (I) 147 (25.3)
Frontal Assessment Battery score < 16 (6/1.0) (I) 92 (15.8)
Time to walk 10 m in a dual task, s, median [IQR]

Motor dual task (I) 7 [6.3–8]
Cognitive dual task (I) 7.6 [6.9–9]

Mood
Depressive symptoms (GDS score ≥11/30 or 5/15) (74/

12.6) (I)
85 (16.5)

Self-reported exhaustion (98/16.6) (I) 146 (29.7)
Self-reported urinary incontinence (9/1.5) (I) 148 (25.5)
Hearing impairment (30/5.1) (I) 100 (17.9)
Non-accidental fall(s) in the past year (7/1.2) 45 (7.7)
Fried physical frailty phenotype (modified CHS criteria)g

(continued on next page)
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score adjusted for age and years of schooling [15]. The five-word
screening test was used to assess episodic memory (< 10/10) [16], the
seven-point clock-drawing test was used to assess executive and vi-
suospatial functions (< 7/7) [17] and Frontal Assessment Battery
(< 16/18) [18] was used to assess frontal lobe functions (which include
executive functions). Ten-meter walking test times during concurrent
motor and cognitive tasks were recorded. We used the Geriatric De-
pression Scale to explore mood (risk of depression: ≥11/30 or ≥5/15)
[19]. A finger friction test was used to assess possible hearing impair-
ments.

To address the Fried phenotype (according to the Cardiovascular
Health Study (CHS) criteria) [1], we considered shrinking (> 4.5 kg in
the last year), weakness, exhaustion, slowness, and a low level of
physical activity (< 7500 steps per day, and no regular physical ac-
tivity).

During the 2016–2017 phone interviews, we recorded non-acci-
dental falls (i.e., those not related to sports, DIY or domestic accidents),
fractures (hip, spine, and wrist), unplanned hospitalization, and death.

2.3. Illustrative variables and outcomes

To characterize the frailty profiles, we considered the following
factors as being potentially associated with latent class (LC) member-
ship: lifestyle, comorbidities, non-accidental falls in the past year, and
the Fried phenotype. For prospective validation, we considered a
composite outcome that comprised any of the following events since the
first assessment: non-accidental falls, fractures, unplanned hospitaliza-
tions, and death.

2.4. Statistical analysis

Quantitative and qualitative variables were respectively described
as the median [interquartile range] and number (%).

2.4.1. Selection of indicators for the latent class analysis
We first considered 25 potentially relevant frailty markers used in

the SUCCEED survey to assess nutrition, mobility, muscle strength,
balance, bone density, cognition, mood, hearing, and incontinence. To
select the indicators, we first considered the proportion of missing data

and the prevalence. Next, we performed a multiple correspondence
analysis to assess links between variables, summarize them as a smaller
number of factors, and check that each item contributed significantly to
the relevant domain. To characterize the clusters and predict class
membership, we considered three active covariates: age, gender, and
the reason for attending the outpatient clinic (preventive action or a
health complaint).

2.4.2. Latent class analysis
We iteratively fitted models comprising up to 8 classes, and selected

the model with the best statistical properties. Our one-step approach
involved the simultaneous estimation of the LC model of interest and a
multinomial logistic regression in which the LCs were related to the
active covariates listed above. To deal with missing data, we used the
procedure implemented in Latent GOLD software (V 5.0, Statistical
Innovations, Belmont, MA) with a missing-at-random hypothesis. The
local dependency between two indicators (bone mineral density and
relative slowness) was accounted for by adding a direct effect [20].

2.4.3. Characterization of the profiles identified
To characterize the identified LCs, all individuals were assigned to

their most likely class. The distribution of illustrative variables and
outcomes was compared across LCs by using the Chi2, Fisher's test,
Kruskal–Wallis test or a logistic regression to adjust for the length of
follow-up. Post-hoc pairwise comparisons were performed when p was
≤0.10.

All statistical analyses were performed with STATA software (V
14.1, StataCorp, College Station, TX). p values of two-sided test ≤0.05
were considered statistically significant. P values from multiple pair-
wise comparisons were corrected using the false discovery rate method
[21].

3. Results

3.1. Study participants

Of the 625 individuals in the database, the 589 aged ≤75 years
(median age: 61.7 years [57.1–65.8]) were analyzed. After a median
follow-up of 3 years (2–4), outcomes were available for 469 individuals

Table 1 (continued)

Characteristics N (%)

Robust 192 (32.6)
Pre-frail 369 (62.7)
Frail 28 (4.8)

Notes. The data are quoted as the number (%), unless otherwise stated. (/) indicates the number and % of missing data.
Abbreviations: IQR: interquartile range; MNA: Mini Nutritional Assessment; MMSE: Mini Mental State Examination; GDS:
Geriatric Depression Scale; CHS: Cardiovascular Health Study.
(I) Variables considered as potential indicators for the latent class analysis.

a Regular physical activity included walking, recreational sports and other physical activities and/or number of steps/
day > 7500.

b Hypertension was defined as a systolic blood pressure ≥140 mmHg or a diastolic blood pressure ≥90 mmHg or drug
treatment for hypertension.

c Cardiovascular disease included stroke (n = 6), transient ischemic attack (n = 6), and coronary heart disease (n = 8).
d Other cardiac diseases included chronic heart failure (n = 5), valvulopathy (n = 9), and cardiac rhythm disorders

(n = 20).
e Other comorbidities included: obstructive sleep apnea syndrome (n = 28), obsessive compulsive disorder (n = 3), bipolar

disorder (n = 4), anorexia (n = 1); polymyalgia rheumatica (n = 1); Parkinson's disease (n = 2); age-related macular degen-
eration (n = 4); HIV (n = 2), chronic hepatitis B/C (n = 4), sickle-cell anaemia (n = 3), ulcerative colitis (n = 1), asthma
(n = 19), chronic obstructive pulmonary disease (n = 4), and chronic bronchitis (n = 7).

f Sarcopenia was defined as low muscle mass (appendicular lean mass index < 7.23 (males) or < 5.67 (females)) combined
with weakness (grip strength < 30 kg (males), < 20 kg (females)) or slowness (gait speed < 1 m/s).

g The modified CHS criteria were shrinking, self-reported exhaustion, weakness, slowness, and low physical activity
(< 7500 steps/day and no regular physical activity). Individuals with ≥3 criteria are considered to be frail, those with 1–2
criteria are considered to be pre-frail, and those with no criteria are considered to be robust.
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(79.6%) (Fig. 1).
The baseline characteristics of the study population are summarized

in Table 1. Half of the population had one comorbidity and over a
quarter had at least one of the following frailty factors: urinary incon-
tinence, weakness, limited ankle dorsiflexion, osteopenia, executive
dysfunction or exhaustion. Slowness and shrinking were more scarce
(< 5%).

The nine selected indicators are described in Tables 2 and 3.

3.2. Determination of frailty profiles

A five-class solution showed the best fit; it had a non-significant
bootstrap p value, the lowest adjusted Akaike information criterion and
sample-size-adjusted Bayesian information criterion values, a sig-
nificant improvement in fit compared to the four-class solution, and no

improvement in fit for a six-class solution (Table 4). The classification
quality was good (entropy = 0.72).

The conditional probabilities of indicators and covariates for each of
the five LCs (interpreted as the probability of each item being present in
class members) are summarized in Table 5. Of the 589 participants,
29.7% belonged to latent class 1 (LC1), with 33.2% in LC2, 21.9% in
LC3, 11% in LC4, and 4.3% in LC5. Members of LC1 had lower prob-
abilities of almost all indicators, and so this class was designated as
“fit”. LC2 was chiefly characterized by high probabilities of weight loss
relative to all the other classes and by high probabilities of relative
slowness, osteoporosis, depressive mood and hearing impairment;
hence, it was designated as “weight loss, relative slowness and osteo-
porosis”. LC3 was characterized by high probabilities of weakness and
osteopenia, as so was designated as “weakness and osteopenia”. LC4
was characterized by high probabilities of relative slowness, weakness,

Table 2
Selection of indicators for the latent class analysis.

Potential indicators Selection criteria Indicator selected

Nutrition Unintentional weight loss, regardless
of amount lost

Risk of malnutrition/malnutrition (MNA
Short-Form < 12)

Complex indicator which includes dimensions other than nutrition
(neurology, medication, etc.)

Unintentional weight loss in the past year > 4.5 kg Low proportion of events (4.1%)
Unintentional weight loss in the past year, regardless of

amount lost

Mobility and muscle strength
Number of steps/day < 7500 Too many missing data (20.4%) Relative slowness
Slowness (gait speed < 1 m/s) Low proportion of events (2.2%)
Relative slowness (gait speed < median value 1.43 m/s)

Sarcopeniaa Low proportion of events (4.4%)

Contribution to the first axis of the muscle strength MCA
Appendicular lean mass index < 7.23 (males) or < 5.67

(females)
Weak contribution (0.004) Weakness

Completion time in a five-time sit-to-stand test ≥11.19 Similar contributions for these two indicators (#0.40). Weakness is more
frequently referenced in the literature, and so was selected.

Weakness (grip strength < 30 kg (males), < 20 kg
(females))

Balance Contribution to the first axis of the balance MCA
Impaired deep sensitivity Weak (0.11) Ankle dorsiflexion < 20°
One-leg standing test < 5 s Weak (0.12)
Failure in a sternal push test Weak (0.17)
Ankle dorsiflexion < 20° High (0.39)
Bone mineral density (osteoporosis and osteopenia) Bone mineral density

Cognition
Five-word test score < 10 Small proportion of events (2.2%)
Time to walk 10 m during a dual task

Motor dual task Highly correlated with slow walking speed (Rho = −0.40, p < 0.001)
Cognitive dual task Highly correlated with slow walking speed (Rho = −0.39, p < 0.001)

MMSE score ≤ lowest quartile after adjustment for age
and educational level

The only test for global cognition MMSE score ≤lowest quartile

Seven-point clock-drawing test < 7 Less consensual than the frontal assessment battery Frontal Assessment Battery score < 16
Frontal Assessment Battery < 16

Mood
Depressive symptoms (GDS score ≥11/30 or 5/15) GDS ≥11/30 or 5/15

Exhaustion Too many missing data (16.6%) –

Self-reported urinary incontinence Highly correlated with female gender (Rho = 0.30, p < 0.001) –

Hearing loss Hearing loss

Abbreviations: MCA: multiple comparison analysis; MNA: Mini Nutritional Assessment; MMSE: Mini Mental State Examination; GDS: Geriatric Depression Scale.
a Sarcopenia was defined as low muscle mass (appendicular lean mass index < 7.23 (males) or < 5.67 (females)) combined with weakness (grip strength < 30 kg

(males), < 20 kg (females)) or slow walking speed (gait speed < 1 m/s).
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osteoporosis, impaired balance, and executive dysfunction; we desig-
nated this class as “impaired physical and executive functions”. Lastly,
LC5 was characterized by high probabilities of relative slowness, im-
paired balance, impaired global cognitive performance, executive dys-
function and depressive mood, and was designated as “impaired bal-
ance, cognitive functions and mood”. Age and gender were significantly
associated with class membership (p < 0.001), as was the reason for
consultation (p= 0.004). Members of LC1 were predominantly male
(probability = 0.680), with a median age of 59 [55–63]. Almost all

members of LC3 and LC4 were female (0.952 and 0.995, median age: 60
[56–63] and 67 [63–70], respectively), and almost all the members of
LC5 were male (0.992, median age: 70 [67–72]). Lastly, most of the
members of LC2 were female (0.787, median age: 63 [58–66]). Over
one third of the participants in LC4 and LC5 had consulted for a com-
plaint.

3.3. Characteristics of the frailty profiles

The classes differed significantly with regard to the Fried phenotype
distribution and the proportions of members living alone, having re-
tired, and presenting with comorbidities or sarcopenia (Table 4). The
comorbidity distributions in LC1 and LC2 were similar, with the ex-
ception of hypertension (more prevalent in LC1). The members of LC3
and LC4 were more likely to have sarcopenia, and a frail Fried phe-
notype than members of all the other classes. Lastly, members of LC5
had a greater comorbidity burden and greater prevalences of hy-
pertension, diabetes, and dyslipidaemia, even though the latter condi-
tion was not significant. The Fried phenotype distribution in LC5 was
similar to that observed for LC1 and LC2.

The median follow-up time was similar for all classes (p= 0.24).
Overall, adverse health outcomes were reported by 21% of the in-
dividuals. The incidence of adverse health outcomes (particularly falls)
was higher in LC4 than in LC1 and LC2. Two members of LC2 died from
acute decompensated heart failure.

Table 3
Indicators estimates for the five-class solution among 589 community-dwelling individuals aged 50–75 (one-step approach).

Prevalence of
indicators (%)

LC1 LC2 LC3 LC4 LC5 P valuea

“Fit” “Weight loss, relative
slowness, osteoporosis”

“Weakness-
osteopenia”

“Impaired physical
and executive

functions”

“Impaired balance,
cognitive functions,

and mood”

Cluster size 0.297 0.332 0.219 0.110 0.043
Indicators
Unintentional weight lossb 14.0 0.126 0.211 0.115 0.071 0.001
Relative slowness (< 1.43 m/s) 43.7 0.241 0.576 0.325 0.756 0.490
Weakness (grip strength < 30 kg (males)

or < 20 kg (females))
31.2 0.023 0.014 0.872 0.988 0.045

Ankle dorsiflexion < 20° 29.2 0.273 0.258 0.159 0.443 0.989
Bone mineral density

T-score > −1 47.0 0.910 0.262 0.355 0.100 0.512
Osteopenia (T-score between −1 and

−2.5)
39.3 0.089 0.539 0.521 0.511 0.427

Osteoporosis (T-score ≤ −2.5) 13.8 0.001 0.199 0.124 0.389 0.062
MMSE score ≤lowest quartile after

adjustment for age and educational
level

16.7 0.191 0.219 0.073 0.099 0.242

Abnormal FAB score (< 16) 15.8 0.143 0.153 0.060 0.350 0.303
Depressive symptoms (GDS score

≥11/30 or 5/15)
16.5 0.105 0.231 0.101 0.190 0.312

Hearing impairment 17.9 0.191 0.262 0.051 0.208 0.026
Covariates
Sex < 0.001

Male 32.6 0.680 0.213 0.048 0.005 0.992
Female 67.4 0.320 0.787 0.952 0.995 0.008

Age, years < 0.001
≤55 13.6 0.223 0.098 0.164 0.011 0.000
56–60 28.0 0.379 0.274 0.316 0.061 0.018
61–65 28.2 0.239 0.281 0.369 0.304 0.084
66–70 22.6 0.133 0.292 0.124 0.415 0.393
71–75 7.6 0.025 0.056 0.028 0.209 0.505

Consultation for a health complaint 13.3 0.062 0.110 0.074 0.367 0.417 0.004

Abbreviations: LC: latent class; FAB: Frontal Assessment Battery; GDS: Geriatric Depression Scale; MMSE: Mini Mental State Examination.
Conditional probabilities of indicators and covariates (i.e. the probability of each item being present in class members) with a high level (relative to the prevalence in
the overall population and in the other classes) are given in bold type.

a p value in Wald's test.
b Regardless of the amount.

Table 4
Goodness-of-fit indices for latent class models comprising one to eight classes.

Number
of classes

BIC(LL) AIC3(LL) SABIC(LL) Entropy Goodness
of fit Chi2a

BLRTa

1 5851.645 5814.483 5816.724
2 5706.339 5625.257 5630.147 0.67 0.05 <0.001
3 5736.928 5611.926 5619.465 0.60 0.20 <0.001
4 5747.356 5578.435 5588.623 0.68 0.19 <0.001
5 5786.624 5573.783 5586.620 0.72 0.22 0.002
6 5839.481 5582.721 5598.207 0.69 0.28 0.10
7 5888.986 5588.306 5606.441 0.72 0.26 0.05
8 5946.968 5602.369 5623.153 0.75 0.25 0.37

Abbreviations: BIC: Bayesian information criterion; LL: log likelihood; AIC3:
adjusted Akaike information criterion; SABIC: sample-size-adjusted Bayesian
information criterion; BLRT: bootstrap likelihood ratio test.
(bivariate residuals, p > 0.05).

a Goodness of fit and the BLRT were calculated or performed using a boot-
strap procedure with n = 500 iterations.
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Table 5
Comparison of illustrative variables and outcomes in the five latent classes identified within a population of community-dwelling individuals aged 50–75 (N = 589).

LC1 LC2 LC3 LC4 LC5 Overall P
valuea

P values for pairwise comparisonsa,b

“Fit” “Weight loss,
relative slowness,

osteoporosis”

“Weakness –
osteopenia”

“Impaired
physical and

executive
functions”

“Impaired
balance,
cognitive

functions, and
mood”

LC1 LC2 LC3 LC4

versus versus versus versus

LC2 LC3 LC4 LC5 LC3 LC4 lC5 LC4 LC5 LC5

Cross-sectional analysis
Lifestyle and habits
Age in years, median

[IQR]
59 [55–63] 63 [58–66] 60 [57–63] 67 [63–70] 70 [67–72] <0.001 <0.001 0.13 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.04

University degree 73 (42.7) 61 (30.4) 36 (31.3) 20 (33.9) 11 (44.0) 0.097 0.14 0.27 0.492 0.886 0.886 0.836 0.492 0.886 0.492 0.628
Living alone 36 (20.9) 72 (34.6) 39 (33.3) 25 (39.1) 2 (7.4) 0.002 0.03 0.03 0.03 0.21 0.82 0.56 0.03 0.55 0.03 0.03
Retired 56 (32.8) 113 (54.9) 53 (45.7) 55 (85.9) 21 (77.8) <0.001 <0.001 0.04 <0.001 <0.001 0.13 <0.001 0.04 <0.001 0.01 0.32
No regular physical

activitiesc
63 (40.4) 72 (39.6) 45 (42.1) 27 (46.6) 13 (54.2) 0.64

Comorbidities
Number of

comorbidities,
median [range]

1 [0–5] 1 [0–4] 1 [0–6] 1 [0–5] 2 [0–5] <0.001 0.73 0.11 0.003 <0.001 0.16 0.004 <0.001 0.10 <0.001 0.01

Hypertensiond (4/0.7) 53 (31.2) 42 (20.3) 24 (20.5) 18 (28.1) 15 (55.6) 0.001 0.03 0.08 0.75 0.03 0.94 0.25 <0.001 0.30 <0.001 0.03
Diabetes (6/1.0) 8 (4.7) 5 (2.4) 9 (7.8) 3 (4.7) 7 (25.9) <0.001 0.37 0.37 0.90 <0.001 0.06 0.37 <0.001 0.55 0.02 0.02
Dyslipidaemia (7/1.2) 50 (29.4) 69 (33.7) 37 (31.9) 27 (42.2) 14 (51.9) 0.11
Obesity (body mass

index ≥30)
(1/0.2)

21 (12.3) 26 (12.5) 17 (14.4) 10 (15.6) 8 (29.6) 0.16

Cardiovascular
diseases (6/1.0)

6 (3.5) 9 (4.4) 5 (4.3) 3 (4.7) 2 (7.4) 0.84

Other cardiac diseasesf

(7/1.2)
6 (3.5) 10 (4.9) 7 (6.0) 7 (10.9) 4 (14.8) 0.06 0.61 0.45 0.12 0.12 0.62 0.19 0.12 0.39 0.21 0.61

Cancer (6/1.0) 1 (0.6) 10 (4.9) 11 (9.5) 5 (7.8) 2 (7.4) 0.05 0.10 0.04 0.06 0.08 0.22 0.53 0.85 0.94 0.94 0.94
Thyroid disorders

(7/1.2)
7 (4.1) 16 (7.8) 18 (15.5) 10 (15.6) 0 (0.0) 0.005 0.22 0.02 0.02 0.59 0.11 0.15 0.26 0.95 0.18 0.18

Other comorbiditiesg 16 (9.3) 22 (10.6) 12 (10.2) 4 (6.3) 5 (18.5) 0.49
Sarcopenia 1 (0.6) 1 (0.5) 15 (12.7) 9 (14.3) 0 (0.0) <0.001 0.87 0.003 0.003 0.81 <0.001 <0.001 0.81 0.81 0.25 0.25
Non-accidental falls

in the previous
year

7 (4.1) 18 (8.7) 9 (7.7) 8 (12.7) 3 (11.1) 0.20

(continued on next page)
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Table 5 (continued)

LC1 LC2 LC3 LC4 LC5 Overall P
valuea

P values for pairwise comparisonsa,b

“Fit” “Weight loss,
relative slowness,

osteoporosis”

“Weakness –
osteopenia”

“Impaired
physical and

executive
functions”

“Impaired
balance,
cognitive

functions, and
mood”

LC1 LC2 LC3 LC4

versus versus versus versus

LC2 LC3 LC4 LC5 LC3 LC4 lC5 LC4 LC5 LC5

Fried physical frailty phenotype (modified CHS criteria)h

Robust 82 (47.7) 98 (47.1) 0 (0.0) 1 (1.6) 11 (40.7) <0.001 0.91 <0.001 <0.001 0.61 <0.001 <0.001 0.61 0.42 0.002 <0.001
Pre-frail 88 (51.2) 108 (51.9) 103 (87.3) 54 (84.4) 16 (59.3)
Frail 2 (1.2) 2 (1.0) 15 (12.7) 9 (14.1) 0 (0.0)

Follow-up (n=469)
Follow-up, years [IQR] 3 [2–5] 3 [2–4] 3 [3–4] 4 [3–5] 3 [3–5] 0.24
Composite outcomei 23 (16.6) 29 (18.4) 24 (23.3) 17 (38.6) 2 (16.7) 0.05 0.86 0.41 0.03 0.95 0.60 0.045 0.98 0.26 0.86 0.41
Fracture (hip, wrist or

spine)
1 (0.7) 0 (0.0) 3 (2.9) 1 (2.3) 0 (0.0) 0.43

Non-accidental falls 14 (9.9) 21 (13.2) 18 (17.3) 14 (33.3) 1 (8.3) 0.01 0.55 0.22 0.01 0.90 0.55 0.03 0.88 0.15 0.69 0.28
Unplanned

hospitalization
9 (6.4) 12 (7.5) 11 (10.6) 4 (9.3) 1 (8.3) 0.80

Note. The data are quoted as the number (%), unless specified otherwise.
Abbreviations: LC: latent class; IQR: interquartile range; CHS: Cardiovascular Health Study.

a P value in a chi-squared test, Fisher's test, a Kruskal–Wallis test or a logistic regression adjusted for the length of follow-up (outcomes).
b The p value was corrected using the false-discovery rate method for multiple comparisons.
c Regular physical activity included walking, recreational sports and other physical activities and/or number of steps/day > 7500.
d Hypertension defined as systolic blood pressure ≥140 mmHg or diastolic blood pressure ≥90 mmHg or treatment for hypertension.
e Cardiovascular diseases included stroke (n = 6), transient ischemic attack (n = 6), and coronary heart disease (n = 8).
f Other cardiac diseases included heart failure (n = 5), valvulopathy (n = 9), and cardiac rhythm disorders (n = 20).
g Other comorbidities included: obstructive sleep apnoea syndrome (n = 28), obsessive compulsive disorder (n = 3), bipolar disorder (n = 4), anorexia (n = 1); polymyalgia rheumatica (n = 1); Parkinson's disease

(n = 2); age-related macular degeneration (n = 4); HIV (n = 2), chronic hepatitis B/C (n = 4), sickle-cell anaemia (n = 3), ulcerative colitis (n = 1), asthma (n = 19), chronic obstructive pulmonary disease (n = 4), and
chronic bronchitis (n = 7).

h The items considered were unintentional weight loss > 4.5 kg in the past year, self-reported exhaustion, weakness, slowness, and low physical activity (< 7500 steps/day and no regular physical activity). Individuals
with ≥3 criteria are considered to be frail, those with 1–2 criteria are considered to be pre-frail, and those with no criteria are considered to be robust; none of the participants met more than three criteria.

i The composite outcome included hip, spine, or wrist fractures, non-accidental falls, unplanned hospitalizations, and death (n = 2 deaths in LC2). Analyses were adjusted for the length of follow-up.
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4. Discussion

Our data-driven analysis of a population of community-dwelling
young seniors (median age: 61.7) identified five frailty profiles, namely
“fit” (LC1, 29.7% of the participants), “weight loss, relative slowness,
and osteoporosis” (LC2, 33.2%), “weakness and osteopenia” (LC3,
21.9%), “impaired physical and executive functions” (LC4, 11%), and
“impaired balance, cognitive functions and mood” (LC5, 4.3%). LC1
and LC2 contained the highest proportion of robust Fried phenotype
(> 47%), while LC3 and LC4 contained the lowest proportions (< 2%).
LC5 had the highest number of comorbidities and cardiovascular risk
factors, but none of the members was frail. After a median follow-up of
3 years, the incidence of non-accidental falls was significantly higher in
LC4 than in LC1 and LC2.

4.1. Comparison with the literature data

To the best of our knowledge, this is the first study to have defined
clusters of community-dwelling individuals aged from 50 to 75 by
analysing a large number of frailty parameters. Previous studies using
similar approaches generally included older (over-65) participants
[3,6,22,23] with disabilities [3,6] or considered comorbidities as in-
dicators [3,5,23]. In line with the literature data, we observed a class of
“fit” individuals (LC1) who were predominantly male and younger
(median age: 59) than members of other classes [3,5,23]. LC2, LC3, and
LC4 were characterized by physical impairment and female pre-
dominance (> 0.79) which is consistent with the known higher pre-
valence of physical frailty among women than men [1]. Although al-
most none of the LC3 or LC4 members had a robust Fried phenotype,
almost half of the LC2 members did; this might be because the physical
indicators observed in LC2 members differed from the CHS criteria [1].

The association between hearing impairment, slowness and de-
pressive symptoms in LC2 is consistent with a previous report [24].

Both LC3 and LC4 were characterized by weakness and osteopenia.
LC4 was also characterized by high probabilities of relative slowness,
osteoporosis, executive dysfunction, and balance impairment.
Considering the two classes’ similar proportions of females (> 94%)
and the younger age of LC3 members (median age: 60, versus 67 for
LC4), we hypothesize that LC3 represents a frailty stage preceding LC4
– especially since weakness has been associated with the subsequent
development of slowness and cognitive decline [25,26]. However, this
hypothesis will have to be investigated in longitudinal studies. In LC4,
we observed impairments in both physical and executive functions, as
reported in many epidemiological studies of older adults [26,27].
However, these studies did not report a major gender effect. Although
the serum C-reactive protein level is associated with frailty and med-
iates the relationship between muscle strength and cognitive function
among women (but not men) [27,28], we cannot conclude that this is
why LC4 has such a high proportion of females.

In line with previous findings, we observed a cluster (LC5) that
aggregated executive dysfunction, depressive symptoms, relative
slowness, and high prevalence of cardiovascular risk factors [22].
Hence, LC5 might correspond to a vascular ageing phenotype, which is
more prevalent in men. Whereas the members of LC5 were the oldest
and had the highest number of comorbidities, none had a frail Fried
phenotype. This profile emphasizes the complexity of the relationships
between comorbidities and frailty [29] but might be ascribable to the
small number of individuals in LC5; furthermore, selection bias cannot
be totally ruled out.

Sexual dimorphism in frailty and cognitive impairment has been
reported; several underlying mechanisms have been proposed including
“inflammaging” and endocrine changes prior to and following andro-
pause and menopause [28,30]. These sex-specific pathways to frailty
may partly explain our gender-specific profiles. However, the putative
relationships between our classification and biomarkers have yet to be
investigated.

4.2. Clinical implication

It is noteworthy that even though few members of LC2 and LC3 had
consulted for a health complaint (≤11%), most already had frailty
parameters. Recent literature data have emphasized the impact of
multidomain interventions (physical activity and nutrition-especially
Mediterranean diet) on reducing physical frailty [26,27]. Furthermore,
the results of a small number of observational and interventional stu-
dies suggest that physical exercise has cognitive benefits [26,27,31].
Therefore, screening for frailty would be valuable even in relatively
young, asymptomatic subjects-especially since the rate of falls in LC3
was twice that in LC1.

4.3. Strengths and weaknesses

The main strength of our study is the development of a classification
for individuals aged 50–75 that integrates prospectively collected in-
dicators from almost all domains of geriatric assessment, using vali-
dated scales. The second strength is our use of the Fried phenotype and
the subsequent occurrence of adverse outcomes to characterize frailty
clusters. However, our operationalization of the CHS criteria was re-
stricted by the low prevalence of several criteria among relatively
young seniors. Similarly, we were not able to use the most common
indicator of altered balance.

The one-step clustering method used here is known to minimize
classification error [32]; the use of the bootstrap method and several
parsimony indices increased the reliability of our five-class analysis.
Even though our overall sample size (n = 589) was acceptable [32],
some of the cells in the LCA were small, and LC5 had few members.
However, it has been suggested that using a large number of indicators
(≥12) and including covariates may compensate for a small sample size
and thus prevent bias and convergence problems [33]. Other study
limitations relate to the study's single-centre design (limiting external
validity), the recording of adverse health outcomes via phone inter-
views (possibly inducing measurement bias), and the small number of
events (likely to result in a lack of power). Hence, our analyses should
be replicated (and thus external validated) in a larger sample.

5. Conclusion

Using a data-driven approach to analyse frailty parameters, we
identified five frailty profiles among relatively young seniors (50–75
years). Our results highlight the importance of detecting frailty among
young seniors in order to tailor interventions for preventing adverse
health outcomes.

Our analysis would be usefully complemented by a latent transition
analysis, which could account for the progressive nature of frailty. In
this respect, it would be interesting to determine (i) whether individuals
with an LC3 profile progress to the more severe LC4 profile, and (ii)
how the health trajectories of relatively fit individuals change over
time.

The relationships between our clusters and biomarkers should be
also investigated, in order to better understand the pathophysiological
mechanisms (including putative sex-specific pathways).
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Several frailty parameters highly 
prevalent in middle age (50–65) are 
independent predictors of adverse 
events
Lauriane Segaux1,2*, Amaury Broussier1,3,4,6, Nadia Oubaya1,5,6, Claire Leissing‑Desprez1,3,4, 
Marie Laurent1,3,4, Henri Naga3,4, Isabelle Fromentin3,4, Jean‑Philippe David1,3,4 & 
Sylvie Bastuji‑Garin1,2,5

Although frailty can arise in middle age, very few studies have investigated frailty before 65 years. Our 
objectives were to assess the prevalence of frailty parameters in middle‑aged individuals and probe 
the association with future adverse events. We performed cross‑sectional and longitudinal analyses 
of community‑dwelling individuals aged 50 to 65 (n = 411, median age: 59.0) having undergone a 
multidomain geriatric assessment (2010–2015) in an outpatient clinic in the greater Paris area of 
France (SUCCEED cohort). The primary outcome was a composite measure of adverse events (non‑
accidental falls, fractures, unplanned hospitalizations, death), recorded in 2016/2017. Multivariable 
logistic regression models were built to identify independent predictors. Six frailty parameters were 
highly prevalent (> 20%): low activity (40.1%), exhaustion (31.3%), living alone (28.5%), balance 
impairment (26.8%), weakness (26.7%), and executive dysfunction (23.2%). Female sex (odds ratio: 
2.67 [95% confidence interval: 1.17–6.11]), living alone (2.39 [1.32–4.33]), balance impairment (2.09 
[1.16–3.78]), executive dysfunction (2.61, [1.18–5.77]), and exhaustion (2.98 [1.65–5.39]) were 
independent predictors of adverse events. Many frailty parameters are already altered in middle‑aged 
individuals and are predictive of adverse health events. Our findings highlight a possible need for 
frailty screening and preventive programs targeting middle‑aged individuals.

Abbreviations
AUC   Area under the receiver-operating characteristic curve
BMI  Body mass index
CDT  Seven-point clock-drawing test
CI  Confidence interval
CHS  Cardiovascular health study
FAB  Frontal assessment battery
GDS  Geriatric depression scale
IQR  Interquartile range
MMSE  Mini mental state examination
OR  Odds ratio

�e concept of frailty was introduced to account for variability in the aging process. �is syndrome reflects a 
decrease in the physiological reserve, and reduces the ability to respond to  stress1. In older adults, frailty is known 
to be associated with an increased risk of adverse outcomes, such as falls, fractures, unplanned hospitalizations, 
and  death2. Several frailty domains may only be slightly altered, so that early-stage frailty is not necessarily 
clinically  visible3.
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�e most commonly used operational definitions of frailty are based on two different conceptual frame-
works. Fried’s rules-based criteria correspond to a physical  phenotype4, whereas the “Rockwood accumula-
tive model” defines frailty as the accumulation of multiple  deficits5. �ese instruments have been studied and 
validated in populations of individuals aged 65 and over. However, many other measures of frailty have been 
suggested. According to two consensus papers, an operational definition of frailty should include components 
from the nutrition, mobility, physical activity, strength, endurance, balance, cognition, senses, mood and social 
 domains6,7. Furthermore, frailty can also be found in younger  adults8,9, and we have reported on frailty profiles 
in community-dwelling individuals aged 50–75 (median: 61.7)10. Moreover, a recent study reported that frailty 
was associated with an elevated mortality rate among younger  adults8. We therefore hypothesized that the factors 
determining the main ageing-related adverse events are already present in middle age.

Although the early detection of frailty is potentially important (since the condition might be reversible in 
its early stages)11,12, the prevalence of various components of frailty assessments (herea¢er referred to as “frailty 
parameters”) among middle-aged populations and the parameters’ relationships with further adverse events 
have not been extensively documented in the literature. Most of the literature studies have focused on older 
adults or on a small number of frailty parameters, and none investigated the parameters’ prognostic value in 
multivariate  models1,8,9,13–21.

�e present study’s objectives were therefore to investigate the prevalence of various frailty parameters in 
middle-aged community-dwelling individuals (aged 50–65) and assess the parameters’ prognostic value for 
future adverse health events.

Methods
Design and participants. We performed cross-sectional and longitudinal analyses of community-dwelling 
volunteers aged 50 or over having been prospectively included in the ongoing SUCCEED cohort at an outpatient 
clinic in a university medical center in the greater Paris area of  France22. �e participants underwent a com-
prehensive multi-domain geriatric assessment a¢er attending the SUCCessful ageing outpatient Department 
(SUCCEED) for an initial “prevention and healthy ageing” consultation; they had not been referred by a physi-
cian or for a particular health problem. In the present analysis, we selected individuals aged 50–65 and having 
been recruited between 2010 and 2015. In 2016/2017, the participants were contacted by phone by a geriatrician 
and asked to provide information on any adverse health events that had occurred since the geriatric assessment.

Measures. �e data were collected prospectively. Performance tests were conducted by trained nurses, and 
a comprehensive geriatric assessment was performed by a geriatrician. In the present study, we selected compo-
nents from the comprehensive geriatric assessment’s nutrition, mobility, physical activity, strength, endurance, 
balance, cognition, senses, mood, and social domains. Self-reported unintentional weight loss over the previous 
year (regardless of the amount lost) was recorded. Mobility was assessed via a daily pedometer count over a 
week (low level of physical activity: < 7500 steps per day)23, and gait speed over 10 m (slowness: < 1 m/s)24. Mus-
cle strength was estimated by the completion time in a five-time sit-to-stand test (≥ 11.19 s)25, and maximum 
dominant-hand grip strength (kg) measured with a dynamometer (JAMAR, Sammons Preston, Bolingbrook, IL, 
USA). Weakness was defined as grip strength stratified by sex and body mass  index4. �e appendicular lean mass 
index was estimated using dual-energy X-ray absorptiometry (low muscle mass: < 7.23 kg/m2 in men, < 5.67 in 
women)26; sarcopenia was defined as a combination of low muscle mass with low muscle strength (< 30 kg in 
men and < 20 kg in women) or  slowness26. �e sternal push test and ankle dorsiflexion (< 20°, taken as the cut-off 
for clinically relevant ankylosis) were used to assess balance. �e times in a 10-m walking test with concurrent 
motor and cognitive tasks were recorded. Overall cognitive performance was evaluated using the Mini-Men-
tal State Examination score adjusted for age and educational  level27. Episodic memory was assessed using the 
five-word screening test (< 10/10)28. Executive and visuospatial functions were evaluated using the seven-point 
clock-drawing test (CDT) (< 7/7)29, and frontal lobe functions were evaluated using the Frontal Assessment 
Battery (FAB) (< 16/18)30. Mood was explored using the Geriatric Depression Scale (risk of depression: ≥ 11/30, 
or ≥ 5/15 for the short form)31. Hearing impairment was defined as hearing aid use or a poor result in the finger 
rub test. Living alone was considered to be a proxy for the social domain. Comorbidities were also recorded.

To replicate the Fried phenotype (according to the Cardiovascular Health Study (CHS) criteria)4, we consid-
ered shrinking (> 4.5 kg in the last year), weakness, exhaustion (a self-reported feeling of general fatigue over 
the previous year), slowness, and a low level of physical activity (< 7500 steps per day, and no regular physical 
activity). We classified individuals according to these modified CHS criteria, the number of positive items defined 
the individuals as frail (≥ 3), pre-frail (1–2) or robust (none).

Outcome. Due to the small number of adverse events observed during follow-up, we considered a compos-
ite outcome variable comprising non-accidental falls (i.e. those not related to sports, DIY or domestic accidents), 
fractures (hip, spine, and wrist), unplanned hospital admissions, and death. �is information was gathered 
recorded during the 2016/2017 phone interviews with a geriatrician.

Statistical analysis. Quantitative variables were quoted as the median [interquartile range (IQR)], and 
qualitative variables as the number (%).

�e prevalence of frailty parameters was estimated for the whole population and then (if the overall preva-
lence was ≥ 5%) in [50–55], [56–60] and [61–65] age groups selected a priori. Potential differences between age 
classes were tested using a chi-squared test for trend or Cuzick’s trend test, as appropriate. Pairwise comparisons 
were performed using a chi-squared or Kruskal–Wallis tests; P values from multiple pairwise comparisons were 
corrected using the false discovery rate  method32.
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To investigate frailty parameters that were potentially predictive of adverse events, we used logistic regression 
models adjusted for the length of follow-up. Given that the number of frail individuals was small, we pooled 
the pre-frail and frail categories into a "non-robust" phenotype. Odds ratios (ORs) with their 95% confidence 
intervals (CIs) were estimated for variables with P values < 0.15. �ese variables were then considered in a 
multivariable logistic regression model. A¢er checking compliance with the missing-at-random hypothesis by 
exploring the pattern of missingness, we used multiple imputations to maximize the sample  size33. We assessed 
the model’s discrimination [area under the receiver-operating characteristic curve (AUC)] and calibration (Hos-
mer–Lemeshow test). A sensitivity analysis was carried out on complete cases.

We used the same method to assess the relationship between frailty parameters and non-accidental falls.
�e threshold for statistical significance was set to P < 0.05. Statistical analyses were performed using STATA 

so¢ware (version 15.0, StataCorp, College Station, TX).
�e present observational study was reported in accordance with the Strengthening the Reporting of Obser-

vational Studies in Epidemiology  statement34.

Ethical approval and consent to participate. All participants gave their verbal informed consent prior 
to inclusion in the study. In line with the French legislation on observational studies, written informed consent 
was not required. All procedures were performed in accordance with the relevant guidelines and regulations. 
�is study with all procedures was approved by an independent ethics committee (Comité de Protection des Per-
sonnes Ile-de-France X, Paris, France, reference: 96-2019).

Results
Of the 625 individuals included in the SUCCEED survey, the 411 aged ≤ 65 years were analyzed. A¢er a median 
follow-up of 3 years [2–5], outcomes were available for 340 individuals (82.7%) (Fig. 1).

Table 1 reports on the participants’ baseline characteristics; the median age was 59.0 [55.9–62.1] years, 71.1% 
were female, and 34.6% were retired. According to the modified physical frailty phenotype, 233 (66.8%) of the 
participants were pre-frail and 18 (5.2%) were frail.

Figure 1.  Flow chart for the SUCCEED-04 survey.
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Prevalence of frailty parameters. Six frailty parameters were highly prevalent (> 20%) in this middle-
aged population: living alone, a low level of physical activity, weakness, exhaustion, limited ankle dorsiflexion (a 
proxy of altered balance), and executive dysfunction (assessed by the CDT).

�e number of comorbidities, the time needed to walk ten meters during a concurrent task, and the preva-
lence of impaired CDT and FAB performance increased significantly with age (Table 2). Gait speed and the 
prevalence of depressive symptoms decreased significantly with age; a trend towards a decrease was observed 
for the prevalence of exhaustion (P = 0.07). Employment status was associated with both exhaustion and age; 
hence, a¢er stratification by employment status, exhaustion was no longer associated with age (P > 0.47). Lastly, 
we observed a non-significant trend towards an increase in the prevalence of non-accidental falls in the past 
year with age (P = 0.09) (Table 2).

In pairwise comparisons, the number of comorbidities was significantly higher in the 56–60 group (relative 
to the 50–55 group), and significantly lower gait speed (during normal walking and during a cognitive dual task) 
was observed from the age of 61 onwards (Table 2).

Association between frailty parameters and adverse events. �e following adverse outcomes were 
reported by 68 of the 340 middle-aged subjects (20%) with follow-up data: deaths (N = 2, 0.6%), non-accidental 
falls (N = 47, 14.0%), fractures (N = 3, 0.9%), and unplanned hospitalizations (N = 21, 6.3%).

We found that female sex, living alone, weakness, altered balance, abnormal FAB score, and exhaustion were 
significant predictors of adverse events in the univariable analysis (Table 3).

Non-significant trends (P ≤ 0.10) were observed for a lower educational level and a non-robust modified 
Fried phenotype.

In a multivariable analysis with multiple imputations, female sex, living alone, exhaustion, altered balance 
and a FAB score < 16 were independent predictors of subsequent adverse events (Table 4).

Similar results were found in the sensitivity analyses of complete cases (Supplementary Table 1). �e model 
had good discriminative power (AUC = 0.76 [0.69–0.82]) and was well calibrated (P = 0.39). Similar results were 
observed when considering non-accidental falls as an outcome (Table 4 and Supplementary Table 2).

Discussion
In a population of middle-aged community-dwellers (aged 50–65 years), three of the modified CHS criteria 
(exhaustion, weakness, and a low level of physical activity) and three other frailty parameters (living alone, 
altered balance, and executive dysfunction) were already highly prevalent (> 20%). Four of these parameters 
(namely living alone, exhaustion, altered balance, and executive dysfunction) and female sex were independently 
associated with subsequent adverse events—suggesting the need to screen for frailty among middle-aged adults, 

Table 1.  Baseline characteristics of the 411 community-dwelling participants. �e data are quoted as the 
number (%), unless otherwise stated;  (nmissing =) indicates the number of missing data. IQR interquartile range. 
a Hypertension, defined as a systolic blood pressure ≥ 140 mmHg or a diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg 
or ongoing treatment for hypertension. b Cardiovascular disease includes stroke (n = 6), transient ischemic 
attack (n = 6) and coronary heart disease (n = 8). c Other cardiac diseases include chronic heart failure (n = 5), 
valvulopathy (n = 9), or cardiac rhythm disorders (n = 20). d Other comorbidities include: respiratory disorders 
(asthma, chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis (n = 29), obstructive sleep apnea syndrome 
(n = 28), neuropsychological disorders (n = 11), age-related macular degeneration (n = 4), viral hepatitis B or C 
(n = 4), sickle cell anemia (n = 3), HIV (n = 2), ulcerative colitis (n = 1), and polymyalgia rheumatica (n = 1).

Characteristics N (%)

Age in years, median [IQR] 59.0 [55.9–62.1]

Female sex 292 (71.1)

Years of full-time education, median [IQR]  (nmissing = 8) 14 [11–15]

Retired  (nmissing = 4) 141 (34.6)

Comorbidities

Number of comorbidities, median [range] 1 [0–5]

Hypertensiona  (nmissing = 3) 89 (21.8)

Diabetes  (nmissing = 4) 19 (4.7)

Dyslipidemia  (nmissing = 5) 126 (31.0)

Obesity (body mass index ≥ 30 kg/m2)  (nmissing = 1) 49 (12.0)

Cardiovascular  diseaseb  (nmissing = 15) 11 (2.8)

Other cardiac  diseasesc  (nmissing = 5) 17 (4.2)

Depression  (nmissing = 3) 58 (14.2)

Cancer  (nmissing = 4) 19 (4.7)

�yroid disorders  (nmissing = 5) 38 (9.4)

Other  comorbiditiesd 35 (8.5)
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with a view to including them in targeted interventional programs. Lastly, gait speed and executive function 
worsened significantly with age.

To the best of our knowledge, the present study is the first to have (i) estimated the prevalence of a large num-
ber of frailty parameters among middle-aged community-dwellers (aged 50–65) and (ii) evidenced associations 
with adverse events. Most previous studies focused on older (over-65) participants or considered a small number 
of criteria (either the five CHS criteria or a few specific parameters), and none investigated the parameters’ prog-
nostic value in multivariate  models8,9,13–21. Although the frailty parameters were associated with adverse health 
events, the parameters’ clinical significance among younger adults may differ from that among older adults. 
Indeed, the concept of frailty should be applied to younger adults with caution. Moreover, we cannot say that a 
change in these parameters reflects a decrease in functional reserves. However, our findings indicate that these 
frailty components should be assessed in middle age.

Table 2.  Frailty parameters within a population of community-dwellers aged 50–65, by age class (N = 411). 
�e data are quoted as the number (%), unless otherwise stated. P-values < 0.05 have been put in bold. IQR 
interquartile range, MMSE mini mental state examination, GDS geriatric depression scale. a P value for trend 
from the chi-squared statistic or Cuzick’s test. b P value for the chi-squared or Kruskal–Wallis tests, corrected 
for multiple comparisons using the false-discovery rate method, for variables that yielded P values < 0.15. c Low 
level of physical activity: no regular physical activity (walking, recreational sports, and other physical activities) 
and number of steps/day < 7500. d Weakness was defined as grip strength (kg), stratified by sex and body mass 
index. e Abnormal finger rub test or use of a hearing aid.

Frailty parameters

Total

Age class

P values for  trenda

P values for pairwise 
 comparisonsb

[50–55] [56–60] [61–65]
50–55
versus

56–60
versus

N = 411 (n = 80) (n = 165) (n = 166) 56–60 61–65 61–65

Living alone 117 (28.5) 26 (32.5) 40 (24.2) 51 (30.7) 0.82

Number of comorbidities, median [range] 1 [0–5] 0 [0–2] 1 [0–5] 1 [0–5]  < 0.001 0.02  < 0.001 0.187

Nutrition

Unintentional weight loss in the past year, regard-
less of amount lost

56 (14.8) 11 (14.1) 25 (16.9) 20 (13.1) 0.69

Shrinking (unintentional weight loss in the past 
year > 4.5 kg)

17 (4.4) – – – –

Mobility, muscle strength and activity

Number of steps/day < 7500 161 (47.6) 33 (50.8) 61 (44.5) 67 (49.3) 0.91

Gait speed m/s, median [IQR] 1.43 [1.25–1.67] 1.44 [1.25–1.67] 1.43 [1.25–1.67] 1.43 [1.25–1.54] 0.02 0.745 0.057 0.057

Low level of physical  activityc 150 (40.1) 37 (48.7) 57 (38.3) 56 (37.6) 0.13 0.201 0.201 0.905

Slowness (gait speed < 1 m/s) 6 (1.5) – – – –

Completion time in a five-time sit-to-stand 
test ≥ 11.19 s

33 (8.2) 7 (8.9) 16 (10.1) 10 (6.1) 0.34

Weaknessd 109 (26.7) 21 (26.3) 35 (21.6) 53 (31.9) 0.18

Appendicular lean mass index < 7.23 (males) 
or < 5.67 (females)

47 (11.4) 9 (11.3) 19 (11.5) 19 (11.5) 0.97

Sarcopenia 17 (4.2) – – – –

Balance

Failure to resist a sternal push 19 (4.8) – – – –

Ankle dorsiflexion < 20° 107 (26.8) 22 (28.2) 36 (22.8) 49 (30.1) 0.56

Cognition

MMSE ≤ lower quartile according to age and 
educational level

68 (16.9) 13 (16.5) 29 (18.0) 26 (16.1) 0.82

Five-word test score < 10 10 (2.4) – – – –

Seven-point clock-drawing test < 7 95 (23.2) 11 (13.8) 40 (24.5) 44 (26.5) 0.03 0.078 0.072 0.683

Frontal assessment battery < 16 51 (12.5) 6 (7.5) 18 (11.0) 27 (16.4) 0.03 0.392 0.171 0.233

Time to walk 10 m during a dual task, s, median [IQR]

Motor dual task 7 [6–8] 7 [6–7.9] 7 [6.1–8] 7 [6.2–8] 0.03 0.261 0.09 0.261

Cognitive dual task 7.3 [6.5–8.4] 7 [6–8.2] 7.1 [6.5–8] 7.6 [7–9] 0.006 0.368 0.045 0.045

Mood

Depressive symptoms (GDS ≥ 11/30 or 5/15) 54 (15.3) 15 (23.1) 22 (15.7) 17 (11.6) 0.03 0.303 0.093 0.305

Exhaustion 114 (31.3) 27 (39.1) 49 (32.2) 38 (26.6) 0.07 0.317 0.189 0.317

Hearing  impairmente 66 (16.5) 8 (10.0) 30 (18.9) 28 (17.4) 0.25

Non-accidental fall(s) in the past year 27 (6.7) 3 (3.8) 9 (5.5) 15 (9.2) 0.09 0.756 0.305 0.305
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Although the observed prevalences of exhaustion, a low level of physical activity and living alone, were in line 
with previous  reports9,20,35–37, the prevalence of weakness was higher than  expected8,9,20. Our finding of similar 
prevalence of weakness and altered balance (26.7% and 26.8%, respectively) is consistent with the literature data 
on the link between these two frailty parameters in older  women38; however, the underlying mechanisms have 
yet to be elucidated. To the best of our knowledge, the prevalence of balance impairment among the middle-aged 
adults has not previously been reported. However, a deterioration in balance among young and middle-aged 

Table 3.  Frailty parameters associated with the occurrence of adverse events among community-dwelling 
individuals aged 50–65 years. �e data are quoted as the number (%), unless otherwise stated. Abbreviations: 
OR, odds ratio; CI, confidence interval; MMSE, Mini Mental State Examination; GDS, Geriatric Depression 
Scale; CHS, Cardiovascular Health Study. P-values < 0.05 have been put in bold. a �e composite outcome 
comprised the following adverse events: non-accidental falls (those not related to sports, DIY, or domestic 
accidents), fractures (hip, spine, and wrist), unplanned hospital admissions, and death. Some patients had 
multiple events. b Logistic regression analyses were adjusted for the length of follow-up. c Reported as the 
median [interquartile range]. d Low level of physical activity: no regular physical activity (walking, recreational 
sports, and other physical activities) and number of steps/day < 7500. e Weakness was defined as grip strength 
(kg), stratified by sex and body mass index. f �e modified CHS criteria were shrinking, self-reported 
exhaustion, weakness, slowness, and low physical activity (< 7500 steps/day and no regular physical activity). 
�e number of positive items defined the individuals as frail (≥ 3), pre-frail (1–2) or robust (none); pre-frail 
and frail categories were pooled for the analysis. g Abnormal finger rub test or use of a hearing aid.

Characteristics

Composite  outcomea

OR [95%  CI]b P-valueb
No event
N = 272

At least one event
N = 68

Age,  yearc 59 [56–62] 59 [56–62] 0.87

Sex (female) 184 (67.6) 60 (88.2) 3.64 [1.66–7.95] 0.001

Education,  yearc 14 [11–15] 12 [9.5–15] 0.93 [0.85–1.01] 0.09

Living alone 62 (22.8) 31 (45.6) 3.00 [1.71–5.26]  < 0.001

Retired 96 (35.6) 24 (35.3) 0.90

Number of  comorbiditiesc 1 [0–1] 1 [0–1.5] 0.49

Nutrition

Unintentional weight loss in the past year

Regardless of amount lost 38 (15.2) 5 (7.8) 0.21

 > 4.5 kg (Shrinking) 14 (5.5) 2 (3.1) 0.53

Mobility, muscle strength and activity

Number of steps/day < 7500 109 (47.4) 24 (45.3) 0.75

Gait speed m/sc 1.4 [1.3–1.7] 1.4 [1.3–1.7] 0.68

Low level of physical  activityd 97 (38.2) 22 (36.7) 0.94

Slowness (gait speed < 1 m/s) 3 (1.1) 2 (2.9) 0.30

Appendicular lean mass index < 7.23 (males) or < 5.67 (females) 30 (11.0) 10 (14.7) 0.33

Completion time in a five-time sit-to-stand test ≥ 11.19 s 18 (6.8) 7 (10.6) 0.37

Weaknesse 71 (26.2) 26 (39.4) 1.82 [1.04–3.21] 0.04

Sarcopenia 11 (4.0) 5 (7.5) 0.20

Balance

Failure to resist a sternal push 15 (5.7) 2 (3.0) 0.35

Ankle dorsiflexion < 20° 66 (25.2) 29 (43.3) 2.21 [1.26–3.87] 0.006

Cognition

MMSE ≤ lower quartile according to age and educational level 45 (16.9) 6 (9.0) 0.15

Five-word test score < 10 7 (2.6) 1 (1.5) 0.54

Seven-point clock-drawing test < 7 59 (21.7) 18 (27.3) 0.27

Frontal assessment battery < 16 27 (10.0) 15 (22.4) 2.54 [1.26–5.13] 0.009

Time to walk 10 m during a dual task,  sc

Motor dual task 7 [6–8] 7 [6.5–8] 0.64

Cognitive dual task 7.2 [6.5–8] 7.8 [6.5–9] 0.86

Mood

Depressive symptoms (GDS ≥ 11/30 or 5/15) 31 (13.1) 10 (18.9) 0.24

Exhaustion 67 (27.3) 29 (46.8) 2.50 [1.40–4.48] 0.002

Non-accidental fall(s) in the past year 15 (5.6) 6 (9.0) 0.27

Non-robust according to the modified CHS  criteriaf 183 (68.5) 53 (77.9) 1.72 [0.89–3.32] 0.10

Hearing  impairmentg 38 (14.5) 11 (17.2) 0.38
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individuals and then further deterioration a¢er the age of 60 has been  reported39. Although the community-
dwellers included in the SUCCEED cohort were not expected to have dementia, a substantial proportion (23.2%) 
displayed impairments in executive function. In line with a previous report, we also observed an age-related 
decline in executive and visuospatial  functions40 but not in global cognitive performance. Indeed, normal ageing 
appears to be associated with selective changes in certain specific cognitive domains coordinated by the prefrontal 
area (e.g. executive function), rather than with overall cognitive  decline41.

In line with the literature data, we observed a gradual increase with age in reduced speed and a decrease 
in depressive  symptoms13,35,42. Although exhaustion is one of the CHS criteria, we observed a trend towards a 
decrease in its prevalence with age—in line with some previous  reports8,20. However, our results suggest that 
employment status (i.e. being retired or not) is a confounding factor in this association.

Interestingly, the five independent predictors of adverse events in middle-aged community-dwellers reported 
here (female sex, living alone, exhaustion, altered balance, and executive function impairment) are well-known 
risk factors for adverse events in persons 65 years or  older14–16,43. In line with our results, a few studies have 
documented an increased risk of falls, fractures or unplanned hospitalizations associated with female sex, liv-
ing alone, and altered balance in under-65 community-dwellers13,17,18. However, none of these studies reported 
on all these parameters in a multivariable model. �e present study is the first to have observed an association 
between the risk of adverse events and executive dysfunction in healthy middle-aged adults. Although an earlier 
study showed that executive dysfunction is a likely precursor of frailty and disability in older adults, our results 
suggest that executive function impairment is also important in apparently healthy middle-aged  individuals44.

Loneliness and social frailty are known predictors of physical frailty among individuals 65 years or  older45,46. 
In our middle-aged population, participants living alone (a proxy of social frailty) were more likely to experience 
an adverse event than participants not living alone. �us, these individuals may be potential target for frailty 
prevention.

Very few studies have investigated the relationships between the Fried phenotype and adverse events in 
healthy middle-aged  populations8. �e small number of participants with a frail physical phenotype (according 
to the modified CHS criteria) prevented us from assessing whether the modified phenotype predicted adverse 
events. However, exhaustion was the only modified CHS criterion that predicted adverse events in our study. 
Our results therefore suggest that although it might be useful to detect frailty parameters among middle-aged 
individuals, focusing solely on the physical frailty criteria may not be advisable. Hence, we recommend screening 
for alterations in balance, executive functions and exhaustion in middle age—especially among people living 
alone and women. Once our present findings have been validated in another setting, a screening tool that takes 
account of the impaired domains could be developed.

Clinical implications. Although the effects were unclear and inconsistent, several studies have shown that 
interventions based on cognitive training and nutritional interventions or physical exercise are effective in pre-
venting pre-frailty or slowing frailty progression in older  adults11,12. Given that the middle-aged individuals 
studied here already had a high prevalence of frailty parameters and that some of the latter were associated with 
adverse events, our results emphasize the need for targeted actions in a younger-than-usual age group.

Strengths and weaknesses. We prospectively recorded frailty parameters from almost all domains of 
geriatric assessment using validated scales.

�e recruitment of participants wishing to benefit from a comprehensive geriatric assessment at a single 
center may limit the external validity of our results. However, since the prevalences of many of the frailty 
parameters observed here were similar to those reported previously, major selection bias is unlikely to have been 
 present9,13,20,35–37. Furthermore, the use of a multiple imputation procedure enabled us to consider participants 
who were lost to follow-up and thus to limit potential selection bias. �e fact that a sensitivity analysis of complete 
cases produced similar results suggests that our findings are robust.

Table 4.  Multivariable logistic regression analyses of frailty parameters predicting the occurrence of adverse 
health events (N = 402). OR odds ratio, CI confidence interval, FAB frontal assessment battery. a �e composite 
outcome comprised the following adverse events: non-accidental falls (those not related to sports, DIY, or 
domestic accidents), fractures (hip, spine, and wrist), unplanned hospital admissions, and death. Some patients 
had multiple events. Multivariable models (a¢er multiple imputation for missing data) were also adjusted for 
length of follow-up.

Composite  outcomea Non-accidental falls

Adjusted OR [95% CI] p-value Adjusted OR [95% CI] p-value

Female sex 2.67 [1.17–6.11] 0.02 8.07 [1.74–37.5] 0.008

Living alone 2.39 [1.32–4.33] 0.004 2.39 [1.22–4.69] 0.01

Balance impairment (ankle dorsiflexion < 20°) 2.09 [1.16–3.78] 0.02 1.80 [0.91–3.57] 0.09

Executive function impairment (FAB score < 16) 2.61 [1.18–5.77] 0.02 2.48 [1.02–6.06] 0.046

Exhaustion 2.98 [1.65–5.39]  < 0.001 2.32 [1.15–4.68] 0.02
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We compared prevalence rates across age groups, rather than changes over time in frailty parameters among 
the same population of individuals; hence, we cannot rule out a potential generational effect. �e recording of 
adverse events through phone interviews constitutes a further study limitation.

Conclusion
In a population of middle-aged community-dwellers aged 50–65, we observed a high prevalence of frailty param-
eters known to be associated with adverse events in older people. Furthermore, we found that parameters from 
various frailty domains (living alone, exhaustion, balance impairment, and executive dysfunction) and female 
sex were independent predictors of adverse events. Our findings highlight a possible need for frailty screening 
and preventive programs that target middle-aged adults.

Data availability
�e datasets analyzed during the current study are not publicly available because they are the property of Assis-
tance Publique Hôpitaux de Paris. Any individual may apply for data by contacting the Direction de la Recherche 
Clinique et de l’Innovation (DRCI) at drc.secretariat-promotion@aphp.fr.
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