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Résumé 

Fragilité et cognition chez le sujet âgé : Approche épidémiologique. Par José Alberto 

ÁVILA-FUNES. Thèse dirigée par Hélène AMIEVA. 

La « fragilité » fait référence à un état de forte vulnérabilité qui résulte d’une réduction des 

réserves adaptatives de multiples systèmes biologiques et physiologiques sous l’action 

conjuguée de l’âge, de maladies et du contexte de la vie. Ce syndrome accroit la vulnérabilité 

de l’individu ainsi que son risque de dépendance, de chutes, d’hospitalisations, d’entrée en 

institution et de mortalité. La définition la plus utilisée, celle de Fried et collaborateurs, est 

basée sur la prise en compte d’éléments exclusivement physiques mais la possibilité d’inclure 

à cette définition d’autres composantes non-physiques, parmi lesquelles la cognition, est 

actuellement débattue. Cette thèse aborde donc la question d’un point de vue épidémiologique 

du possible lien entre l’altération des performances cognitives et la fragilité grâce aux données 

de deux études en population, une cohorte française et une cohorte mexicaine. Les résultats 

présentés dans cette thèse nous permettent d’affirmer l’existence d’une association entre la 

fragilité et un déficit cognitif. Qu’il s’agisse de la cohorte de Coyoacan ou des 3 Cités, les 

deux premières études de cette thèse ont montré une force d’association majorée sur 

l’incidence d’incapacité, d’hospitalisation ou de décès lorsqu’on considère la fragilité et le 

déficit cognitif de manière combinée, un résultat plaidant en faveur de l’intégration de la 

mesure de la cognition dans la définition de la fragilité. Concernant le risque de survenue de 

démence en revanche, la troisième étude ne montre pas d’effet majoré lorsque ces deux 

conditions étaient présentes puisque seuls les participants ayant un déficit cognitif étaient à 

risque de démence, indépendamment de leur statut de fragilité. Enfin, si la fragilité ne 

constituait pas un risque en soi de démence tous types confondus, la dernière étude de cette 

thèse a montré une forte association entre l’état de fragilité et le risque de démence vasculaire. 

Les résultats de cette thèse, ajoutés aux données de la littérature décrivant la présence 

d’atteintes vasculaires et cérébro-vasculaires dans le syndrome de fragilité, nous ont conduits à 

formuler l’hypothèse selon laquelle la fragilité pourrait être un état prodromique de démence 

vasculaire. 

 

Mots clés : Fragilité, cognition, démence, démence vasculaire, vieillissement, épidémiologie, 

cohorte.
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Abstract 

Frailty and cognition in the elderly: an epidemiologic approach. By José Alberto ÁVILA-

FUNES. Directed by Hélène AMIEVA. 

“Frailty” is a clinical syndrome characterized by physiological loss of reserves and resilience 

and represents the summatory action of age, disease and living environment. This geriatric 

syndrome increases the vulnerability of elderly persons and their risk of disability, falls, 

hospitalization, institutionalization, and mortality. The definition most widely used, the one 

proposed by Fried and collaborators, only includes physical elements. Nonetheless, the 

inclusion of other non-physical components, in particular cognitive function is currently 

debated. Therefore, the aim of this thesis was the study, from an epidemiological point of 

view, of the association between cognitive function and frailty using the data of two 

population-based studies, a French cohort and a Mexican one. The results are in favor of the 

existence of an association between frailty and cognitive impairment. In the first two studies 

presented in this thesis, an increased risk of incident disability, hospitalization, and death was 

found. Therefore, including cognitive function in the phenotype of frailty may be relevant 

since both processes seem to contribute to the development of negative health-related 

outcomes. However, regarding the risk of dementia, the results of the third study show that 

only elderly subjects with cognitive impairment have an increased risk of developing dementia 

irrespective of their frailty status. Nevertheless, if frailty per se may not be a risk factor of 

dementia, all types confounded, the last study evidences a strong association between frailty 

and the incidence of vascular dementia. Such results along with previous studies reporting the 

existence of vascular and cerebrovascular damage in frail elderly lead us to postulate that 

frailty could be a prodromal state of vascular dementia. 

 

Key words: Frailty, cognition, dementia, vascular dementia, aging, cohort. 
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1. — Introduction 

 

 

 

1.1. Pertinence de la recherche 

Comme chacun sait, le nombre de personnes âgées ne cesse d’augmenter de par le 

monde. Durant les années 90, la proportion des personnes de 75 ans et plus atteignait 8,2 % de 

la population française. En 2050, on s’attend à ce que leur nombre dépasse 10,9 millions et 

que les personnes de plus de 85 ans représentent 25 % de cette population (Robert-Bobée 

2007). Cependant, l’augmentation de l’espérance de vie ne signifie pas nécessairement une 

amélioration des conditions de santé ou de la qualité de vie de cette population. Au contraire, 

ces années supplémentaires pourront s’accompagner d’incapacités fonctionnelles et 

cognitives, résultant en une diminution de la qualité de vie des personnes âgées et de celle de 

leurs proches. D’un point de vue sociétal, ces incapacités représentent un fardeau pour le 

système de santé puisqu’une augmentation des ressources pour y faire face sera nécessaire 

(Freeborn et al. 1990; Schneider and Guralnik 1990). 

D’une manière très simple, le vieillissement peut être défini comme l’ensemble des 

mécanismes qui diminuent la capacité de l’organisme à s’adapter aux conditions variables de 

l’environnement. Il s’agit d’un phénomène complexe, hétérogène, progressif et irréversible. 

Ce déclin fonctionnel et cognitif associé á l’âge se présente différemment selon les individus. 

Le processus de vieillissement n’étant pas exclusivement le résultat du temps qui passe mais 

un processus dynamique et multifactoriel, il est susceptible d’être modifié par une intervention 

ayant pour cible un des facteurs contribuant au déclin fonctionnel (Hebert 1997a). 
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Différents qualificatifs peuvent être associés au concept de vieillissement. On parle 

parfois de : 1) vieillissement « normal » ou « physiologique » lorsqu’on fait référence à une 

condition physique normale avec une atteinte physiologique de certaines fonctions liées à 

l’âge mais sans pathologies bien définies, cette façon de vieillir étant la plus courante dans la 

population ; 2) vieillissement « réussi » ou « en santé » qui doit être distingué du premier cas 

car ces personnes ont des réserves fonctionnelles similaires à leurs pairs plus jeunes, avec 

notamment l’absence ou l’atteinte minime des fonctions physiologiques et une absence de 

pathologies ; et 3) vieillissement « pathologique » qui se réfère aux sujets présentant des 

pathologies sévères, évolutives ou avec complications, responsables le plus souvent d’un état 

de dépendance. 

Cette classification laisse peu de place à la nuance. La possibilité d’identifier un état 

intermédiaire entre le vieillissement normal et le vieillissement pathologique a été proposée 

depuis des années (voire depuis plusieurs siècles). Cet état a été qualifié d’état de « fragilité », 

un état physiologique qui est différent de la dépendance et la maladie, car il ne se présente pas 

chez toutes les personnes âgées (Fried et al. 2005). Depuis les années 80, une partie de la 

communauté scientifique et médicale s’est attachée à étudier cette expression du vieillissement 

humain appelée fragilité (« frailty » dans la littérature anglo-saxonne) pour mieux comprendre 

ses origines ainsi que ses manifestations biologiques et cliniques car le but le plus important, 

et le plus intéressant, est de repérer ces personnes fragiles pour pouvoir prévenir la 

dépendance et offrir une meilleure qualité de vie à ces personnes. La fragilité est un des 

concepts actuellement les plus débattus dans le domaine de la gériatrie car, si on perçoit 

aisément son utilité d’un point de vue clinique, comme tout phénomène multifactoriel, il 

demeure très difficile à définir d’un point de vue conceptuel (Walston et al. 2006). C’est 

d’ailleurs pour cette raison, qu’au jour d’aujourd’hui, bien que de multiples définitions aient 

été proposées, aucune d’entre elles ne fait l’objet d’un réel consensus. 
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La fragilité est généralement présentée comme un « état instable, de forte vulnérabilité, 

aux évènements nécessitant une adaptabilité ». Elle pourrait être aussi le « résultat d’une 

réduction des réserves adaptatives de multiples systèmes biologiques et physiologiques sous 

l’action conjuguée de l’âge, de maladies et du contexte de vie » (Fried et al. 2001; Fried et al. 

2008; Rockwood 2005b; Rockwood et al. 1994). Néanmoins, la fragilité est maintenant 

reconnue comme un syndrome gériatrique permettant d’identifier des sujets âgés présentant 

des capacités de résistance diminuées face aux agents agresseurs. Ce phénomène a pour 

conséquence d’accroître la vulnérabilité de l’individu et le risque de dépendance, de chutes, 

d’hospitalisations, d’entrée en institution et de mortalité. Bien que controversée, la définition 

opérationnelle proposée par Linda Fried et collaborateurs aux États-Unis au début des années 

2000 est probablement celle qui est le plus fréquemment utilisée, notamment dans le cadre de 

la recherche (Fried et al. 2001). D’après cette équipe des John Hopkings Medical Institutions, 

une personne peut être considérée comme fragile en présence de trois ou plus des critères 

suivants : perte de poids dans l’année précédente, sensation d’épuisement, faible endurance, 

activité physique réduite et vitesse de marche ralentie. Bien que la validité prédictive de ce 

« phénotype de fragilité » estimée à partir des données de la Cardiovascular Heatlh Study se 

soit avérée relativement satisfaisante, l’inclusion d’autres composantes non physiques, parmi 

lesquelles des performances cognitives faibles, est débattue (Bergman et al. 2007; Walston et 

al. 2006). Dans une vision holistique en effet, le statut de fragilité représenterait un risque de 

déséquilibre entre des éléments physiques, psychiques, sociaux mais aussi possiblement 

environnementaux (Rockwood and Mitnitski 2007). De même, si l’on se place du point de vue 

de la pratique clinique gériatrique, il est habituel de rencontrer chez ces personnes dites 

fragiles, des troubles physiques, sensoriels, comportementaux et bien souvent cognitifs, ce qui 

accroit le besoin d’aide dans la vie quotidienne. La prise en compte de l’altération des 

fonctions cognitives est d’un intérêt particulier car il semblerait bien qu’il s’agisse d’un 
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processus universel et inévitable lié au vieillissement. Comme il a été de nombreuses fois 

rapporté, l’avancement de l’âge est généralement associé à un ralentissement du traitement de 

l’information et une diminution des capacités de mémorisation, des altérations toutefois 

dissociables de celles caractérisant certaines maladies neurodégénératives. Par conséquent, si 

on considère la diminution des performances cognitives comme un « hallmarker » du 

vieillissement, il semble pertinent de s’interroger sur le lien qui peut exister entre l’altération 

des performances cognitives et la fragilité : doit-on considérer l’altération des performances 

cognitives comme une des multiples composantes de la fragilité, est-ce deux phénomènes co-

existants mais sans lien de causalité, ou bien encore est-ce une conséquence ? 

Malgré l’abondante littérature sur le syndrome de fragilité du sujet âgé, très peu de 

travaux se sont directement intéressés à la relation entre fragilité et cognition (Buchman et al. 

2007; Raji et al. 2010; Rothman et al. 2008; Samper-Ternent et al. 2008; Sarkisian et al. 

2008). Cette relation est souvent envisagée mais la définition non consensuelle de la fragilité, 

à laquelle s’ajoute la difficulté d’évaluer le fonctionnement cognitif en population, constituent 

les principales difficultés pour son étude. 

Cette thèse a eu pour objectif d’étudier la relation entre le syndrome de fragilité du 

sujet âgé et la cognition en utilisant des données recueillies au sein de deux études qui ont 

pour point commun d’avoir été menée en population, mais qui diffèrent à bien d’autres égards 

du fait de leur contexte démo-socio-économique : la cohorte française des 3 Cités et la cohorte 

mexicaine de Coyoacán. La première est une étude longitudinale portant sur des sujets de 65 

ans et plus et vivant à domicile réalisée dans 3 villes en France, et la deuxième est une étude 

avec un volet transversal, dont les participants sont des personnes de 70 ans et plus et vivant, 

eux aussi, à domicile dans le quartier de Coyoacán situé dans la ville de Mexico. La mise en 

évidence d’une contribution (ou d’une absence de contribution) de l’altération cognitive à 

l’installation d’un état de fragilité serait importante pour mieux comprendre le concept de 
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fragilité en soi, mais pas seulement. Une meilleure compréhension de la relation entre fragilité 

et cognition serait importante pour estimer la probabilité de récupération (ou de préservation) 

des capacités fonctionnelles et / ou mentales des personnes âgées fragiles, mais aussi pourrait 

aider à cibler une population âgée à risque. 
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2. — Recension des écrits 

 

 

 

2.1. Fragilité 

 

2.1.1. La fragilité au cours du temps 

 

Même si la recherche sur la fragilité a vu réellement le jour ces deux dernières 

décennies, l’appréciation d’un état de vulnérabilité dans la vieillesse existe depuis des siècles. 

Ptolémée évoquait une période vers la fin de la vie où l’on était « découragé, faible, 

facilement offensé et difficile à plaire ». Aristote y fit référence un peu plus tard comme « la 

période où la chaleur du corps se dissipe et n’est plus en mesure de fournir de l’énergie et de 

l’équilibre ; la perte de la chaleur intérieure déprime l’esprit, provoque la maladie et une 

diminution de la force et, finalement les êtres humains perdent leur passion pour la vie et 

succombent à la mort » (Ahmed et al. 2007). Shakespeare, lui-même, écrivait en 1600, dans la 

bouche de Jaques, le célèbre personnage de sa pièce « Comme il vous plaira » (As you like it, 

deuxième acte) : « Last scene of all, that ends this strange eventful history, is second 

childishness and mere oblivion, sans teeth, sans eyes, sans taste, sans everything » 

(Woodhouse and O'Mahony 1997). Cette vision n’est pas si éloignée du concept actuel de 

fragilité. Trois siècles plus tard, il y a 100 ans à peine, Metchnikoff se demandait : Comment 

pouvons-nous transformer un état normal et physiologique, la vieillesse, à l’heure actuelle tout 

à fait pathologique, sauf si nous comprenons les détails les plus intimes de leurs mécanismes ? 

Cette question prend tout son sens au travers du concept de fragilité. C’est ainsi qu’il y a 
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presque 30 ans, le terme de « fragilité » était utilisé pour désigner des sujets de 65 ans et plus 

qui nécessitaient l’aide d’une tierce personne pour réaliser les actes de la vie quotidienne. On 

parlait de « personnes âgées affaiblies qui ne pourraient pas survivre sans la présence de 

quelqu’un d’autre ». De fait, le concept de fragilité était synonyme d’incapacité pour les 

activités de la vie quotidienne. Une personne était également dite fragile lorsqu’elle présentait 

des pathologies multiples ou vivait en institution (Ahmed et al. 2007; Woodhouse and 

O'Mahony 1997; Woodhouse et al. 1988). En gériatrie plus spécifiquement, la fragilité a été 

également utilisée pour décrire une grande variété de conditions : affaiblissement musculaire, 

fragilité osseuse, indice de masse corporelle bas, susceptibilité aux infections, prédisposition 

au delirium, tension artérielle instable ou diminution importante des capacités physiques 

(Ferrucci et al. 2002; Katz 2004; Rockwood 2005a). Cependant, d’un point de vue 

pragmatique, ce terme regroupe des situations qui se succèdent et sont largement intriquées. Il 

est donc assez vite apparu important de s’éloigner de ce concept de fragilité des années 80. Et, 

même si au jour d’aujourd’hui, identifier clairement les frontières entre ce qui relève de la 

fragilité, ce qui relève de l’incapacité ou encore des co-morbidités associées continue d’être un 

exercice éminemment difficile, une meilleure compréhension des facteurs médicaux, 

biologiques, psycho-sociaux et environnementaux, contribuant à la fragilité, est devenue 

l’enjeu majeur de la recherche actuelle dans ce domaine. 

 

2.1.2. Définitions de la fragilité 

 

La fragilité est un continuum lié à l’âge avancé qui résulte, sur le plan biologique, de la 

déficience de plusieurs systèmes. Il semblerait qu’il existe un seuil, non encore bien défini, de 

déficience des systèmes endocrinien, cardiovasculaire, musculo-squelettique, immunitaire et 

nerveux, en deçà duquel le risque d’incapacités et de dépendance augmenterait 
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significativement (Fried et al. 2001). Donc, une caractéristique importante de la fragilité est 

l’incapacité à résister à des agressions comme par exemple certaines perturbations du milieu, 

blessures et autres maladies aiguës. Ces agressions sont susceptibles de déclencher chez la 

personne dite fragile une chute en spirale conduisant à un cercle vicieux au sein duquel la 

personne âgée ne peut se dégager car elle ne réussit ni à se rétablir ni à revenir à son état de 

santé antérieur. Autrement dit, la fragilité représente une interaction complexe entre différents 

facteurs biologiques, psychologiques, cognitifs et sociaux chez la personne âgée (Bergman et 

al. 2007; Fried et al. 2005). Bien que l’incapacité constitue la conséquence la plus néfaste de la 

fragilité, toutes les personnes âgées présentant des incapacités ne sont pas fragiles et, à 

l’inverse toutes les personnes âgées fragiles ne présentent pas des incapacités. 

A ce jour, malgré l’absence de définition universelle, plusieurs travaux de recherche 

avec différentes approches méthodologiques ont été conduits pour mieux décrire ce 

phénomène. En fait, la conceptualisation de la fragilité oscille entre la définition d’un 

« syndrome » à part entière et des définitions reliées à une grande variété de manifestations 

associées au vieillissement (Bergman et al. 2007; Fried et al. 2005; Fried et al. 2001; 

Rockwood and Mitnitski 2007; Walston et al. 2006). 

Parmi ces définitions, celle proposée par Fried et collaborateurs (Fried et al. 2001) est 

la plus souvent utilisée. Elle a la caractéristique d’être basée exclusivement sur des 

composantes physiques. D’après cette définition, la fragilité est un syndrome clinique, un 

phénomène biologique de diminution de l’homéostasie et de la résistance au stress qui 

augmente la vulnérabilité de l’individu ainsi que le risque de maladies, de chutes, d’incapacité 

ou de mortalité précoce. Un individu sera considéré comme étant fragile s’il a au moins trois 

des critères suivants : 
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1. Perte de poids involontaire d’au moins 10 livres au cours de la dernière année ;  

2. Sensation d’épuisement ;  

3. Faible endurance (mesurée par la force de préhension) ;  

4. Activité physique réduite ;  

5. Vitesse de marche lente (mesurée en mètres par seconde). 

 

Le phénotype de fragilité proposé par cette équipe provient de l’analyse de 5,317 sujets 

âgés de 65 ans et plus participant à la Cardioavscular Health Study. Ces sujets avaient reçu 

une évaluation initiale puis annuelle. Les cinq critères ci-dessus étaient liés à l’apparition de 

nouvelles pathologies, au nombre d’hospitalisations, au nombre de chutes, à l’apparition d’une 

perte d’autonomie et à la mortalité. Comme vu plus haut, le phénotype de Fried et 

collaborateurs s’est révélé avoir une bonne validité et, plusieurs études par la suite, ont permis 

d’établir sa validité prédictive dans la survenue d’événements délétères pour la santé. Ces 

résultats ont été répliqués dans des populations ayant des contextes culturels et géographiques 

très variés (Aguilar-Navarro et al. 2012; Alvarado et al. 2008; Bandeen-Roche et al. 2006; 

Cesari et al. 2006; Ottenbacher et al. 2009; Ottenbacher et al. 2005; Rockwood et al. 2007; 

Santos-Eggimann et al. 2009). Le principal avantage de cette manière de définir la fragilité 

chez les personnes âgées a été son cadre conceptuel faisant intervenir une pluralité de facteurs. 

Cette définition a été adoptée par la Société Américaine de Gériatrie et a été utilisée de 

manière prédominante, en particulier dans le domaine de la recherche (Walston et al. 2006). 

Malgré ses avantages, le phénotype de fragilité de la Cardiovascular Health Study a été 

remis en question. Un des points discutables en effet est que cette définition aborde le 

phénomène de fragilité du point de vue de la fonction physique exclusivement. Et, si elle est 

très utile, elle est basée sur des symptômes et signes cliniques relativement difficiles à 

apprécier. Elle néglige aussi les autres aspects potentiellement importants du syndrome de 
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fragilité que peuvent être les altérations sensorielles, les troubles de l’humeur, les troubles 

cognitifs ou encore la précarité socio-économique, autant de composantes qui pourraient 

conduire un sujet âgé à une situation de plus grande vulnérabilité (Whitson et al. 2007). Enfin, 

cette définition n’inclut pas de marqueurs biologiques. La définition de la fragilité doit-elle se 

limiter à la fonction physique ? Cette question a été posée par un certain nombre d’auteurs qui 

ont proposé d’autres définitions alternatives de la fragilité. 

Ferrucci et collaborateurs proposent une définition de la fragilité basée sur la 

détérioration de plusieurs domaines physiologiques tels que la mobilité, l’équilibre, la force 

musculaire, la cognition, la nutrition, l’endurance et l’activité physique (Ferrucci et al. 2004). 

En revanche, Brown et collaborateurs attribuent la fragilité à divers facteurs physiques, 

incluant le ralentissement, le déséquilibre, la diminution de la force et l’endurance (Brown et 

al. 2000). Pour ce groupe de chercheurs, il faut aussi effectuer des tests de performance 

physique pour identifier les sujets fragiles. Chin et collaborateurs ont rapporté que la 

combinaison de l’inactivité physique et de la perte de poids étaient de bons prédicteurs 

d’incapacité et de mortalité (Chin et al. 2003). Pour Studenski et collaborateurs, la fragilité 

peut être dépistée en évaluant la mobilité, la force, l’endurance, la nutrition et les 

performances neuro-motrices des personnes âgées (Studenski et al. 2004). Ensrud et 

collaborateurs ont utilisé l’information de la Study of Osteoporotic Fractures, une cohorte 

composée de 6,724 femmes de 69 ans et plus, pour montrer qu’un phénotype alternatif à la 

définition de Fried était aussi prédicteur indépendant de l’augmentation du risque de chutes, de 

fracture de la hanche et de décès (Ensrud et al. 2007). Woods et collaborateurs dans la 

Women’s Health Initiative Observational Study, comprenant 40,657 femmes âgées de 65 à 79 

ans, a confirmé, une fois encore, la validité prédictive de la définition de Fried concernant le 

risque de fracture de hanche, d’hospitalisations et l’incidence d’incapacité (Woods et al. 

2005). 
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Ainsi, comparer ces multiples définitions de la fragilité, n’est pas un exercice aisé. Il 

semblerait pourtant que le noyau central, commun à toutes ces définitions soit la fonction 

musculaire et la force motrice. Cependant, du fait de l’interaction et de l’adaptation des 

individus face aux situations de stress, il est assez probable que la fragilité ne soit pas la 

résultante d’éléments physiques exclusivement. D’autres composantes de la fragilité ont été 

proposées pour enrichir ce concept, parmi elles des déterminants sociaux et / ou 

psychologiques. 

Dans cette optique, pour Rockwood et collaborateurs, la fragilité serait la résultante de 

l’accumulation de déficits variés (Rockwood and Mitnitski 2007; Rockwood et al. 2005). Pour 

ces auteurs canadiens, c’est le cumul de déficits qui serait au cœur du concept de fragilité 

plutôt qu’un nombre limité de symptômes cliniques caractéristiques du phénomène. Ils parlent 

alors d’« indice de fragilité » plutôt que de syndrome. D’un point de vue opérationnel, 

Rockwood et collaborateurs ont ainsi développé un indice de fragilité qui correspond à la 

somme des déficits cumulés. Par déficits, on entend tous les symptômes, signes d’examen 

clinique, maladies déclarées et incapacités présents dans une liste de 70 déficits possibles. Et 

bien que basé sur une simple somme, l’indice de fragilité d’un individu représente la 

proportion des déficits potentiels existant chez cette personne et indique ainsi la probabilité de 

présenter un état de fragilité. Cet indice semble être un outil de mesure de santé globale qui 

permet de déterminer le risque de survenue d’évènements préjudiciables pour la santé 

(Rockwood et al. 2005). 

De manière générale, et quelle que la soit la définition retenue, nous pouvons résumer 

la fragilité comme un état résultant d’une réduction multi-systémique des réserves 

fonctionnelles. Les facteurs favorisant l’installation de cet état son multiples : vieillissement 

physiologique, maladies chroniques, facteurs environnementaux. Les personnes âgées fragiles 

sont à risque de déstabilisation. L’organisme n’est plus capable de résister à un stress comme 
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peuvent l’être une maladie aiguë intercurrente, une chute, un deuil. Ce stress entraine une 

déstabilisation de l’organisme bien plus grande que celle qui aurait été attendue, avec des 

phénomènes en cascade, et des conséquences importantes sur le plan fonctionnel. Notons 

toutefois que la fragilité est un état évolutif, certaines de ses composantes pouvant être 

réversibles, d’où l’intérêt de l’étudier (Gill et al. 2006). 

 

2.1.3. Prévalence de la fragilité 

 

Synthétiser les données de prévalence de la fragilité disponibles dans la littérature est 

difficile du fait des différences méthodologiques entre les études et en particulier la variété des 

outils utilisés pour la mesurer. Dans la Cardiovascular Health Study, le phénotype de fragilité 

répondant aux critères de Fried et collaborateurs est identifié chez 6,9% des participants âgés 

de 65 ans et plus inclus dans cette étude. Dans cette même cohorte, la fragilité semble plus 

fréquente chez les femmes que chez les hommes (7,3% vs. 4,9%) (Fried et al. 2001). Dans 

l’étude de Bandeen-Roche et collaborateurs menée sur une population de femmes âgées et 

partiellement dépendantes, en appliquant les mêmes critères diagnostiques, la fréquence de la 

fragilité est de 11,3% (Bandeen-Roche et al. 2006). 

Les différences semblent être encore plus importantes dans d’autres populations ayant 

pourtant parfois utilisé les mêmes critères de définition de la fragilité. Par exemple, 

Ottenbacher et collaborateurs, dans la Hispanic Established Populations for Epidemiologic 

Study of the Elderly portant sur 621 sujets mexico-américains âgés de 70 ans et plus, ont 

estimé la fréquence de la fragilité à 20% (Ottenbacher et al. 2005). L’analyse transversale de 

Alvarado et collaborateurs faite dans l’étude multicentrique SABE (SAlud, Bienestar y 

Envejecimiento) quant à elle, a établi une prévalence de fragilité allant de 26,7% à 42,6% dans 

les capitales des cinq pays impliqués dans cette étude soit la Jamaïque, Cuba, le Chili, le Brésil 
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et le Mexique. Pour la ville de Mexico, la prévalence était de 39,5%. Notons toutefois que 

l’étude SABE s’est basée sur des mesures auto-déclarées adaptées au phénotype proposé par 

Fried (Alvarado et al. 2008). Concernant ces dernières études, même si la prévalence de la 

fragilité semble globalement plus élevée dans la population mexicaine, les différences de 

méthodologies utilisées expliquent probablement en partie la disparité des résultats. 

En France, la prévalence de la fragilité a été estimée notamment par l’étude européenne 

SHARE (Survey of Health, Aging and Retirements in Europe), dans une analyse transversale 

de 18,227 personnes âgées de 50 ans et plus vivant en communauté de 10 pays : la Suède, le 

Danemark, les Pays-Bas, l’Allemagne, l’Autriche, la Suisse, l’Italie, l’Espagne, la Grèce et la 

France. Pour ce dernier, l’étude a rapporté une prévalence de 15% parmi la population âgée de 

65 ans et plus. Cependant, la prévalence de la fragilité en Europe allait de 5,8% (en Suisse) à 

27,3% (en Espagne). Cette étude était basée également sur des mesures auto-déclarées 

adaptées au phénotype de la Cardiovascular Health Study (Santos-Eggimann et al. 2009). 

 

 CHS WHAS In CHIANTI CSHA 3C Study SHARE 
(FRA) 

Hispanic EPESE SABE 
(MEX) 

MHAS 

 Fried 
 

2001  

Bandeen-
Roche 
2006 

Cesari 
 

2006 

Rockwood 
 

2007 

Ávila-Funes 
 

2008 

Santos-
Eggimann 

2009 

Ottenbacher 
 

2005 

Alvarado 
 

2008 

Aguilar-
Navarro 

2012 

Non-fragile 
(%) 

46,4 44,9 51,8 47,7 45,3 41,4 44,0 11,5 11,5 

Pré-fragile 
(%) 

46,6 43,8 39,4 35,7 47,6 43,6 36,0 49,0 51,3 

Fragile  
(%) 

6,9 11,3 8,8 16,5 7,0 15,0 20,0 39,5 37,2 

 

Si des données de prévalence substantiellement différentes sont rapportées selon les 

études et les populations concernées, il n’en demeure pas moins un certain nombre de 

constantes : la prévalence est loin d’être négligeable, elle a tendance à augmenter au fur et à 

mesure que la population vieillit et semble plus élevée chez les femmes. 
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2.1.4. Déterminants de la fragilité 

 

Ces dernières années, de nombreux biomarqueurs susceptibles de refléter les 

composants physiopathologiques potentiels de la fragilité ont été mis en cause. Des cytokines 

inflammatoires spécifiques et des hormones bioactives, ainsi que le fonctionnement intact du 

système nerveux, sont extrêmement importants pour le maintien de la masse musculaire et 

d’une série de changements moléculaires et physiologiques qui peuvent contribuer au 

développement de la fragilité (Ferrucci et al. 2002). Morley et collaborateurs ont suggéré 

quatre mécanismes principaux sous-tendant l’état de fragilité : les altérations métaboliques et 

immunitaires, la sarcopénie, l’athérosclérose, et le déclin cognitif (Morley et al. 2002). Mais, 

dans une vision multi-factorielle, il y aurait aussi un lien entre certaines habitudes de vie 

(exercice, alimentation, activités sociales ou intellectuelles, etc.) et l’apparition de ce 

syndrome ainsi que des implications au niveau moléculaire incluant une dysfonction 

mitochondriale, une diminution de la taille des télomères et un excès de production de 

radicaux libres qui pourrait provoquer un état de sénescence cellulaire à l’origine d’une 

activation du système inflammatoire (Fried et al. 2005; Morley et al. 2002; Walston et al. 

2006). L’identification de biomarqueurs est un enjeu majeur de la recherche sur la fragilité. En 

effet, si en pratique, le dépistage de la fragilité est basé essentiellement à l’heure actuelle sur 

l’évaluation de la performance neuromusculaire, l’identification d’un marqueur biologique 

spécifique permettrait de mieux comprendre les mécanismes moléculaires mais aussi de 

dépister précocement la fragilité (Ferrucci et al. 2002). 

Globalement, la physiopathologie de la fragilité repose principalement sur l’interaction 

de trois phénomènes : la perte de la masse musculaire (sarcopénie), les troubles endocriniens 

(somatopause) et les altérations du système immunitaire (immunosénescence). C’est 
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l’interaction de ces trois éléments qui favoriserait l’expression du phénotype clinique de 

fragilité. 

 

La sarcopénie  

Un des éléments probablement les plus représentatifs et reconnus de la fragilité, en 

particulier d’un point de vue clinique est la sarcopénie. La sarcopénie se réfère à la perte 

involontaire du muscle squelettique et de la force musculaire associée à l’âge (Rosenberg 

1997). Parmi les composantes de la fragilité, la sarcopénie est probablement celle qui a été le 

plus étudiée. Comme l’ostéopénie, la sarcopénie semble être un processus universel 

probablement causé par une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux 

(Roubenoff and Hughes 2000). De plus, elle a des éléments physiopathologiques en commun 

avec les infections chroniques ou le cancer, où l’on note un affaiblissement musculaire 

provoqué par l’accélération de la rupture des protéines (Ferrucci et al. 1999). La perte de 

masse musculaire est d’environ 35 % à 40 % entre 20 et 80 ans et s’accélère à partir de 65 ans 

(Gallagher et al. 1997; Schoeller 1989). Bien que la sarcopénie soit un processus universel, sa 

prévalence et sa gravité varient au sein des populations. En utilisant le seuil critique de la 

masse musculaire appendiculaire / taille (m)2 inférieure de 2 écarts-types aux valeurs 

observées chez des jeunes adultes sains, la prévalence de la sarcopénie serait de 13 % à 24 % 

chez les personnes âgées de 65 à 70 ans, et de 50 % pour les personnes de plus de 80 ans 

(Baumgartner et al. 1998; Roubenoff and Hughes 2000). 

En raison des effets délétères sur l’autonomie de la personne âgée, la sarcopénie est 

devenue un problème de santé important, particulièrement chez les femmes dont l’espérance 

de vie est plus longue que chez les hommes. L’étiologie de la sarcopénie est multifactorielle et 

ne peut être expliquée seulement par la diminution de l’apport énergétique ou le manque de 

nutriments spécifiques, car la perte musculaire associée à l’âge reflète aussi la suppression de 
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divers stimuli anaboliques ainsi qu’une augmentation des processus cataboliques (Payette et 

al. 2003). 

Bien évidemment, la sarcopénie a un impact systémique chez la personne âgée. Elle 

entraîne une diminution du métabolisme basal et énergétique, du métabolisme protéinique, de 

la capacité oxydative mitochondriale, de la capacité de la thermorégulation et de la sensibilité 

à l’insuline par les tissus périphériques (Evans 1996; Morley 2001; Walston and Fried 1999). 

Cliniquement, la sarcopénie conduit à la diminution de la mobilité (par exemple, une vitesse 

de marche lente), à la perte de force musculaire, à la diminution de la flexibilité, à un risque 

élevé de chutes, à l’épuisement, à la diminution de la tolérance à l’exercice et à des difficultés 

dans les activités de la vie quotidienne (Baumgartner et al. 1998; Evans 1997; Roubenoff and 

Hughes 2000). 

Les effets délétères de la sarcopénie sur l’état fonctionnel des personnes âgées ont été 

rapportés (Baumgartner et al. 1998; Janssen et al. 2002), mais les valeurs seuil de la masse 

musculaire utilisées pour identifier les sujets sarcopéniques sont différentes selon les études. 

Par conséquent, indiquer avec précision la perte de masse musculaire nécessaire pour entrainer 

une incapacité par exemple est difficile. Quelques tentatives pour déterminer le seuil minimum 

associé à un risque accru d’incapacité chez les personnes âgées ont été faites. Dans l’analyse 

secondaire des données transversales de NHANES III (4,449 participants âgés de 60 ans et 

plus), Janssen et collaborateurs rapportent que la probabilité d’avoir une incapacité (déclarée) 

est plus élevée lorsque « l’indice de muscle squelettique » [masse musculaire (kg)/taille (m)2 

(estimée par impédancemétrie bioélectrique)] est ≤ 5,75 kg/m2 chez les hommes, et ≤ 

8,50 kg/m2 chez les femmes (Janssen et al. 2004). Les auteurs suggèrent donc que cette valeur 

représente une sarcopénie « grave » car elle est associée, de façon indépendante, à un risque 

élevé d’incapacité. D’autre part, l’activité physique est le principal stimulus pour maintenir la 

masse et la fonction musculaire (Roubenoff and Hughes 2000) et on sait que plus de 60 % des 
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personnes âgées n’en font pas de façon régulière. Celles qui sont le plus sédentaires ont moins 

de force et moins de masse maigre que celles qui sont plus actives. Donc, un niveau d’activité 

physique bas est associé à une masse musculaire diminuée et à des capacités fonctionnelles 

réduites avec un risque augmenté d’incapacité et de dépendance (Brach et al. 2004). Cette 

dernière notion suggère l’existence de différents degrés de sévérité de la perte de la masse 

musculaire chez les aînés. La reconnaissance de la sarcopénie comme un syndrome gériatrique 

avec plusieurs degrés de sévérité favorise son identification précoce parmi les cliniciens ainsi 

que la mise en place d’une prise en charge individualisée même si les causes exactes 

demeurent inconnues. 

La sarcopénie représente une cause importante de fragilité et de déclin fonctionnel. Le 

phénotype de fragilité proposé par Fried et collaborateurs est basé sur des aspects physiques 

facilement identifiables. Il est donc possible de penser qu’il y a un chevauchement entre la 

fragilité et la sarcopénie : la plupart des personnes âgées fragiles présentent une sarcopénie et 

certains individus avec une sarcopénie son également fragiles. Dans l’analyse transversale de 

l’Invecchiare in Chianti Study (923 participants ; moyenne d’âge de 74.8 ans et 8,8% de 

prévalence de fragilité selon les critères de Fried), Cesari et collaborateurs ont montré que la 

densité et l’aire musculaire (estimées par tomographie axiale du mollet) sont plus élevées chez 

les personnes non fragiles par rapport aux fragiles (Cesari et al. 2006) ; les mêmes résultats ont 

été démontrés lorsque des composants individuels du phénotype de fragilité (le ralentissement 

et l’activité physique faible) étaient associés fortement aux estimations radiologiques de la 

masse musculaire. Les auteurs concluent que la fragilité a une association inverse et 

indépendante avec la qualité et la quantité du muscle. 

 

La voie immunitaire 
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De plus en plus d’arguments laissent à penser qu’un état inflammatoire chronique 

pourrait également être un facteur essentiel dans le développement du syndrome de fragilité. 

Une relation positive et significative a été identifiée entre la fragilité et les cytokines, la 

protéine C réactive et le nombre de leucocytes (Leng et al. 2002; Leng et al. 2005; Roubenoff 

et al. 2003; Walston et al. 2002). Cependant, des interrogations subsistent encore quant aux 

causes entrainant l’activation de cet état inflammatoire. Chez la personne âgée fragile, on 

observe fréquemment une augmentation des marqueurs de l’inflammation et de la coagulation 

(Walston et al. 2002). L’inflammation chronique est un état lié à l’âge avancé où les cytokines 

pourraient être le médiateur de la vulnérabilité accrue de la personne âgée (Cohen et al. 2003). 

Les cytokines ont un effet bénéfique comme mécanisme de protection, mais lorsqu’elles sont 

produites en grande quantité en présence d’infections, de stress ou de défaut du système 

immunitaire (Katz 2004), ont un effet nocif, non seulement sur la masse musculaire, mais 

aussi sur d’autres éléments associés à la fragilité. Un niveau élevé de l’interleukine 6 (IL-6) 

provoque le catabolisme accéléré des protéines, une réduction progressive du nombre de fibres 

musculaires, la perte de poids corporel et la diminution de la force (Mitch and Goldberg 

1996). Le rôle clé de l’IL-6 est souvent mis en avant. L’IL-6 induit la synthèse d’autres 

protéines dans la phase aiguë de l’inflammation, comme la protéine C réactive, les 

haptoglobines, le fibrinogène, le facteur VIII et les D-dimère mais empêche la synthèse 

d’autres éléments comme l’albumine et le cholestérol (Cohen et al. 2003; Walston et al. 2002). 

L’IL-6 est un des médiateurs du changement de la composition corporelle associé au 

processus de vieillissement et est impliquée dans différentes pathologies fréquentes chez la 

personne âgée, comme par exemple, l’accident vasculaire cérébral, l’insuffisance cardiaque, 

l’ostéoporose, l’arthrite, la dépression ou encore la démence (Ferrucci et al. 1999; Payette et 

al. 2003). Le niveau d’IL-6 pourrait donc être utilisé pour prédire l’apparition de la sarcopénie 

et de la fragilité chez les personnes âgées, et dépister ainsi les personnes à risque et guider 
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l’implantation d’interventions préventives pertinentes. Par exemple, Ferrucci et collaborateurs 

ont montré que les personnes avec un niveau élevé d’IL-6 avaient un risque accru d’incapacité 

sur une période de 4 ans (Ferrucci et al. 2002; Ferrucci et al. 1999). Il a été suggéré que 

l’élévation des cytokines inflammatoires pourrait être le résultat final commun au déclin des 

systèmes biologiques faisant le lit de la fragilité et, de ce fait,  la voie ultime dans l’implication 

multisystémique de l’organisme (Fried et al. 2005). En revanche, l’IL-1 ne serait pas 

augmentée chez les sujets fragiles. Lorsque la dénutrition est présente, un cercle vicieux 

s’installe avec une augmentation du risque d’infections à répétition, de plaies ou d’autres 

problèmes qui provoquent une nouvelle libération de cytokines et la chronicité de la réponse 

inflammatoire (Morley 2003). Chez la personne âgée, cette réponse est prolongée, suggérant 

ainsi que le mécanisme modulateur de la réponse inflammatoire est également défectueux, un 

phénomène connu sous le nom d’« immunosénescence » (Ferrucci et al. 2002). 

D’autres cytokines sont impliquées dans la diminution de la force musculaire et de 

l’appétit chez la personne âgée. Par exemple, le facteur de nécrose tumorale-α, l’IL-1, le γ-

interféron, le facteur inhibiteur de leucémie et le facteur neurotrophique ciliaire ont été 

rapportés comme étant associés à l’anorexie du vieillissement (Morley 2001). Compte-tenu de 

l’influence des médiateurs inflammatoires dans les multiples systèmes physiologiques, il est 

nécessaire de promouvoir la recherche dans ce domaine pour étudier les possibles interactions 

entre les cytokines et d’autres systèmes, l’identification du déclencheur spécifique de 

l’inflammation chez le sujet fragile et l’identification de la source des cytokines par de cellules 

ou d’autres biomarqueurs spécifiques. Un exemple illustrant l’interrelation entre le système 

inflammatoire et les hormones associées au maintien de la masse musculaire est la récente 

mise en évidence de l’implication de la résistance à l’insuline dans l’incidence de la fragilité 

(Barzilay et al. 2007). 
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La voie endocrinienne 

Comme le système inflammatoire, le système endocrinien est composé de plusieurs 

organes et tissus distincts, mais connexes, qui secrètent des hormones spécifiques et stimulent 

des composantes du système nerveux qui régulent, à leur tour, plusieurs processus 

physiologiques. Antérieurement, il a été postulé que les hormones sexuelles et l’hormone de 

croissance contribuent aux changements de la composition corporelle liés á l’âge et, 

potentiellement, à la fragilité (Cappola et al. 2003; Leng et al. 2004; Morley 1999; Morley 

2001; Morley et al. 1997; Perry et al. 2000; Roubenoff et al. 2003). Le déclin du taux de ces 

hormones déclenche également la transcription de médiateurs inflammatoires et les 

interactions entre les systèmes endocrinien et inflammatoire (Lazarus et al. 1993; 

Papanicolaou et al. 1998). Les effets de ces changements hormonaux sur la fragilité peuvent 

résulter de la perte de la masse musculaire, de la modification de l’appétit ou de l’activation de 

voies inflammatoires. 

Un des mécanismes impliqués dans l’étiologie de la sarcopénie est la diminution des 

stimuli anaboliques. Selon Morley et collaborateurs, la diminution des androgènes, affectant la 

masse et la force musculaire ainsi que l’appétit et l’activation du système inflammatoire, 

jouerait un rôle important dans le développement de la sarcopénie (Morley et al. 2002). Un 

faible niveau de testostérone est associé à une diminution de la masse musculaire aussi bien 

chez les hommes que les femmes âgés (Morley 2001; Morley et al. 2002). De plus, la 

diminution de l’hormone de croissance et des facteurs de croissance analogues à l’insuline de 

type 1 (IGF-1) favorise aussi la sarcopénie (Payette et al. 2003; Roubenoff and Hughes 2000) 

et augmente le risque de décès dans cette population (Roubenoff et al. 2003). En plus, 

l’hormone de croissance et l’IGF-1 semblent être aussi impliqués dans la croissance et la 

réparation musculaire. Il a d’ailleurs été montré qu’un taux accru de leptine, une hormone qui 

augmente en réaction à un déficit en androgènes, entraîne l’anorexie et augmente le 
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métabolisme de base, favorisant ainsi les mécanismes cataboliques, la malnutrition, la 

sarcopénie et la fragilité chez la personne âgée (Baumgartner et al. 1999; Morley 2001). 

D’autres marqueurs endocriniens associés à une perte de masse musculaire, de force et de 

performance physique sont la dehydroepiandrostérone ou DHEA (étant donné son importance 

pour la libération de l’hormone de croissance) et le déficit en vitamine D, très courant chez les 

personnes âgées et associé à la sarcopénie et aux risques de chutes (Montero-Odasso and 

Duque 2005; Thompson and Morris 1991). La diminution du taux circulant de DHEA 

entrainerait une diminution de la masse et de la force musculaire. 

Comme vu plus haut, la résistance à l’insuline aurait un rôle particulièrement important 

dans la genèse de la fragilité. Elle est consécutive à l’altération du métabolisme lipidique, 

l’augmentation de l’état inflammatoire, l’altération du fonctionnement endothélial, l’état pro-

thrombotique et l’athérosclérose. Il a été démontré que la résistance à l’insuline est associée à 

plusieurs caractéristiques cliniques de la fragilité comme la faiblesse musculaire, les 

problèmes de mobilité des membres inférieurs et le déclin cognitif (Barzilay et al. 2007). Une 

hypothèse propose que cette résistance à l’insuline puisse faire partie d’un processus plus 

large, qui conduirait au déclin fonctionnel de plusieurs systèmes physiologiques menant à la 

fragilité. L’état d’hyperinsulinisme a été associé à une diminution des capacités de production 

des protéines musculaires telle que celle observée dans les états de sarcopénie. Le rôle de la 

résistance à l’insuline dans la genèse de la sarcopénie peut être expliqué via une inhibition de 

l’oxyde nitrique, aboutissant à une réduction de l’absorption des acides aminés disponibles 

pour la synthèse des protéines, ce qui peut contribuer au processus de fragilité. Cet état de 

résistance à l’insuline peut être aussi favorisé, ou induit, par un état inflammatoire chronique. 

Au final, les trajectoires du déclin de chacune de ces hormones peuvent s’avérer 

prédictrices du développement de la fragilité mais doivent encore être étudiées. 
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2.1.5. La fonction neuro-cognitive  

 

Contrairement aux trois composantes qui viennent d’être abordées, le rôle du système 

nerveux dans la pathogenèse de la fragilité est beaucoup moins consensuel. On sait qu’un des 

principaux éléments conduisant vers la sarcopénie est la diminution des motoneurones alpha 

diminuant les stimuli électriques du muscle (Welle 2002). La question que l’on peut poser est 

de savoir si la perte quantitative ou qualitative de la masse musculaire chez la personne âgée 

pourrait être due au moins en partie à la conséquence d’un dysfonctionnement du système 

nerveux central. Le système nerveux central a une grande plasticité et une fonction 

fondamentale d’adaptation et de compensation dans des situations de déséquilibre 

homéostasique. De ce fait, le cerveau pourrait participer à un cercle vicieux d’événements, 

incluant la genèse et l’origine de la détérioration, et conduisant vers un déclin accéléré de la 

fonction physique. 

Même si peu d’études ont directement étudié l’association entre fragilité et altérations 

neurologiques, cette association a une certaine plausibilité biologique dans la mesure où il est 

bien connu que diverses maladies neurologiques favorisent les troubles de la marche, de 

l’équilibre, de la force, de la nutrition et une activité physique basse, lesquels sont considérés 

et reconnus comme des éléments clé de la fragilité. D’ailleurs, en 2006, le Research Agenda 

for Frailty in Older Adults (réunion d’experts Nord-Américains) (Walston et al. 2006) a 

encouragé les chercheurs à approfondir leurs études sur ce sujet et à explorer de possibles 

associations entre la fragilité et une atteinte des fonctions cognitives. 

Pour ce qui est du déclin fonctionnel, la preuve de l’implication des troubles de la 

cognition n’est plus à faire. Citons par exemple, l’étude de Gill et collaborateurs ayant montré 

sur 945 personnes âgées de 72 ans et plus, qu’une mauvaise performance physique et 

cognitive était associée, de manière indépendante, à un risque augmenté de dépendance 
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fonctionnelle (Gill et al. 1996). En 1999, Rockwood et collaborateurs ont utilisé un outil 

abrégé considérant la fonction cognitive et l’état fonctionnel pour classer les sujets dans 

différents degrés de fragilité. Cette étude canadienne, faite auprès 9,008 personnes âgées 

vivant en communauté, a montré que les participants avec une atteinte fonctionnelle et 

cognitive avaient un risque accru d’entrée en institution et de décès et celui-ci était plus élevé 

si la personne était dépendante et avait une démence (Rockwood et al. 1999). L’étude 

prospective Nuns Study a analysé le rôle de l’état cognitif dans la perte d’autonomie dans les 

activités de la vie quotidienne. Parmi les 678 religieuses chez qui les fonctions cognitives et 

physiques ont été évaluées entre 1992-1993, 575 ont été réévaluées entre 1993-1994. Les 

participants avec des performances cognitives basses lors de la première évaluation 

présentaient un risque multiplié par deux de perdre leur indépendance pour trois activités de la 

vie quotidienne lors de la deuxième évaluation par rapport à celles ayant une performance 

cognitive dans les limites supérieures de la normale (Binder et al. 1999). 

La fonction cognitive est aussi un facteur étroitement lié à la préservation de la masse 

musculaire et au maintien de l’autonomie fonctionnelle. Par ailleurs, la présence de troubles 

cognitifs a été associée à une performance physique diminuée, des chutes et une activité 

physique réduite. L’analyse par Rosano et collaborateurs des données transversales (1 an) de 

l’étude Health ABC (2,893 participants, moyenne d’âge 73,6 ± 2,9 ans) visait à déterminer 

l’association entre l’état cognitif et la performance dans les tests de la Hispanic Established 

Populations for Epidemiologic Study of the Elderly. Les résultats de tous les tests réalisés 

étaient associés avec les mesures de la fonction cognitive [Modified Mini-Mental Status 

Examen et le DSST digit symbol subtitution test], même après avoir pris en compte les 

caractéristiques sociodémographiques, le poids, l’activité physique et la co-morbidité des 

participants (Rosano et al. 2005). Cependant, le devis de l’étude limite l’interprétation des 

résultats pour ce qui concerne la chronologie des évènements et donc, la direction de la 
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relation causale. Seules des données longitudinales permettront de nous informer sur la 

direction de la relation.  

L’étude longitudinale de Yaffe et collaborateurs auprès de 5,925 femmes âgées a 

montré qu’un niveau élevé d’activité physique [déclaration du nombre de coins de rue 

marchés / semaine et dépense énergétique (Kcal) dans plusieurs activités (ex. récréation, 

marche et montée d’escaliers)] à l’entrée dans l’étude prévenait la détérioration de la fonction 

cognitive au cours des huit ans de suivi (Mini-Mental State Examination) (Yaffe et al. 2001). 

Pourtant, même si l’activité physique semble prévenir le déclin cognitif, le mécanisme 

impliqué est incertain. La préservation des capacités cognitives peut être reliée à de bonnes 

habitudes de vie associées à la pratique d’activités physiques, à la diminution des facteurs de 

risque cardiovasculaires ou bien encore à un effet bénéfique direct de l’activité physique sur 

l’activité neuronale. Par exemple, une faible activité physique, par son effet sur l’inflammation 

et sur la résistance à l’insuline, peut exacerber un dommage neurologique. À la lumière de ces 

études, l’interrelation entre les capacités physiques et les fonctions cognitives vis-à-vis de la 

fragilité devient plausible et le déclin de l’activité physique, ainsi que l’inflammation, en 

combinaison avec d’autres déficits neurologiques, peut donc contribuer à la physiologie de la 

fragilité. 

Si l’on s’intéresse à la relation entre déclin cognitif dans l’autre sens (fragilité induisant 

le déclin cognitif), notons que les éléments du phénotype de la fragilité tels que la vitesse de la 

marche, le ralentissement, la perte de poids ou la faiblesse musculaire ont non seulement été 

associés, de façon individuelle, à une mauvaise performance cognitive mais aussi au 

développement d’une démence et l’incidence de la maladie d’Alzheimer (Boyle et al. 2010; 

Buchman et al. 2007; Campbell and Buchner 1997; Gill et al. 1996; Ory et al. 1993; 

Rockwood et al. 1994; Rothman et al. 2008; Samper-Ternent et al. 2008; Sarkisian et al. 2008; 

Strawbridge et al. 1998; Winograd et al. 1988). 
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Tel que mentionné précédemment, peu d’études se sont intéressées à l’étude de la 

fonction cognitive chez l’individu âgé fragile. Sans l’établir comme la question de recherche 

principale de leur étude, Fried et collaborateurs ont montré dans la Cardiovascular Health 

Study, une performance plus basse au MMSE (< 23 points) chez les participants ayant le 

phénotype de fragilité par rapport aux individus classés pré-fragiles et non-fragiles par les 

mêmes critères (15% vs. 8.3% et 3.0%, respectivement) même âpres l’exclusion des sujets 

avec un MMSE < 18 (Fried et al. 2001). C’est ainsi que l’étude qui présentait le phénotype de 

fragilité mettait aussi en évidence une possible atteinte cognitive parmi les personnes fragiles.  

De même, Rockwood et collaborateurs dans trois publications différentes, où la 

fragilité a été estimée au moyen de mesures composites (une combinaison de divers aspects 

fonctionnels et cognitifs décrivant plusieurs degrés de fragilité), ont rapporté une atteinte 

cognitive plus marquée (Rockwood et al. 2004; Rockwood et al. 2005) ainsi qu’un déclin 

cognitif plus important parmi la population classée comme fragile (Rockwood et al. 2007). 

Cependant, l’évaluation cognitive était très hétérogène entre les études (l’indice de fragilité, le 

Mini Mental State Examination modifié, une mesure composite de 19 tests 

neuropsychologiques, etc.). En outre, les résultats d’intérêt n’incluaient pas la survenue d’une 

démence et la population d’étude incluait des sujets vivant en institution. Néanmoins, ces 

études suggèrent que la fragilité physique est associée à un déclin des performances cognitives 

mais ni le devis de recherche ni la méthodologie utilisée ne permettent d’aboutir à une 

conclusion plus précise. 

Si les études précédentes montraient une possible association entre la fragilité et une 

basse performance cognitive, l’étude longitudinale de Buchman en 2007, a été la première 

recherche à avoir étudié la fragilité physique comme un facteur de risque potentiel de 

démence, en l’occurrence de démence de type Alzheimer (Buchman et al. 2007). Buchman et 

collaborateurs ont montré dans le Rush Memory and Aging Project (823 sujets non-déments à 
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l’entrée dans l’étude, âge moyen de 80,4 ans) que le risque de développer une maladie 

d’Alzheimer à trois ans de suivi était 2,5 fois plus élevé chez des sujets fragiles (fragilité 

mesurée par quatre composants du phénotype de la Cardiovascular Health Study). Les auteurs 

concluent leur étude en formulant l’hypothèse selon laquelle la fragilité et la démence de type 

Alzheimer pourraient partager une même physiopathologie et, qu’en conséquence les sujets 

pourraient constituer une population cible pour des actions de prévention. Toutefois, le suivi 

des participants très court (3 ans) dans cette étude peut laisser suspecter que les sujets 

présentaient déjà des troubles cognitifs à l’entrée dans l’étude dans la mesure où il a bien été 

montré que les troubles cognitifs surviennent au moins 10 ans avant l’apparition d’une 

démence (Amieva et al. 2008). Par conséquent, l’atteinte cognitive déjà existante des sujets 

classés déments 3 ans plus tard pourrait être le facteur principal expliquant le risque accru de 

démence chez ces sujets plutôt que le syndrome de fragilité. 

 

En résumé, la fragilité s’avère être un phénomène complexe et intrigant. Parmi les 

multiples facteurs physiopathologiques contribuant à cet état de fragilité, au-delà des désordres 

du système endocrinien, de l’activité inflammatoire et de l’affaiblissement musculaire, le rôle 

des altérations neuro-cognitives peut être avancé. Les différents résultats présentés ci-avant 

illustrant les relations entre troubles cognitifs et syndrome de fragilité ou composantes de la 

fragilité peuvent s’expliquer de deux manières. Selon le premier point de vue, la fragilité et 

l’altération cognitive sont des conditions intriquées exerçant toutes deux un effet synergique 

sur la survenue de l’incapacité, de la démence, de la mort et d’autres conséquences délétères 

pour la santé. L’autre possibilité est que la fragilité et l’altération cognitive sont deux 

phénomènes indépendants mais évoluant de manière parallèle car fortement liés à l’âge tous 

deux, chacun, par des mécanismes différents, exerçant des effets délétères sur la santé des 

sujets âgés. 
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Une approche épidémiologique à cette problématique pourrait clarifier le rôle de la 

cognition dans le syndrome de fragilité, car il est plausible qu’elle soit un composant à part 

entière de la fragilité. Pour contribuer à mieux comprendre la relation entre fragilité et 

cognition, nous avons choisi dans un premier temps de vérifier si l’association entre la 

fonction cognitive et la fragilité est robuste et persiste à travers différentes populations.  

Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés à l’association entre les 

composantes de la fragilité - aussi bien les composantes « traditionnelles » que la prise en 

compte d’une atteinte cognitive - et l’incapacité, un des événements adverses les plus 

fréquemment rapportés comme étant associé à la fragilité.  

Dans un troisième temps, nous nous sommes intéressés à la fragilité comme facteur de 

risque potentiel de démence comme suggéré par l’étude de Buchmann. Cette question est 

importante car si cette relation est confirmée, cela aurait des implications aussi bien sur le plan 

de la compréhension même de ce syndrome que sur le plan clinique dans la mesure où une 

population cible pour de futurs programmes de prévention pourrait être identifiée. Toutefois, 

comme vu plus haut, l’étude de Buchmann revêt de multiples limites et le court suivi sur 

lequel elle repose laisse suspecter que les personnes devenues démentes présentaient déjà des 

performances cognitives altérées à l’entrée de l’étude. Par conséquent, la question reste 

entière : cette association (fragilité/démence de type Alzheimer) est-elle maintenue si l’on 

prend en compte des performances cognitives des sujets ? En outre, la relation entre fragilité et 

risque de démence mérite sans doute d’être explorée au-delà de la démence de type Alzheimer 

car aucune étude à ce jour n’a mesuré l’association entre le syndrome de fragilité et le risque 

de développer une démence non pas de type Alzheimer mais vasculaire. 
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3. — Méthodologie et résultats 

 

 

 

3.1 L’étude des Trois Cités et la Cohorte de Coyoacán 

 

La plupart des résultats présentés dans ce manuscrit est tirée de l’étude de cohorte des 

Trois Cités (3C), une étude multicentrique avec pour objectif général d’estimer le risque de 

démence attribuable à des facteurs de risque vasculaires, ainsi que d’estimer la prévalence et 

l’incidence des accidents vasculaires cérébraux (The 3C study group 2003). Cette étude de 

cohorte contribue également à l’épidémiologie descriptive de la démence. L’étude des 3C est 

un programme coordonné de recherche conduit dans trois villes françaises (Bordeaux, Dijon et 

Montpellier) où ont été recrutés, à partir des listes électorales, environ 10,000 personnes âgées 

de 65 ans et plus, ne vivant pas en institution. La phase initiale de l’étude a eu lieu début 1999 

et la cinquième visite de suivi vient de se terminer. 

Une grande variété de données a été recueillie depuis. L’évaluation à l’entrée dans 

l’étude comporte une interview en face-à-face au domicile des participants et l’administration 

d’un questionnaire standardisé recueillant les caractéristiques sociodémographiques et les 

revenus. Le questionnaire recueillait également les antécédents de pathologie et/ou facteurs de 

risque vasculaires (par exemple, accident vasculaire cérébral, infarctus, hypertension, 

hypercholestérolémie, diabète), les consommations de médicaments, de tabac, d’alcool, 

l’activité physique ainsi que des mesures anthropométriques. Les symptômes dépressifs et 

anxieux étaient également évalués ainsi que les capacités fonctionnelles pour la mobilité, les 

activités instrumentales de la vie quotidienne et les activités de base de la vie quotidienne. 
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Le diagnostic de la démence a été fait en trois étapes. Le dépistage initial a été effectué 

par des psychologues spécialement formées à l’aide d’un examen neuropsychologique incluant 

le MMSE, l’Isaacs’ Set Test et une série d’autres tests permettant d’évaluer l’attention, les 

capacités visuo-spatiales, le langage et la mémoire [Benton Visual Retention Test, Trail 

Making Test (part A et B), Delayed Recall (Test des 5 mots ou test de Grober & Buschke 

selon les suivis) et le Digit Span Test]. Cette première étape visait à l’établissement de la 

présence ou l’absence de suspicion de démence sur la base des critères du DSM-IV. Tous les 

sujets identifiés comme suspects de démence ont été examinés par un neurologue ou un 

gériatre à l’aide d’un examen clinique standardisé pour assurer la comparabilité des 

diagnostics. Finalement, l’ensemble des dossiers a été ensuite revu par un comité d’experts 

indépendant pour établir le diagnostic final et classer la démence selon une typologie classique 

(Démence de type Alzheimer, démence vasculaire, démence fronto-temporal et démence à 

corps de Lewy). Cette procédure a été utilisée pour le diagnostic et la classification des cas 

prévalents comme des cas incidents. 

Le recueil comprenait également une prise de sang pour effectuer divers examens de 

routine (par exemple, un bilan lipidique complet, glycémie, etc.) ainsi que pour la constitution 

d’une banque d’ADN. Legénotypage de l’apolipoprotéine E a été fait pour l’ensemble de la 

cohorte. Une série d’examens cardiovasculaires (tension artérielle, électrocardiogramme, 

écographie carotidienne) a été administrée aux participants ainsi qu’une imagerie cérébrale 

(résonance magnétique) à un sous-échantillon. 

Concernant les visites de suivi, ont été recueillis l’ensemble des données cliniques 

décrites ci-dessus et une interview centrée sur les événements survenus depuis l’examen 

précédent, principalement des événements vasculaires. De plus, une évaluation cognitive et 

fonctionnelle, et la recherche d’une démence en référence aux critères de classification 

DSM IV ont été effectuées pour chaque visite. Toutes les phases du recueil des données ont 
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été soumises à un contrôle de la qualité de l’information (par exemple : contrôle de cohérence, 

données manquantes, variation entre examinateurs, etc.). Le protocole de l’étude des 3C a été 

approuvé par le Comité d’Étique de l’hôpital Kremlin-Bicêtre. Tous les sujets ont signé un 

consentement de participation.  

Les résultats observés en France ont été comparés avec ceux d’une autre population 

ayant un contexte génétique, social et culturel très différent : la cohorte Mexicaine 

« Marcadores nutricios y psico-sociales del síndrome de fragilidad en adultos mayores 

Mexicanos » (ou Cohorte de Coyoacán), une cohorte menée en population dont l’objectif 

principal est l’étude des déterminants nutritionnels et psycho-sociaux du syndrome de fragilité 

chez le sujet âgé. Durant la phase d’inclusion, ont été contactés pour participer à l’étude, 1294 

sujets âgés de 70 ans et plus et vivant à Coyoacán, un quartier de la ville de Mexico. Parmi ces 

sujets, 1124 participants ont été inclus (soit un taux de participation de 86,9%). Les données 

ont été recueillies à domicile en deux étapes. Dans un premier temps, un enquêteur a recueilli 

les données sociodémographiques et les antécédentes de santé (les maladies chroniques, la 

santé perçue, la consommation de médicaments, d’alcool et de tabac, etc.). Par ailleurs, a été 

réalisée une évaluation de l’efficience cognitive globale à l’aide du Mini-Mental State 

Examination ainsi qu’un dépistage de la symptomatologie dépressive à l’aide de la Geriatric 

Depression Scale. Les cinq composantes du phénotype de la fragilité ont été identifiées : une 

perte de poids durant l’année écoulée, une faible endurance mesurée par un dynamomètre, une 

activité physique auto-rapportée réduite, un ralentissement moteur mesuré par l’estimation de 

la vitesse de la marche et l’épuisement perçu. Les données relatives aux réseaux sociaux et les 

données nutritionnelles ont été également recueillies. Dans un second temps, une équipe 

pluridisciplinaire constituée d’un médecin, d’un nutritionniste et d’un dentiste a effectué une 

évaluation clinique globale des participants. Celle-ci comprenait une brève anamnèse, une 

évaluation fonctionnelle, nutritionnelle et dentaire, et un recueil des mesures 
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anthropométriques. Par ailleurs, une prise de sang a également été réalisée. Le protocole de la 

Cohorte de Coyoacán a été approuvé par le Comité d’Étique de l’Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán á Mexico et il a été demandé aux participants 

de signer un consentement éclairé. 
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Résumé 

 

Cognitive impairment and low physical activity are the components of frailty more strongly 

associated with disability 

 

La revue de la littérature a montré qu’il est peu probable que l’altération d’un seul 

système physiologique soit suffisante pour expliquer l’état de fragilité chez la personne âgée. 

Dans le même temps, sachant qu’il n’y a pas de manifestation clinique unique de ce syndrome, 

la possibilité de l’existence de plusieurs profils cliniques ou de sous-dimensions de fragilité est 

possible. La contribution indépendante de chacun des cinq critères du phénotype de fragilité 

proposés par Fried et collaborateurs à la survenue d’événements cliniques indésirables (tels 

que l’incapacité) a été partialement explorée. Dans la mesure où tous les individus classés 

comme fragiles n’ont pas nécessairement les mêmes composantes de la fragilité qui sont 

affectées, il se peut que leur risque de présenter un événement de santé indésirable soit 

différent. L’objectif de cette étude transversale a donc été de déterminer l’association des cinq 

critères du phénotype de fragilité de la Cardiovascular Health Study aussi bien qu’un déficit 

cognitif (comme un possible sixième critère) avec l’incapacité pour les activités de la vie 

quotidienne (AVQ) de base et instrumentales chez 475 personnes âgées de 70 ans et plus 

vivant en communauté qui ont participé à la Cohorte de Coyoacan (the Mexican Study of 

Nutritional and Psychosocial Markers of Frailty). Pour définir la fragilité, les critères 

proposés par Fried et collaborateurs ont été retenus (perte de poids, faible endurance, activité 

physique basse, ralentissement et épuisement auto-déclaré). Le sixième critère considéré a été 

le déficit cognitif. Cette dernière variable a été opérationnalisée de manière catégorielle à 

partir de la performance des participants à deux tests neuropsychologiques de la fonction 

cognitive globale : le Mini-Mental State Examination (MMSE) et l’Isaacs Set Test (IST). Les 
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sujets ayant les performances cognitives les plus basses (le quartile inférieur pour les deux 

tests) ont été considérés comme ayant un déficit cognitif. L’association individuelle entre 

chacune des six composantes possibles de la fragilité et l’incapacité pour les AVQ de base et 

instrumentales a été déterminée à l’aide d’analyses de régression logistique. Dans un 

deuxième temps, des modèles multivariés ont été réalisés pour chaque composante de la 

fragilité en ajustant selon plusieurs covariables : facteurs sociodémographiques (âge, sexe, 

statut marital et niveau d’éducation), de santé (somme de maladies chroniques, symptômes 

dépressifs et indice de masse corporel) et les autres cinq éléments du phénotype de fragilité. 

La moyenne d’âge des participants était de 78,1 (ÉT = 6,2) ans. La prévalence de 

fragilité selon le phénotype de Fried était de 14,1%. L’hypertension était la maladie chronique 

la plus fréquente (76,8%). 35% des sujets avaient une incapacité pour les AVQ instrumentales 

et 13% pour les AVQ de base. 16% des participants avaient des performances cognitives 

basses. Les résultats non-ajustés ont montré que chaque composante de la fragilité, sauf la 

perte de poids, était associée aussi bien à la dépendance pour les AVQ de base 

qu’instrumentales. Cependant, après ajustement sur les covariables, seule une activité 

physique faible [Odds ratio (OR) = 3,27 ; Intervalles de Confiance (IC) au 95% 1,56 à 6,85] et 

de faibles performances cognitives (OR = 2,06 ; IC = 95% 1,04 à 4,06) étaient 

indépendamment associées avec l’incapacité pour les AVQ instrumentales. Concernant les 

AVQ de base, seule l’activité physique faible était associée (OR = 7,72 ; CI 95% = 1,28 à 

46,46) ; l’association avec le déficit cognitif montrait une tendance mais n’était pas 

statistiquement significative (OR = 5,45 ; IC 95% = 0,91 à 32,57). 

Cette étude a permis montrer que toutes les composantes de la fragilité ne s’avèrent pas 

associées de manière équivalente à la présence d’incapacité. De plus, ces résultats sont en 

faveur de l’idée que la fonction cognitive doit être prise en compte dans le phénotype de 

fragilité dans la mesure où elle contribue à fournir une définition plus holistique de la 
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personne âgée fragile. Malgré ses limites, la principale étant le devis transversal, notons que 

cette étude est la première à étudier cette question dans une population Latino-Américaine. À 

partir de ces résultats, nous pouvons conclure que la déficience cognitive et une activité 

physique faible sont les principaux facteurs du phénotype de fragilité qui contribuent à 

l’incapacité de la personne âgée. Une meilleure compréhension de la contribution 

indépendante de chacune des sous-dimensions de la fragilité à la survenue d’événements de 

santé délétères aidera à améliorer l’adéquation entre besoins et prise en charge des personnes 

âgées fragiles. 
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Introduction

Frailty syndrome is characterized by decreased resilience
and physiological reserves, and is generally associated with an
increased risk for disability, falls, hospitalization, and death (1).
Among the available definitions, the phenotype proposed by
Fried et al., using data from the Cardiovascular Health Study
(CHS), has demonstrated good predictive validity for adverse
health-related outcomes in very different populations (1-5), and
has been widely accepted for use in research (6, 7). However,
even though the definition of Fried et al. remains the most used,
inclusion of other age-related problems, beyond the physical
aspects is a current debate topic. In particular, cognitive
impairment was proposed to be considered as a frailty
component on the basis of epidemiological evidence suggesting
that frailty is associated with low cognitive functioning (8-11),
and could be a risk factor for cognitive decline and dementia
(12, 13). In addition, it has been shown that taking into account
the presence of cognitive impairment improves the predictive
value of frailty for adverse outcomes such as disability (11, 14).

Nevertheless, it seems very unlikely that a single altered
system is sufficient to explain the clinical state of frailty. One
of the recommendations of the American Geriatrics
Society/National Institute on Aging in the Research conference
on a Research Agenda on Frailty in Older Adults in 2004 (6)

was to provide a better focus on the subdimensions of frailty.
This perspective may be interesting to consider for at least two
reasons. First, it allows generating hypotheses on the different
potential physiopathological pathways of frailty. Second it may
contribute to generate more accurate prognostic hypotheses
according to the frailty subdimensions that are altered.

The independent contribution of each of the five Fried
criteria to the incidence of subsequent adverse health outcomes
has been partially explored. For instance, higher risk of
mortality in elderly frail has been related to weakness (15), low
walking speed (16-18), cognitive impairment (11, 19, 20), and
low physical activity (21) components. Risk for hospitalization
has been associated with slowness (22, 23) whereas increased
risk of incident falls has been reported among elderly frail
presenting low walking speed (11, 23). Besides, dementia has
been associated with a poor handgrip strength (24), slowness
(25-28), and cognitive impairment (14, 29). With respect to
disability, there is little information about the contribution of
each component to functional decline. Since not all individuals
defined as frail have the same altered components as part of
their phenotype, their risk to present the various adverse
outcomes may be different. Therefore, it is important to
investigate which of the subdimensions of frailty contribute to
disability. The purpose of the present study was to determine
the independent association of the five frailty criteria from the
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CHS, as well as cognitive impairment, with prevalent disability
for the instrumental and basic activities of daily living among
Mexican community-dwelling elderly.

Material and Methods

Study population

The study sample is consists in a subset of the participants of
the Mexican Study of Nutritional and Psychosocial Markers of
Frailty (Estudio de marcadores nutricios y psicosociales del
síndrome de fragilidad), a prospective-cohort study aiming to
evaluate the nutritional and psychosocial determinants of frailty
among Mexican community-dwelling elderly. The population
was identified from the “Programa de Apoyo Alimentario,
Atención Médica y Medicamentos Gratuitos”, a government’s
program which includes 95% of elderly aged 70 and older
living at their homes in Mexico City. The governmental
database was chosen as the sampling frame. The recruitment
was drawn from a random sample procedure, stratified by age
and sex and confined within Coyoacán, one of the 16 districts
of Mexico City. Coyoacán contains 33,347 registered residents
aged 70 and older, and is an easily accessible region that was
chosen for the diversity of its population and for the logistical
convenience. A sample of 1,294 was calculated to ensure a
sample size that could estimate a prevalence of at least 14% of
frailty among participants with α= 5% and ß= 20%. Among
those contacted, the acceptance rate was 86.9% and a total of
1,124 persons were finally included (24 could not be reached,
37 refused to participate, 18 were already dead, and the rest for
other causes).

Baseline data were collected between April 30th 2008 and
May 14th 2008 when the questionnaire was administered to
participants, and clinical evaluation and collection of biological
samples were carried out between June 2008 and July 2009.
Baseline data collection was carried in two phases. In the first,
participants were examined at home. Data were collected
during a face-to-face interview using a standardized
questionnaire administered by pollsters who were previously
trained for standardized evaluation. Self-reported information
regarding socio-demographic factors (age, sex, social networks,
schooling and working situation) as well as health issues
(cognition, functionality, chronic diseases, co-morbidity,
smoking habits, alcoholism, self-reported health and depressive
symptoms) was collected during this phase. In the second
phase, participants were evaluated by an interdisciplinary and
standardized team constituted by a physician, a nutritionist and
a dentist. The persons underwent a comprehensive geriatric
evaluation. This phase was completed by 945 participants
(84%) of the final sample and included functional status, co-
morbidity, pharmacological treatments, physical performance
tests, nutritional state, dental state, arterial tension, and
anthropometry (weight, height, waist circumference). The study
protocol was approved by the Ethical Committee of the
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador
Zubirán. Each participant signed an informed consent and was

free to refuse a specific part of the examination (such as blood
sampling); such partial refusal did not constitute an exclusion
criterion.

Definition of frailty

Frailty components were those proposed and previously
validated in the CHS (1). All five characteristics from the
original phenotype were retained for the present study;
however, the metrics used to characterize weakness and
slowness, as frailty criteria, were slightly different and
operationalized as follows: 1) Weight Loss: Participants who
reported an unintentional weight loss of 5 Kg or more in the
past year were considered to be frail for this criterion. 2) Poor
endurance and energy: It was identified by self-report of
exhaustion as indicated by two questions from the Center for
Epidemiological Studies-Depression scale (CES-D) (30): “I felt
that everything I did was an effort” and “I could not get going”.
Participants were asked “How often in the last week, did you
feel this way?”, and those who answered “a moderate amount
of the time” or “most of the time” to either of these questions
were categorized as frail for this component. 3) Low physical
activity: The Spanish version of the Physical Activity Scale for
the Elderly (PASE) (31) was used instead of the Minnesota
Leisure Activity Questionnaire.. Participants who scored in the
lowest quintile adjusted for sex were categorized as positive for
the low physical activity criterion. 4) Slowness: A positive
response in two questions was used to estimate slowness:
“Does your actual health limit you to climb a single flight of
stairs?” and “Does your actual health limit you walk a 100 m
block?” Positive answers in both questions were considered
positive as frail for slowness. 5) Weakness: Participants
answering “yes” to the following question were categorized as
frail for this criterion: “Does your actual health status limit you
to carry a groceries bag?” For the last two components, a
multidisciplinary expert consensus (geriatrician, nutritionist,
neurologist and statistician) determined that the questions were
an adequate “proxy” for those domains of frailty. This
procedure has been already done in other epidemiological
studies with valid results (32, 33).

In addition, cognitive impairment was assessed and
considered as an additional frailty criterion. To identify
participants cognitively impaired, two neuropsychological tests
representing markers of global cognitive performance were
used: the Mini-Mental State Examination (MMSE) (34) and the
Isaacs Set Test (IST) (35). Cognitive scores are influenced by a
large number of psycho-affective and socio-cultural variables.
Therefore, low performances obtained in these two tests of
global cognitive functioning, rather than a single one, have
been used to characterize cognitive impairment. Such
assessment of cognitive impairment has proved to be reliable in
a previous work which showed that adding cognitive
impairment measured by these two tests (i.e. MMSE and IST)
to the phenotype of frailty improved its predictive validity (14).

The MMSE evaluates memory, orientation in space and
time, calculation, language and word recognition, and scores
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range from 0 to 30 points with lower scores indicating poorer
cognitive ability. On the other hand, the IST shortened at 30
seconds assesses verbal fluency abilities. Participants have to
give a list of words, as fast as possible, belonging to a specific
semantic category. Four categories were successively used:
animals, fruits, colors, and cities. The total number of items
named is considered as the score where higher punctuation
indicates a better cognitive status. Given that both MMSE and
IST tests have an abnormal score distribution, four levels of
cognitive performance were established according to the
quartiles score distribution. Subjects in the lowest quartile in
both tests were considered as cognitively impaired. 

Outcomes

Disability for instrumental (IADL) and basic activities of
daily living (ADL) was considered as outcomes. For IADL
(36), participants reported their ability to perform 8 activities of
daily living, which were adjusted by sex: using the telephone,
shopping, grooming, housekeeping, doing laundry, using
transportation, handling medications, and handling finances.
For the ADL (37), subjects were asked about if they needed
help for bathing, dressing, toileting, transferring, continence,
and feeding. For each domain of disability, if participants
indicated that they were unable to perform at least one of the
activities without help, they were considered as having IADL
or ADL disability.

Covariates

Socio-demographic variables included age (years), sex,
marital status, and educational level (years). Participants were
asked whether they had a physician’s diagnosis of 18 chronic
diseases: hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes,
coronary heart disease, other heart diseases, venous
insufficiency, stroke, epilepsy, hypothyroidism,
hyperthyroidism, chronic renal disease, anemia, chronic
pulmonary obstructive disease, liver disease, arthrosis, prostatic
disease, and cancer. Each self-reported disease was added in a
score ranging from 0 to 18; higher score indicating more
chronic disease. Depressive Symptoms were assessed with the
Geriatric Depression Scale (15-item version) (38). This
variable was used as categorical where a score of 5 points or
more was considered to reflect positive depressive
symptomatology. Body mass index [BMI=weight (kg)/height
(m)2] was also included as covariate.

Sample

For the present study, of the 1,124 participants interviewed,
197 were excluded for incomplete frailty data. In addition, 452
subjects were also excluded because they had an incomplete
cognitive evaluation or missing data of MMSE or IST. As
expected, those excluded were significantly older (mean age:
80.2 vs. 74.1 years), and more disabled for IADL (mean
Lawton score: 4.8 vs. 6.5) and ADL (mean Katz score: 5.1 vs.
5.8). However, there were no differences regarding gender or

presence of depressive symptoms. Therefore, information from
219 (46.1%) men and 256 (53.9%) women were finally
included in the statistical analyses (Figure 1). 

Figure 1

Assembly of the study sample selected among the Mexican
Study of Nutritional and Psychosocial Markers of Frailty

Statistical analysis

Variables were described using frequency and proportion or
arithmetic mean and standard deviation (SD) where
appropriate. Logistic regression models were created to
evaluate the association between each of the six possible
components of frailty and IADL and ADL disability. A three-
step procedure was developed. First, univariate logistic
regression analyses were used to describe the unadjusted effect
of each of the components of frailty and prevalent IADL and
ADL disability. Second, multivariate logistic regression models
were run to analyze the same association after adjusting for
multiple potential confounders (age, sex, years of education,
co-morbidities, and depressive symptoms). Finally, the second
step was rerun adding as covariates the other five frailty
components. Finally, in order to test for an interaction between
each components of frailty on disability, an interaction term
was introduced into the model but only among variables that
were significant after multivariate analyses. Residual and
diagnosis analyses were performed to check for violation of the
assumptions underlying regression analyses. All statistical tests
were performed at the 0.05 level and 95% confidence intervals
(CI) were given. SPSS software for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, version 16.0) was used to perform all statistical
tests.

Results

The sample study included 475 participants. Table 1
presents the socio-demographic characteristics and health status
of participants by gender. Mean age was 78.1 (SD = 6.2),
46.1% were men, and 49.5% were married. Hypertension was
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the most frequent self-reported chronic disease (76.3%) and
13.5% reported depressive symptoms. Thirty-five percent
(n=168) had disability for IADL while 13.3% (n=63) had
disability for ADL. Cognitive impairment was present in 16%
of participants. Among them, mean MMSE and IST were 21.7
(SD=3.1) and 27.1 (SD=5.0), respectively.

Table 1 

Socio-demographic characteristics and health status of
participants (n=475)

Variable All Women Men

(n=256) (n=219)

Age, mean (SD) 78.1 (6.2) 77.7 (6.0) 46.1
Married (%) 49.5 33.5 78.5 (6.4)
Years of education, mean (SD) 7.7 (5.5) 7.0 (5.0) 68.5
Ischemic cardiopathy (%) 20.8 17.3 8.57 (6.0)
Stroke (%) 15.9 15.0 25.0
Hypertension (%) 76.3 78.7 17.1
Obesity (%) 57.9 60.5 73.0
Diabetes (%) 45.9 41.5 54.3
Chronic obstructive pulmonary disease (%) 16.8 16.3 51.4
Arthrosis (%) 54.7 58.8 17.4
Cancer (%) 12.1 13.5 49.1
Chronic diseases,* mean (SD) 3.04 (1.7) 4.3 (2.4) 10.3
Depressive symptoms (%) 13.5 15.3 3.9 (2.5)
Mini-mental state evaluation, mean (SD) 26.0 (3.2) 25.8 (3.4) 11.4
Isaac set test, 30”, mean (SD) 38.5 (9.8) 38.9 (10.1) 26.3 (3.0)
Disability ≥ 1 IADL task (%) 35.4 44.5 38.0 (9.5)
Disability ≥ 1 ADL task (%) 13.3 13.3 24.7
Frailty components:

Weight loss (%) 10.5 11.3 9.6
Exhaustion (%) 32.2 35.5 28.3
Low physical activity (%) 15.6 16.4 14.6
Slowness (%) 20.0 21.1 18.7
Weakness (%) 19.6 22.7 16.0
Cognitive impairment (%) 16.0 16.8 15.1

* Hypertension, dyslipidemia, obesity, diabetes, coronary hearth disease, other hearth
diseases, venous insufficiency, stroke, epilepsy, hypothyroidism, hyperthyroidism, chronic
renal disease, anemia, chronic pulmonary obstructive disease, liver disease, arthrosis,
prostatic disease, and cancer; SD = standard deviation; IADL = instrumental activities of
daily living; ADL = activities of daily living.

Results from the logistic regression analyses are presented in
Table 2. The unadjusted results showed that each of the
components of frailty, except weight loss, were associated with
disability. This was observed for both IADL and ADL
disability.

Multivariate analyses showed that after adjusting for age,
sex, educational level, co-morbidities, BMI, and depressive
symptoms, both types of disability were significantly associated
with low physical activity, slowness, weakness, and cognitive
impairment. Low physical activity had the strongest strength of
association with prevalent IADL and ADL disability. However,
after adding the other five possible components of frailty as
covariates, only low physical activity [Odds ratio (OR) =3.27;
95% CI=1.56 to 6.85, p=0.002] and cognitive impairment
(OR=2.06; 95% CI=1.04 to 4.06, p=0.038) remained
independently associated with IADL disability. Regarding ADL

disability, after adding the other five possible components of
frailty as covariates, only a low physical activity (OR=7.72;
95% CI=1.28 to 46.46, p=0.026) was significantly associated,
whereas cognitive impairment was marginally associated but
was not statistically significant (OR=5.45; 95% CI=0.91 to
32.57, p=0.063).

On the other hand, the interaction term physical
activity*cognitive impairment was not statistically significant
neither for IADL (p=0.695) nor for ADL (p=0.218) disability.
Finally, residual and diagnostic analyses did not show
violations of the assumptions underlying multiple regression
analysis and indicated a good fit of the model.

Discussion

The present study shows that not all the components of the
phenotype of frailty are equally associated with disability
among Mexican community-dwelling persons. Low physical
activity and cognitive impairment seem to be the more
important contributors of functional disability. In particular, a
low physical activity was the most strongly associated with
both IADL and ADL disability, whereas cognitive impairment
was associated with IADL and marginally with ADL disability.
While both are independently associated with disability, a low
physical activity and cognitive impairment did not show any
synergistic effect. That is, the combination of both factors is not
worse than the sum of the two individual components. Weight
loss, exhaustion, slowness and weakness were not associated
with disability after adjustment.

Cognitive and physical function are closely interrelated, and
previous studies have shown that a measure of frailty that
combines a range of diverse deficits, including cognitive
performance, is a better predictor of adverse-health outcomes
because both impairments in physical and cognitive function
contribute independently to the risk of functional decline in
non-disabled, community-dwelling elderly (39-41).

Low physical activity is considered to be a major
contributing factor for disability in elderly frail (42). Landi et
al. reported in the Aged in Home Care project (AdHOC)
(n=2,025, aged 65 and older) that a lower physical activity was
independently associated with incident disability (43). Levieille
et al., using data from the Established Populations for
Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE) (aged 65 and
older), reported a higher probability of dying without disability
being physically active in comparison to those who were
sedentary (44). Other epidemiological studies provided
consistent results (45,46). The biological mechanisms remain
poorly understood. The effects of low physical activity on
functionality could be mediated by a reduced muscle strength,
and also possibly by a down-regulated inflammation (47).
Therefore, physical activity is a real potential target for
disability prevention.

The current study also supports the idea that cognitive
functioning has to be considered as part of the phenotype of
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frailty and can contribute to provide a more accurate profile of
frail elderly. In the Assets and Health Dynamics Among the
Oldest-Old Study (aged 70 and older) that investigated among
6,600 community-dwelling elderly the interrelationship
between the cognitive function and other geriatric syndromes, it
was shown that low cognitive performance (lowest quartile in a
35-item cognitive performance scale) was independently
associated with functioning problems in both IADL and ADL.
Low cognitive performance may be an important marker of the
presence of multiple, potentially comorbid conditions (diseases
and conditions that coexist and may or may not be related to
each other pathophysiologically) and an important contributor
to disability (48). On the other hand, an American cross-
sectional study (n= 11,093, aged 65 and older) also showed that
accumulation of geriatric conditions including cognitive
impairment gradually increased their strength of association
with the probability of having a disability in ADL (49). The
association between cognitive impairment and disability,
especially for IADL, can be easily explained since IADL scale
refers to a series of complex activities such as managing
domestic finances, preparing meals or taking medication that
highly depend on the integrity of cognitive function (50, 51).
Thus, our results support the idea that the current operational
definition of frailty is incomplete, and that cognitive
functioning should be included in frailty assessment.

In our study, self-reported exhaustion, weakness, and weight

loss were not associated with any type of disability. Some of
these results are consistent with previous research. Rothman et
al. showed that exhaustion and weakness were not a predictor
of chronic disability (11). Boyd et al. found similar results for
incident 3-year ADL disability (52). In the same vein, Sarkisian
et al. did not find that exhaustion, alone or combined with
subjective weakness, was a useful predictor for 4-year disability
or 9-year mortality (10). However, walking speed has been
found to be associated with disability in several studies (11, 18,
23, 53, 54). In the present study, slowness was initially
associated with disability, but the association was attenuated
and no longer significant after adjustment for the presence of
the other frailty criteria. Therefore, it can be hypothesized that
the measure of physical activity may have captured the
dimension represented by gait speed. Also, the use of subjective
measures to assess slowness could have possibly biased the
results.

The main limitation of this study is its cross-sectional nature
so the direction of the association between low physical
performance or cognitive impairment and disability cannot be
established. Actually, the association may be bidirectional. For
instance, a population-based longitudinal study showed that,
among 365 community-dwelling elderly of different ethnic
groups, the cognitive status predicted functional decline over
time but functional status also predicted cognitive decline over
time (55). The study of this association was of particular

Table 2

Association of frailty criteria with prevalent disability (n=475)

IADL disability ADL disability

β coefficient OR 95% CI β coefficient OR 95% CI

Weight loss

Unadjusted 0.588 1.80 0.99-3.25 0.876 2.40 0.65-8.92
Adjusted† 0.451 1.57 0.77-3.20 0.873 2.39 0.50-11.5

Adjusted + 5 frailty components‡ 0.276 1.32 0.60-2.89 0.171 1.19 0.18-8.01
Exhaustion

Unadjusted 0.697 2.01 1.35-2.99 1.377 3.96 1.30-12.03
Adjusted 0.170 1.18 0.72-1.96 0.917 2.50 0.62-10.12

Adjusted + 5 frailty components -0.126 0.88 0.50-1.54 0.440 1.55 0.28-8.73
Low physical activity

Unadjusted 1.998 7.39 4.19-12.98 2.741 15.51 4.72-50.93
Adjusted 1.569 4.80 2.45-9.41 2.617 13.69 2.77-67.82

Adjusted + 5 frailty components 1.184 3.27* 1.56-6.85 2.043 7.72*** 1.28-46.46
Slowness

Unadjusted 1.762 5.83 3.58-9.49 2.403 11.06 3.39-36.10
Adjusted 1.176 3.24 1.79-5.88 2.102 8.19 1.67-40.14

Adjusted + 5 frailty components 0.520 1.68 0.78-3.62 0.538 1.71 0.25-11.56
Weakness

Unadjusted 1.775 5.90 3.60-9.66 2.830 16.95 4.62-62.10
Adjusted 1.23 3.43 1.90-6.19 2.635 13.94 2.56-75.97

Adjusted + 5 frailty components 0.584 1.79 0.85-3.76 1.324 3.76 0.45-31.36
Cognitive impairment

Unadjusted 1.115 3.05 1.84-5.04 2.042 7.71 2.59-22.90
Adjusted 0.936 2.55 1.34-4.85 2.025 7.58 1.72-33.42

Adjusted + 5 frailty components 0.721 2.06** 1.04-4.06 1.695 5.45 0.91-32.57

*p=0.002; **p=0.038; ***p=0.026; †Adjusted for age, sex, educational level, co-morbidities, body mass index, and depressive symptoms; ‡The other five frailty components were added
as covariates; IADL = instrumental activities of daily living; ADL = activities of daily living; OR = odds ratio; CI = confidence intervals.
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interest in Hispanic-Americans, compared to non-Hispanic
whites and African-Americans, since their risk for concomitant
decline was almost 3 times higher. Probably, co-morbidity has
a crucial role, especially because hypertension and diabetes
(previously associated with both cognitive and functional
decline), are highly prevalent in this population. Our findings
also show a higher prevalence of hypertension and diabetes
among Mexican community-dwelling elderly. These results
suggest that, rather than simply being correlated markers of
increasing frailty, cognitive and functional decline appear to
influence the development of one another (55). In addition, the
exclusion of participants with missing frailty and cognitive
scores could have induced a selection bias and therefore
influenced some of the results such as the association between
slowness and disability. Another limitation of this study may be
the use of slightly different measures to define frailty criteria
since the measures originally used by Fried et al were not
available in the cohort; nevertheless, these modifications should
not have any meaningful effect on the observed associations as
previously shown (11). In spite of the limits, it should be
underlined that strength of this study is its population-based
design, and that the results come from a cohort specifically
designed for this purpose. It is also the first research from a
Latin-American population showing theses associations.

The study of frailty is an ongoing challenge in the current
geriatric research. More studies are needed across different
cohorts to determine the real prognostic value of components of
the phenotype of frailty and to identify which of its elements
are related to specific adverse-health outcomes. As shown by
our results, those individuals defined as frail fulfilling the
criteria of low physical activity and/or cognitive impairment
have increased probability of presenting concomitant disability.
It would be now necessary to explore such association with a
longitudinal design. For, identifying such individuals and
offering them a specific management might help them to
prevent or at least delay disability.
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Résumé 

 

Frailty among community-dwelling elderly people in France: The Three-City Study 

 

Toujours dans une démarche de compréhension de l’implication de la fragilité dans la 

survenue d’événements délétères pour la santé des personnes âgées, il semble pertinent 

d’exploiter les bases de données d’études de cohorte à travers le monde. Il semble important 

d’établir la validité du phénotype de fragilité dans des contextes sociodémographiques divers. 

La présente étude a eu pour objectif de décrire les caractéristiques de la fragilité et de 

déterminer sa valeur pronostique dans un échantillon de personnes âgées françaises : la 

cohorte des Trois Cités (3C). La population à l’étude a été décrite dans la section précédente. 

L’échantillon d’analyse portait sur 6,078 sujets. La fragilité a été définie par le phénotype 

proposé par Fried et collaborateurs dans la Cardiovascular Health Study (perte de poids, faible 

endurance, activité physique basse, ralentissement et épuisement auto-déclaré). Les 

participants on été considérés comme fragiles s’ils présentaient trois ou plus des critères de 

fragilité parmi les cinq critères possibles ; ils ont été considérés comme pré-fragiles s’ils 

remplissaient un ou deux critères et non-fragiles s’ils n’en présentaient aucun. Les événements 

de santé délétères considérés étaient l’incidence de trois types d’incapacité et le risque 

d’hospitalisation et de décès à 4 ans de suivi. Pour l’incapacité, trois mesures ont été incluses : 

la mobilité (Guttman health scale), les activités instrumentales (Lawton & Brody scale) et de 

base (Katz ADL scale) de la vie quotidienne. L’incidence de chaque type d’incapacité a été 

établie parmi ceux qui ne présentaient pas d’incapacité à l’entrée dans l’étude. Des analyses de 

régression logistique et de Cox à entrée retardée ont été réalisées pour déterminer la force 

d’association entre la fragilité et chacun des événements de santé. Les modèles finaux ont été 

ajustés sur diverses covariables sociodémographiques et de santé. 
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La moyenne d’âge était de 74,1 ans (étendu 65 à 95 ans) et 61,3% étaient des femmes. 

L’hypertension était la maladie chronique la plus fréquente. À l’entrée dans l’étude, 45% des 

sujets avaient une incapacité pour la mobilité, 8,1% pour les AVQ instrumentales et 0,4% pour 

les AVQ de base. Au total, 426 participants (7%) remplissaient les critères de fragilité. Par 

rapport aux sujets pré-fragiles et non-fragiles, les individus classés fragiles étaient plus âgés, 

étaient plus souvent des femmes, avaient un niveau d’études plus bas, des revenus plus, 

avaient plus de maladies chroniques et une santé perçue moins bonne. Les trois types 

d’incapacité étaient plus fréquents dans le groupe de sujets classés fragiles. À 4 ans de suivi, 

parmi les participants sans l’incapacité correspondante à l’entrée dans l’étude, 68,2%, 26,4% 

et 2,7% des participants fragiles ont développé une incapacité pour la mobilité, les AVQ 

instrumentales et les AVQ de base, respectivement. L’incidence d’hospitalisations parmi les 

fragiles était de 31,3% (versus 20,3% chez les non-fragiles). La mortalité cumulée à 4 ans était 

de 11,5% chez les fragiles contre 5,5% et 4,4% chez les pré-fragiles et les non-fragiles, 

respectivement. En outre, les analyses multivariées ont montré que la fragilité avait une 

association statistiquement significative avec l’incidence à 4 ans d’une incapacité pour les 

AVQ de base [Odds ratio (OR) = 3,2 ; Intervalles de Confiance (IC) au 95% = 1,57 à 6,52] et 

les AVQ instrumentales (OR = 2,10 ; IC 95% = 1,41 à 3,11). Cependant, la fragilité avait une 

association statistiquement marginale avec le risque d’hospitalisation (OR = 1,36 ; IC 95% 

1,01 à 1,81) et n’était pas un prédicteur de l’incapacité pour la mobilité ni du risque de décès. 

Cette étude a montré que la fragilité n’est pas spécifique d’une région du monde car le 

phénotype proposé par Fried et collaborateurs a confirmé sa validité pour prédire de résultats 

délétères pour la santé chez des personnes âgées, spécialement pour un certain type 

d’incapacité. Ces résultats montrent que le phénotype de fragilité, un syndrome gériatrique 

conçu pour être utilisé dans des situations cliniques s’avère être applicable en population 
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générale ; il est donc raisonnable de penser qu’il pourrait être utilisé pour le dépistage 

spécifique des besoins de la population âgée fragile. 
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Background. To better understand the contribution of frailty to health-related outcomes in elderly persons, it seems

valuable to explore data from cohort studies across the world in an attempt to establish a comprehensive definition. The

purpose of this report is to show the characteristics of frailty and observe its prognosis in a large sample of French

community-dwelling elderly persons.

Methods. We used data from 6078 persons 65 years old or older participating in the Three-City Study (3C). Frailty was

defined as having at least three of the following criteria: weight loss, weakness, exhaustion, slowness, and low activity.

Principal outcomes were incident disability, hospitalization, and death. Multiple covariates were used to test the predictive

validity of frailty on these outcomes.

Results. Four hundred twenty-six individuals (7%) met frailty criteria. Participants classified as frail were significantly

older, more likely to be female, and less educated and reported more chronic diseases, lower income, and poorer self-

reported health status in comparison to nonfrail participants. In multivariate analysis, frailty was significantly associated

with 4-year incidence of disability in activities of daily living (ADL) and instrumental ADL. However, frailty was

marginally associated with incident hospitalization and was not a statistically significant predictor of incident mobility

disability or mortality adjusting for potential confounding factors.

Conclusions. Frailty is not specific to a subgroup or region of the world. The construct proposed by Fried and colleagues

confirms its predictive validity for adverse-health outcomes, particularly for certain components of disability, thus

suggesting that it may be useful in population screening and predicting service needs.

Key Words: Frailty—Community-dwelling—Validity—Prognosis—Elderly.

F
RAILTY has emerged as a condition associated with an

increased risk of functional decline among the elderly

population, which may be differentiated from aging, dis-

ability, and comorbidity (1). Frailty describes a state of

vulnerability to the adverse effects of a variety of environ-

mental stressors, expressed as an increased risk of accu-

mulating health-related problems, hospitalization, need for

long-term care, and death (2–6).
To identify frail individuals, several criteria have been

proposed in recent years (3,7–10). According to the criteria

used, heterogeneous results regarding frequency have been

obtained when applied in clinical practice (11,12).

Nevertheless, there is a general agreement that the core

feature of frailty is increased vulnerability due to im-

pairments in multiple, inter-related systems resulting in

homeostatic reserve disturbance (3,13–16). Multiple im-

pairments are demonstrated by the presence of a combina-

tion of several clinical characteristics, and it seems unlikely

that a single altered system is sufficient to explain this

clinical state (1,17). Recently, a working group proposed

a definition that conceptualizes frailty as a clinical

syndrome defined as the combination of shrinking,

weakness, exhaustion, low walking speed, and low

physical activity (3). This conception of frailty implies

a biological connection between all its components and is

widely used.
To better understand the role of frailty in health outcomes

for different subgroups, it is important to examine data from

cohort studies across cultures to assess its ability to predict

adverse outcomes in different populations. Therefore, the

purpose of this report is to describe the characteristics and

prognosis of persons classified as ‘‘frail’’ in a large sample

of French community-dwelling elderly persons. The main

hypothesis is that frail persons defined according to the

criteria derived from the study by Fried and colleagues

present more adverse outcomes such as the incidence of

disability, more frequent hospitalization, and mortality, even

after adjustment for potential confounders.
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METHODS

Study Population
The participants in the present study are a subset of the

Three-City Study (3C), a multicenter study aiming to
evaluate the risk of dementia and cognitive impairment
attributable to vascular factors. The methodology has been
previously reported (18). Briefly, it is a 4-year cohort study
of 3650 men and 5644 women 65 years old or older, initially
noninstitutionalized. The sample was drawn from a random
sample obtained from the electoral rolls of three French
cities—Bordeaux (southwest), Dijon (central east), and
Montpellier (southeast)—between 1999 and 2000. Two
follow-ups have been carried out (2001–2002 and 2003–
2004). A wide range of information was collected during
face-to-face interviews (using a standardized questionnaire)
by trained nurses and psychologists, including sociodemo-
graphic characteristics, educational level, and lifestyle
(smoking, alcohol use, and food intake). The examination
included blood pressure, cognitive evaluation, and bi-
ological parameters. In addition, self-report of chronic
diseases, depressive symptoms, and functional status were
recorded. The 3C Study was approved by the Ethical
Committee of the University Hospital of Kremlin-Bicêtre,
and all participants provided written informed consent.

Definition of Frailty
Frailty was defined according to the construct previously

validated by Fried and colleagues in the Cardiovascular
Health Study (3). All five components from the original
phenotype were retained for this study; however, the metrics
used to characterize the frailty criteria were slightly different
and defined as follows:

Shrinking.—Recent and unintentional weight loss of �3
kg was identified and body mass index calculated.
Participants who answered ‘‘yes’’ for weight loss or had
a body mass index , 21 kg/m2 were considered to be frail
for this component. This threshold is used in the Mini-
Nutritional Assessment (19) and has been shown to be
associated with increased mortality (20). In addition, it was
previously associated with adverse outcomes in community-
dwelling elderly persons in France (20,21).

Poor endurance and energy.—As indicated by self-report
of exhaustion, identified by two questions from the Center
for Epidemiological Studies-Depression scale [CES-D (22)]:
‘‘I felt that everything I did was an effort’’ and ‘‘I could not
get going.’’ Participants were asked: ‘‘How often, in the last
week, did you feel this way?’’ 0¼ rarely or none of the time;
1¼ some or a little of the time; 2¼ a moderate amount of the
time; or 3¼most of the time. Participants answering ‘‘2’’ or
‘‘3’’ to either of these questions were considered as frail by
exhaustion.

Slowness.—The slowest quintile of the population was
defined at baseline, based on a timed 6-meter walking test,
adjusting for gender and height as recommended. The
lowest quintile was used to identify participants with slowed
walking speed.

Weakness.—Participants answering ‘‘yes’’ to the follow-
ing question were categorized as frail for this component:
‘‘Do you have difficulty rising from a chair?’’ Grip strength,
which evaluates the muscular power and force that can be
generated with the hands, was not available in the 3C Study
data set. However, a multidisciplinary expert consensus
(nutritionist, neurologist, psychologist, and geriatrician)
determined that the question was an adequate ‘‘proxy’’ for
weakness. In addition, it was shown that grip strength
significantly correlates with muscular power in other muscle
groups among elderly persons [elbow flexion, knee
extension, trunk extension, and trunk flexion (23)].

Low physical activity.—A single response was used to
estimate physical activity (24). Individuals who denied
doing daily leisure activities such as walking or gardening
and/or denied doing some sport activity per week were
categorized as physically inactive. Those who reported
doing them were considered to be physically active.
As proposed by Fried and colleagues, the participants

were considered to be ‘‘frail’’ if they had three or more
frailty components among the five criteria; they were
considered ‘‘prefrail’’ or ‘‘intermediate’’ if they fulfilled
one or two frailty criteria, and ‘‘nonfrail’’ if none (3).

Outcomes
Three measurements of disability were investigated as

outcomes: mobility, instrumental activities of daily living
(IADL), and basic activities of daily living (ADL). Mobility
was assessed by the Guttman’s health scale (25): doing
heavy housework, walking a half mile, and going up the
stairs. For the IADL, participants reported their ability to
perform eight IADLs based on the Lawton and Brody scale:
using the telephone, having responsibility for one’s own
medication, managing money, being able to transport
oneself, shopping, grooming, doing housework, and doing
laundry [the last three were only asked of women (26)]. For
the ADL, participants were asked if they needed help for
any task from the Katz ADL scale [bathing, dressing,
transferring from bed to chair, toileting, and feeding (27)].
For each domain of disability, if participants indicated that
they were unable to perform one or more activities without
help, they were considered as having mobility, IADL, or
ADL disability (25–27). The 4-year incidence of disability
was established only among participants without prevalent
disability in the same domain at baseline.
Four-year incident hospitalization was considered when

the participants declared it either at the first follow-up (2
years) or subsequent follow-up interview (4 years). Cause
and time of death were obtained from interviews with family
or from medical records at both follow-ups, and treated as
cumulative 4-year mortality.

Covariates
Sociodemographic variables included age, sex, marital

status, educational level, living alone, and monthly income.
Participants were asked whether they had a physician’s
diagnosis of cardiac failure, myocardial infarction, angina
pectoris, chronic obstructive pulmonary disease, fractures
during the two preceding years (femoral or vertebral),
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cancer diagnosis, or arthrosis. Participants were considered
as hypertensive if self-reported or systolic blood pressure
was � 160 mmHg or diastolic blood pressure was � 95
mmHg or if they were on antihypertensive medications.
Participants were considered as diabetics if self-reported or
having high glucose level (� 7.0 mmol/L) or they were on
hypoglycemic treatment (oral diabetic medications or
insulin). The presence of each of these diseases was
summed up in a score ranging from 0 to 9, where a higher
score indicates more chronic disease. Self-reported health
was also recorded and treated as a categorical variable
(good, regular, or poor).
Depressive symptoms were assessed using the CES-D

[20-item version (22,28)]. For the multivariate analyses, the
two questions used for the frailty definition were excluded
from the total CES-D score. Depressive symptoms were
used as a continuous variable, and a higher score represents
a worse mood.
The Mini-Mental State Examination [MMSE (29)] was

used to assess global cognitive function (0–30 points; higher
score indicates better cognitive status).
Smoking status (nonsmoker, former smoker, or current

smoker) and usual alcohol intake (nondrinker, former
drinker, or current drinker) were self-reported.
Plasma cholesterol total levels were used as continuous

variable.

Sample
For the present research, only participants from two cities

were considered, because in Montpellier, the timed walking
test was not administered. Moreover, of the 7188 partic-
ipants interviewed at baseline in Bordeaux and Dijon, those
with conditions that could be a consequence of a single
disease and not of generalized frailty as already proposed
were excluded (3). In contrast, participants whose frailty
status could not be determined (missing data) were also
excluded (Figure 1). As expected, those excluded were
significantly older (78.4 vs 74.1 years), more depressed
(mean CES-D score 13.1 vs 8.1), and more likely to be
disabled for mobility (80.6% vs 44.9%), IADL (29.3% vs
8.1%), and ADL (1.8% vs 0.4%). Data for 2354 (38.7%)

men and 3724 (61.3%) women, who had complete clinical
and functional data at baseline, were finally included in the
statistical analyses. Four-year incidence outcomes were
computed as the sum of information concerning to the 2-
and 4-year follow-ups.

Statistical Analysis
Variables were described using arithmetic means and

standard deviations or frequencies and proportions where
appropriate. The following statistical procedures were used
according to the characteristics of each variable: chi-square
test for qualitative data or analysis of variance for continuous
data. Post hoc comparisons among the three frailty subgroups
were conducted for continuous variables where indicated
(Bonferroni correction). To determine the predictive validity
of frailty definition in this cohort study, separate logistic
regression models were used to describe the unadjusted effect
of frailty on the 4-year incidence of mobility, IADL and ADL
disability, and hospitalization. In a second model, multivar-
iate logistic regression analyses were used to study the effect
of frailty adjusting for covariates (3,30–32): age, sex,
education level, income, smoking status, alcohol use, number
of chronic diseases, self-reported health, CES-D score, and
MMSE score. Incidence of IADL disability was also adjusted
for baseline mobility disability, whereas for the analyses of
incident ADL disability, baseline mobility and IADL
disability were included. Baseline disability (mobility, IADL,
and ADL) was also taken into account in the model related to
the incidence of hospitalization. Additional adjustment for
cholesterol levels had negligible impact, hence was not
included. Contrary to disability and hospitalization (for which
data were obtained only at the time of the follow-ups), for
mortality date of death was available and allowed us to
determine hazard ratios. A Cox proportional hazards model
with delayed entry, in which the time-scale was the indi-
vidual’s age, was performed to estimate the cumulative risk of
death and later was also performed using all variables
mentioned above (except age), including baseline functional
status, with frailty status as the main explanatory variable. All
statistical tests were performed at the 0.05 level, and 95%
confidence intervals were given. Statistical tests were
performed using SPSS for Windows (version 13.0; SPSS
Inc., Chicago, IL).

RESULTS

The study sample comprised 6078 individuals. Mean age
was 74.1 years (range 65–95 years), and 61.3% were
women (Table 1). Hypertension (64%), arthrosis (14.9%),
chronic obstructive pulmonary disease (13.4%), and di-
abetes (9.3%) were the most frequent chronic diseases, and
29.9% of participants reported 2 or more of the chronic
diseases. Forty-five percent had disability for mobility, 8.1%
for IADL, and only 0.4% for ADL at baseline. Disability
was higher in women than in men for mobility (52.0% vs
34.8%, respectively; p , .001) and IADL (9.6% vs 5.9%,
respectively; p , .001), but for ADL the difference was not
significant (0.3% vs 0.4%, respectively; p¼ .166). However,
at older ages (�85 years), the differences between the sexes
were statistically significant for the three domains of

Figure 1. Assembly of the study sample selected among the Three-City

Study.
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disability (p , .001). Fifty-four percent of participants
reported to be completely autonomous for the three domains
of disability evaluated.
Table 2 presents the percentage for each component of

frailty. Frailty was present in 426 (7.0%) individuals.
Baseline comparison of demographic and health character-
istics according to frailty status are shown in Table 1. As
expected, participants classified as frail were older (p ,

.001), more likely to be female (p, .001), and less educated
(p ¼ .029), and they reported more chronic diseases (p ,

.001), lower income (p , .001), and poorer self-reported
health status (p , .001) in comparison to prefrail or nonfrail
participants. This subgroup also reported smoking and
alcohol consumption less frequently (p , .001). In addition,
the frail subgroup had a lower MMSE score (p , .001) and
more depressive symptoms (p , .001) compared to the
prefrail or nonfrail subgroups. Plasma cholesterol total
levels were not statistically different among the three
subgroups. Disability for mobility, IADL, and ADL
activities at baseline was also significantly more frequent
in the frail and prefrail subgroups in comparison to the
nonfrail subgroup.

Disability
After 4 years, among participantswithoutmobility disability

at baseline, 44.4% of the nonfrail, 54.9% of the prefrail, and
68.2% of the frail persons developed mobility disability.
Incident IADL disability was 8.0%, 12.6%, and 26.4% among
nonfrail, prefrail, and frail subgroups, respectively, whereas

incident ADL disability was 0.7%, 1.0%, and 2.7% in
(respectively) nonfrail, prefrail, and frail participants.
The unadjusted results showed that, in comparison to the

nonfrail subgroup, the prefrail and frail subgroups had

Table 1. Sociodemographic Characteristics and Health Status of Participants With Frailty at Baseline (The Three-City Study)

Variable All N ¼ 6078 Nonfrail N ¼ 2756 Prefrail N ¼ 2896 Frail N ¼ 426 p

Age, mean (SD) 74.1 (5.2) 73.5 (5.1)a 74.4 (5.2)b 76.6 (5.5) c
,.001

Female gender (%) 61.3 57.0 63.5 77.2 ,.001

High education level (%) (.12 y) 17.0 17.8 17.0 12.0 .029

Lives alone (%) 37.4 35.7 37.7 47.6 ,.001

Monthly income ,780 (%) 5.4 4.7 5.7 11.6 ,.001

Poor self-reported health (%) 4.4 1.1 5.0 21.6 ,.001

Hypertension (%) 64.0 63.9 63.1 70.9 .007

Diabetes (%) 9.3 8.9 10.1 14.7 .008

Cardiac failure (%) 5.7 3.9 6.5 11.5 ,.001

Myocardial infarction (%) 4.6 3.9 5.0 6.9 .009

Angina pectoris (%) 8.5 6.2 9.4 16.8 ,.001

Chronic obstructive pulmonary disease (%) 13.4 12.1 13.7 17.2 .221

Fractures (%) 6.4 5.5 6.9 8.8 .010

Cancer (%) 5.3 5.0 5.5 6.6 .350

Arthrosis (%) 14.9 11.0 17.2 26.4 ,.001

Chronic diseases, mean (SD) 1.2 (1.0) 1.1 (0.9) 1.3 (1.0) 1.6 (1.1) ,.001

Current smoker (%) 5.5 4.8 6.3 4.2 ,.001

Current drinker (%) 79.2 81.4 79.3 65.7 ,.001

MMSE score, mean (SD) 27.4 (1.9) 27.5 (1.9)a 27.4 (1.9)b 26.9 (2.0)c ,.001

CES-D score, mean (SD) 8.1 (7.4) 5.6 (5.21)a 9.3 (7.84)b 15.7 (9.30)c ,.001

Cholesterol, mmol/L, mean (SD) 5.81 (1.0) 5.79 (0.9) 5.82 (1.0) 5.85 (1.1) .356

Disability for mobility (%) 44.9 34.9 50.0 81.9 ,.001

Disability � 1 IADL task (%) 8.1 4.3 8.3 32.8 ,.001

Disability � 1 ADL task (%) 0.4 0.2 0.2 3.3 ,.001

Notes: Chronic diseases: hypertension, diabetes, cardiac failure, myocardial infarction, angina pectoris, chronic obstructive pulmonary disease, fractures (femoral or

vertebral), cancer, and arthrosis.
a,b,c Different letters indicate a statistically significant inter-group difference (Bonferroni’s correction). p value represents the global test.

MMSE¼Mini-Mental State Examination (0–30 points; higher score indicates better cognitive status); CES-D¼ Center for Epidemiological Studies-Depression

scale (excluding the two questions used for the frailty definition; higher score indicates worse mood status; IADL¼ instrumental activities of daily living (self-reported

disability); ADL¼ basic activities of daily living (self-reported disability).

Table 2. Proportions of Frailty Components by

Sex in the Three-City Study

All

N ¼ 6078

Men

N ¼ 2354

Women

N ¼ 3724

Frequency of Frailty Components (%)

Shrinking 14.4 9.3 17.2

Weakness 12.7 9.1 14.9

Exhaustion 18.5 13.7 21.7

Slowness 20.8 20.6 21.0

Low physical activity 23.3 22.8 23.7

Number of Frailty Components (%)

0 45.3 50.6 42.0

1 34.9 34.9 34.5

2 12.7 10.2 14.3

3 5.6 3.4 7.0

4 1.3 0.8 1.5

5 0.1 0.1 0.2

Total Frail (�3 points) 7.0% 4.3% 8.7%

Note: Shrinking: Unintentional weight loss � 3 kg or a body mass index

� 21 kg/m2. Weakness: Answers ‘‘yes’’ to the question ‘‘Do you have difficulty

rising from a chair?’’ Exhaustion: Self-reported, according to two questions from

the Center for Epidemiological Studies-Depression scale. Slowness: Lowest

quintile on timed 6-meter walking test (adjusted for sex and height). Low

physical activity: Deny doing daily leisure activities (e.g., walking or gardening)

and/or deny doing some sport activity per week.

1092 ÁVILA-FUNES ET AL.



significantly higher risks of incident disability for mobility

and IADL However, for incident ADL disability, there were

significant differences between frail and nonfrail partici-

pants, but not between prefrail and nonfrail participants

(Table 3). Multivariate logistic regression analyses showed

that, after adjusting for sociodemographic and health

covariates, there were significant differences between the

prefrail and nonfrail subgroups, but not between frail and

nonfrail participants for the incidence of disability for

mobility. For incident ADL disability, there were significant

differences between frail and nonfrail, but not between

prefrail and nonfrail participants, whereas for incident IADL

disability, the relationship between prefrail and nonfrail, and

frail and nonfrail subgroups remained significant (Table 3).

Hospitalization
After 4 years of follow-up, 31.3% of the frail subgroup

and 23.8% of prefrail participants had an incident
hospitalization, compared to 20.3% of nonfrail participants.
The unadjusted regression analyses showed that prefrail

and frail statuses were significantly associated with the
incidence of hospitalization (Table 4). Multivariate logistic
regression analyses showed that, after adjusting for all
covariates mentioned above, including disability for mobil-
ity, IADL, and ADL at baseline, there were significant
differences between frail and nonfrail, but not between
prefrail and nonfrail subgroups associated to incident
hospitalization; however, the overall association was only
marginally significant.

Mortality
Incidence of death was 5.2% (316) at the 4-year follow-

up. Cumulative mortality was 11.5%, 5.5%, and 4.4% in
frail, prefrail, and nonfrail participants, respectively.
The unadjusted Cox proportional hazards model showed

that, in comparison to being nonfrail, being frail at baseline
significantly increased the risk of cumulative death at 4
years, whereas there were no significant differences between
prefrail and nonfrail participants (Table 5). After adjusting
for sociodemographic and health covariates (including
disability for mobility, IADL, and ADL at baseline), frailty
was no longer a statistically significant predictor of death
(Table 5 and Figure 2).

DISCUSSION

The main purpose of this research was to describe the
characteristics and prognosis of elderly participants defined
as frail in a large sample of French community-dwelling
people. The results obtained in this study partially replicate
those previously described in North America and other
countries of Europe regarding the relationship of frailty with
adverse outcomes. Nonetheless, our results contribute to
reinforce the predictive validity of the concept of frailty,

Table 3. Incident 4-Year Disability by Frailty Status at Baseline (The Three-City Study)

Mobility Disability N ¼ 3000 IADL Disability N ¼ 5029 ADL Disability N ¼ 5449

Odds Ratio 95% CI* p p global Odds Ratio 95% CI* p p global Odds Ratio 95% CI* p p global

Unadjusted

Frailty ,.001 .001 .001

Nonfrail (reference) 1 – – 1 – – 1 – –

Prefrail 1.52 1.31–1.76 ,.001 1.76 1.45–2.13 ,.001 1.21 0.71–2.07 .484

Frail 2.68 1.58–4.54 ,.001 4.10 2.96–5.66 ,.001 10.76 6.30–18.37 ,.001

Adjusted

Frailty .002 ,.001 ,.001

Nonfrail (reference) 1 – – 1 – – 1 – –

Prefrail 1.33 1.13–1.57 ,.001 1.43 1.15–1.78 .001 0.80 0.47–1.46 .556

Frail 1.58 0.88–2.85 .131 2.10 1.41–3.11 ,.001 3.20 1.57–6.52 .001

Notes: Adjusted for age, sex, education level, income, smoking status, alcohol use, number of chronic diseases, self-reported health, Center for Epidemiologic

Studies-Depression scale score (excluding the two questions used for the frailty definition), and Mini-Mental State Examination score. For incident instrumental

activities of daily living (IADL) disability, odds ratios were also adjusted for baseline mobility disability. For incident basic activities of daily living (ADL) disability

odds ratios were adjusted for baseline mobility and IADL disability.

CI ¼ confidence interval.

Table 4. Incident 4-Year Hospitalization by Frailty Status at

Baseline (The Three-City Study)

Hospitalization

Odds Ratio 95% CI p p global

Unadjusted

Frailty , .001

Nonfrail (reference) 1 – –

Prefrail 1.18 1.04–1.35 .012

Frail 1.69 1.32–2.16 ,.001

Adjusted

Frailty .051

Nonfrail (reference) 1 – –

Prefrail 1.14 0.98–1.31 .081

Frail 1.36 1.01–1.81 .042

Notes: Adjusted by age, sex, education level, income, smoking status,

alcohol use, number of chronic diseases, self-reported health, Center for

Epidemiologic Studies-Depression scale score (excluding the two questions

included in the frailty definition), Mini-Mental State Examination score, and

baseline disability (mobility, instrumental activities of daily living, and basic

activities of daily living).

CI ¼ confidence interval.
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particularly for certain components of disability, and

consequently the health status of the elderly population.

The phenotype of frailty used in the present research was an

independent predictor of the incidence of disability for

IADL and ADL and of hospitalization, even adjusting for

potential confounding variables. By showing the relation-

ship between frailty and adverse health-related outcomes in

a population having different lifestyle and eating habits,

these findings partially resemble those reported in Italian,

African American, and Mexican American populations

where the same five components of frailty, as defined by

Fried and colleagues, were considered (30–32). However,

the prevalence of frailty has shown an important variability

across populations (e.g., 8.8% for Italians, 12.7% for

African Americans, or 20% for Mexican Americans), which

could represent an independent association of race with

frailty that is not explained by worse health, educational

level, or lower socioeconomic status but rather by a different

incidence and/or a different duration of this entity (32). This

variability, as well as the severity of frailty among

populations, could also explain the different incidence for

Table 5. Hazard Ratio of Death Estimates Over the 4-Year

Follow-Up (The Three-City Study)

Death

Hazard Ratio* 95% CI p p Global

Unadjusted

Frailty .048

Nonfrail (reference) 1 – –

Prefrail 1.17 0.92–1.50 .197

Frail 1.54 1.09–2.17 .015

Adjusted

Frailty .465

Nonfrail (reference) 1 – –

Prefrail 1.17 0.90–1.54 .234

Frail 1.21 0.78–1.87 .397

Notes: Adjusted for sex, education level, income, smoking status, alcohol

use, number of chronic diseases, self-reported health, Center for Epidemiologic

Studies-Depression scale score (excluding the two questions included in the

frailty definition), Mini-Mental State Examination score, and baseline disability

(mobility, IADL, and ADL).

*Cox proportional hazards model with delayed entry.

CI¼ confidence interval.

Figure 2. Survival curve estimate (adjusted) over the 4 years of follow-up according to frailty status at baseline. The Three-City Study.
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certain adverse outcomes. A genetic basis for differences is
also plausible.
The main limitation of this study may be the use of

slightly different measures to define frailty criteria [because
the measures originally used by Fried and colleagues (3)
were not available in the 3C Study]. Using incomplete
scales in multivariate analyses may be a limit also. In
particular, with the exclusion of two items from the CES-D,
the modified score slightly differs from the validated one.
This score was computed to minimize the colinearity
between frailty and mood. In addition, exclusion of
participants with missing frailty scores (around 6.5% from
the original sample) could induce a selection bias and
affected the results, and a lack of power could explain the
lack of relationship between all subgroups of frailty with the
adverse outcomes in the adjusted analyses.
Nonetheless, despite these limits, the prevalence of frailty

in elderly French persons (around 7%) was similar to that
reported in other studies carried out in community-dwelling
white people. Indeed, persons classified as frail were more
likely to be older and female or to have more health
problems. Besides the association with comorbidity and
disability, adverse social conditions such as living alone or
low income were also more frequent among frail and
prefrail people. However, it is necessary to insist that frailty
overlapped, but is not synonymous with, comorbidity and
disability. Thus, as shown, not all frail participants were
disabled at baseline, and not all who had a 4-year incident
disability were frail at baseline. These findings support the
hypothesis that frailty often precedes disability and that they
are distinct entities. However, even if in this study the
strength of the association between frailty and incident
IADL and ADL disability was as previously reported, the
phenomenon was not a statistically significant predictor of
incident mobility disability after adjusting for multiple
covariates. The exclusion of individuals with a prior mo-
bility disability led to the exclusion of the most vulnerable
persons, reducing substantially the risk for incident mobility
disability.
In contrast, the amplitude of the confidence intervals in

the significant strength of association between frailty and
ADL disability in multivariate analyses may be explained by
the low number of participants affected by this disability
over time, possibly because of the general good health of
participants at baseline or the relatively short period of
follow-up (4 years).
Using data from the Women’s Health and Aging Studies I

and II, Bandeen-Roche and colleagues analyzed the number
of categories or ‘‘classes’’ of frailty that are necessary to
better capture its heterogeneity (two-class model: nonfrail
and frail; three-class model: nonfrail, prefrail, and frail). The
results showed that the two-category model is the most
relevant. Considering our results showing that only one of
the categories of frailty was associated with the incidence of
mobility and ADL disability, and hospitalization, our study
also suggests that the two-class model performs better than
the three-class model. As it has been proposed, frailty may
represent one extreme of a health continuum, and the
inconsistency of an ‘‘intermediate condition’’ in predicting
middle-term adverse outcomes could be explained by the

longer duration of this status before ‘‘true frailty’’ and its
consequences manifest.
In addition to physical aspects, other domains have to be

considered to define frailty (33,34). Among the age-related
conditions that could potentially be included, cognitive
impairment is a good candidate. In this study, frail
participants showed worse performance on the MMSE in
comparison to prefrail and nonfrail subgroups. Although
previously reported (35,36), the relationship between frailty
and cognitive decline is largely debated. Both could share
etiologic mechanisms, including chronic inflammation (37).
Fried’s definition of frailty proves to be reproducible and

relevant to predict different adverse outcomes through
different populations showing its predictive validity. The
use of a standardized phenotype will lead to a comparison
between different populations and will possibly serve to
identify etiological factors, components, or other correlates of
frailty. This approach may be an acceptable option and awaits
studies that consider the frailty concept as their principal
objective of research. Nevertheless, important advances have
occurred in the field with the proposal of methodological
guidelines to include frail people in future research (38).
Despite the limits previously mentioned, this study has

several strengths. Previous research in frailty has been con-
ducted in France (39,40). However, this is the first one that
uses a definition of frailty widely acknowledged to identify
the affected individuals and to report its characteristics and
prognosis. In addition, the study was conducted in a large
population-based sample and had a prospective design.
Exploration of other possible dominions of frailty is

necessary. Understanding the medical, biological, and
environmental factors that contribute to the phenomenon of
frailty is the goal of current research in the field (38). Elderly
persons who are frail would benefit from complex,
multidisciplinary care compared with usual care (41,42),
which explains why efforts must be directed to detect this
clinical state before irreversible disability or other adverse
outcomes appear. Prospective research is required to as-
certain whether intervention programs targeting frail persons
may delay or reverse disability and loss of autonomy.
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Résumé 

 

Cognitive impairment improves the predictive validity of the phenotype of frailty for  

adverse health outcomes : The Three-City Study 

 

Dans l’hypothèse que la fragilité et la fonction cognitive sont des conditions intriquées 

et que les deux exercent un effet synergique sur la survenue des événements délétères pour la 

santé, il nous a paru pertinent d’analyser ces deux conditions de manière conjointe. La 

présente étude a donc par but de savoir si la prise en compte d’un déficit cognitif améliore sa 

validité prédictive. Il s’agit d’une étude longitudinale, avec 4 ans de suivi, de 6,030 personnes 

âgées entre 65 et 95 ans suivies dans le cadre de l’étude des Trois Cités (3C). La fragilité a été 

définie par le phénotype développé dans la Cardiovascular Health Study (perte de poids, 

faible endurance, activité physique basse, ralentissement et épuisement auto-déclaré). Les 

participants on été considérés comme fragiles s’ils avaient trois ou plus parmi les cinq critères 

de fragilité ; ils ont été considérés comme pré-fragiles s’ils remplissaient un ou deux critères et 

non-fragiles s’ils n’en présentaient aucun. Le quartile le plus bas dans deux tests 

neuropsychologiques [le Mini-Mental State Examination (MMSE) et l’Isaacs Set Test (IST)] a 

été utilisé pour identifier les sujets ayant des performances cognitives basses. Pour la présente 

analyse, les sujets ayant un diagnostic de démence à l’entrée dans l’étude ont été exclus. La 

validité prédictive du phénotype de fragilité pour la survenue d’une incapacité [pour la 

mobilité (Guttman health scale), les activités instrumentales (Lawton & Brody scale) et de 

base (Katz ADL scale) de la vie quotidienne], d’une hospitalisation, d’une démence ou de 

décès a été estimée d’abord pour les trois sous-groupes de fragilité (fragile, pré-fragile et non-

fragile). Dans un deuxième temps, les analyses ont été faites pour les 3 sous-groupes de 

fragilité mais cette fois en stratifiant selon la présence ou l’absence d’un déficit cognitif. Des 
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analyses de régression logistique et de Cox à entrée retardée, uni- et multivariées ont été 

utilisées. 

La moyenne d’âge était de 74,1 ans (ÉT = 5,2) et 61,2% étaient des femmes. La 

fréquence de la fragilité était de 7%. Le déficit cognitif était présent chez 10%, 12% et 22% 

des non-fragiles, pré-fragiles et fragiles, respectivement. Ceux classés comme fragiles avaient 

un score significativement plus bas au MMSE et à l’IST par rapport aux sujets pré-fragiles et 

non-fragiles. De la même manière, les participants fragiles avaient plus de plaintes cognitives 

que les pré-fragiles et les non-fragiles. Les résultats multivariés ont montré que les personnes 

présentant un déficit cognitif et un syndrome de fragilité simultanément avaient un risque 

augmenté de développer une incapacité pour les AVQ instrumentales [Odds Ratio (OR) = 3,17 

; Intervalles de Confiance au 95% (IC) = 1,47 à 6,83] et les AVQ de base (OR = 5,60 ; IC 95% 

= 2,13 à 14,70) au cours des 4 ans de suivi. Les risques d’une incapacité pour la mobilité 

incidente (OR = 3,88 ; IC 95% = 0,78 à 19,4) et d’hospitalisation (OR = 1,90 ; IC 95% 1,09 à 

3,31) étaient statistiquement marginaux. Par contre, la fragilité n’était pas un prédicteur 

statistiquement significatif de mortalité. 

De manière intéressante, le risque de démence incidente était augmenté seulement pour 

les groupes de participants présentant un déficit cognitif indépendamment de leur statut de 

fragilité. Dans cette étude, la prise en compte du déficit cognitif améliore la validité prédictive 

du phénotype de fragilité proposé par Fried et collaborateurs car il identifie les sujets à risque 

pour des événements de santé délétères dans ce sous-groupe particulier de personnes. Par 

conséquent, on peut faire l’hypothèse qu’adopter ce point de vue plus holistique du phénotype 

de la fragilité intégrant la prise en compte d’un déficit cognitif, pourrait éviter de priver les 

personnes âgées touchées par cet autre composant potentiel de la fragilité d’interventions à but 

préventif  (ou curatif lorsqu’elles seront disponibles) vis-à-vis de la démence. Dans tous les 
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cas, en raison d’une interaction potentielle entre la fragilité et le déficit cognitif, une attention 

particulière doit être accordée aux individus présentant les deux conditions simultanément. 
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OBJECTIVES: To determine whether adding cognitive
impairment to frailty improves its predictive validity for
adverse health outcomes.

DESIGN: Four-year longitudinal study.

SETTING: The French Three-City Study.

PARTICIPANTS: Six thousand thirty community-dwelling
persons aged 65 to 95.

MEASUREMENTS: Frailty was defined as having at least
three of the following criteria: weight loss, weakness, ex-
haustion, slowness, and low physical activity. Subjects
meeting one or two criteria were prefrail and those meeting
none as nonfrail. The lowest quartile in the Mini-Mental
State Examination (MMSE) and the Isaacs Set Test (IST)
was used to identify subjects with cognitive impairment.
The predictive validity of frailty for incident disability, hos-
pitalization, dementia, and death was calculated first for
frailty subgroups and then rerun after stratification accord-
ing to the presence or absence of cognitive impairment.

RESULTS: Four hundred twenty-one individuals (7%) met
frailty criteria. Cognitive impairment was present in 10%,
12%, and 22% of the nonfrail, prefrail, and frail subjects,
respectively. Those classified as frail scored lower on the
MMSE and IST than those classified as prefrail and nonfrail.
After adjustment, frail persons with cognitive impairment
were significantly more likely to develop disability in activ-
ities of daily living (ADLs) and instrumental ADLs over the
following 4 years. The risk of incident mobility disability and
hospitalization was marginally greater. Incident dementia

was greater in the groups with cognitive impairment ir-
respective of their frailty status. Conversely, frailty was not a
significant predictor of mortality.

CONCLUSION: Cognitive impairment improves the pre-
dictive validity of the operational definition of frailty,
because it increases the risk of adverse health outcomes in
this particular subgroup of the elderly population. J Am
Geriatr Soc 57:453–461, 2009.

Key words: frailty; dementia; cognitive impairment;
predictive validity

Frailty is considered in geriatrics to be a clinical syn-
drome characterized by decreased resilience and phys-

iological reserves. It is generally associated with a greater
risk of health-related problems, hospitalization, and
death.1,2 In the absence of biological markers, various op-
erational definitions aimed at identifying elderly persons
vulnerable to adverse health outcomes have been proposed.
An operational definition recently proposed is now widely
used.1 According to this classification, frailty is present
when at least three of the following five components are
identified: weight loss, self-reported exhaustion, weakness,
slow walking speed, and low physical activity. This defini-
tion has been demonstrated to have high predictive validity
for adverse health-related outcomes in different popula-
tions.3–7 Although this definition remains the most widely
used, inclusion of other common age-related conditions has
been a topic of considerable debate. Of the age-related
conditions that could potentially be included, cognitive im-
pairment is a good candidate. Cognition has already been
considered as a component of frailty, and it has been dem-
onstrated that it is associated with adverse health out-
comes.8,9 Several studies have reported that physical frailty
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is associated with low cognitive performance10,11 and in-
cidence of Alzheimer’s disease (AD).12 Therefore, it is im-
portant to investigate whether adding cognitive impairment
to the current operational criteria defining frailty could im-
prove the definition and increase its predictive validity with
regard to adverse health outcomes.

The aim of the present study was to investigate, in
a large sample of community-dwelling elderly French peo-
ple, the utility of incorporating cognitive impairment into
the frailty phenotype. In particular, this study examined
whether, after adjustment for potential confounders, there
is additive risk of adverse outcomes such as incident dis-
ability, hospitalization, dementia, and mortality associated
with the co-occurrence of frailty and cognitive impairment
at baseline.

METHODS

Study Population

The participants of the present study represent a subset of
the Three-City (3C) Study, a multicenter study designed to
evaluate the risk of dementia and cognitive impairment at-
tributable to vascular factors. Its methodology and the
baseline characteristics of the participants have been pre-
viously describe in detail.13 Briefly, it is a 4-year cohort
study of 3,650 men and 5,644 women aged 65 and older,
initially noninstitutionalized. The sample was drawn from a
random sample obtained from the electoral rolls of three
French citiesFBordeaux (southwest), Dijon (central east),
and Montpellier (southeast)Fbetween 1999 and 2000.
Two follow-ups have been conducted (2001/02 and 2003/
04). The first step of the sampling procedure was to select
administrative districts in each city. Eligible inhabitants of
the selected districts were then invited to participate in the
study. A personal letter was sent to all potential subjects
inviting them to participate and including a brief descrip-
tion of the study protocol and an acceptance/refusal form.
All of the participants signed an informed consent. Trained
nurses and psychologists collected a large amount of infor-
mation during a face-to-face interview, including sociode-
mographic characteristics, educational level, and lifestyle
information. Additionally, a clinical examination included
blood pressure, anthropometric measurements, cognitive
evaluation and diagnosis of dementia, and biological pa-
rameters. Self-report of chronic diseases, medication use,
depressive symptoms, and functional status were also re-
corded. The ethical committee of the University Hospital of
Kremlin-Bicêtre approved the 3C Study.

For the present study, only participants from Bordeaux
and Dijon were considered, because there was no informa-
tion about the timed walking test in Montpellier. Partici-
pants from Montpellier were significantly younger (72.8 vs
74.1) and less likely to be disabled for mobility (41.1% vs
49.4%) or instrumental activities of daily living (IADLs;
6.7% vs 12.0%) than those from Bordeaux and Dijon. In
the 7,188 participants interviewed at baseline in the two
cities, subjects with conditions that could be a consequence
of a single disease and not of frailty (including dementia)
were excluded, as proposed in the phenotype.1 Individuals
whose frailty status could not be determined (missing data)
were also excluded (Figure 1). Data for 2,340 or 3,650
(64.1%)men and 3,690 or 5,644 (65.4%)women, who had

complete clinical, cognitive, and functional data at baseline,
were included in the statistical analyses.

Definition of Frailty

Frailty was defined according to the five components
proposed.1 The predictive validity of this definition has
been previously reported for this population.7 Weight loss
was defined as self-report of recent and unintentional
weight loss of 3 kg or more or a body mass index (BMI,
calculated from anthropometrical measurements) lower
than 21 kg/m2;14 13.9% of the participants had at least one
of two criteria, of which 35% had weight loss of 3 kg or
more, 67% had a BMI lower than 21kg/m2, and 5% had
both conditions. Exhaustion was determined according to
two questions similar to those in the Cardiovascular Health
Study: ‘‘I felt that everything I did was an effort’’ and
‘‘I could not get going.’’1,15 Slowness was defined as the
lowest quintile on a timed 6-m walking test, at usual pace,
adjusted for sex and height, among participants of this
study. Participants answering ‘‘yes’’ to the question ‘‘Do you
have difficulty rising from a chair?’’ were categorized as
frail for weakness. Low physical activity was established in
participants who denied doing daily leisure activities such
as walking or gardening or participating in athletic activity
at least once a week. As proposed, subjects meeting three or
more criteria were classified as frail, those meeting one or
two as prefrail, and those meeting none as nonfrail.1

Defining Cognitive Impairment

To identify subjects with low cognitive performances at
baseline, two neuropsychological tests were used. The
Mini-Mental State Examination (MMSE) is a summed
score evaluating various dimensions of cognition (memory,

Wave 1 (2 years) 

Excluded from sample: 
Follow-up rate: 88.9% 
n = 109 Deceased 
n = 420 Refused evaluation 
n = 135 Lost to follow-up 

Excluded from sample: 
Follow-up rate: 82.4% 
n = 201 Deceased 
n = 433 Refused evaluation 
n = 423 Lost to follow-up 

Wave 2 (4 years) 

Excluded from sample at baseline: 
 n = 2,106 Montpellier city 
 n = 118 Parkinson’s disease 
 n = 45  Confined to bed 
 n = 18  Blindness 
 n = 29  Deafness 
 n = 198 Demented 
 n = 235 Previous stroke 
 n = 467 Missing frailty score values 
 n = 48  Missing neuropsychological test values

Total sample 
n = 6,030 

Baseline
n = 9,294 

The numbers of participants excluded in both waves are not additive. 

Figure 1. Assembly of the study sample selected from the Three-
City Study.
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calculation, orientation in space and time, language, and
word recognition).16 Scores range from 0 to 30, with higher
scores indicating better cognitive status. The Isaacs Set Test
(IST) assesses verbal fluency abilities and speed of verbal
production.17 Subjects give a list of words belonging to a
specific semantic category in 30 seconds. Four semantic
categories were successively used (cities, fruits, animals, and
colors). The total number of items named is the score, with
higher score indicating better cognitive status.

The MMSE and the IST were chosen as markers of
global cognitive performance because of their sensitivity to
detecting low performance several years before the diag-
nosis of dementia.18Given that both tests have an abnormal
score distribution, four levels of cognitive function were
defined according to the quartiles of scores distribution.
The lowest quartile of the distribution indicates the worst
performance. Subjects in the lowest quartile in both tests
were considered to be cognitively impaired.

Outcomes

Three measurements of disability were investigated as out-
comes: mobility, IADLs, and activities of daily living
(ADLs). Mobility was assessed according to the Rosow–
Breslau scale:19 doing heavy housework, walking half a
mile, and going up the stairs. For IADLs, participants in-
dicated whether they were able to perform eight IADLs
based on the Lawton–Brody scale, such as using a tele-
phone, being responsible for their own medication, man-
aging money, ability to use public or private transport,
shopping, grooming, doing housework, and doing laundry
(the three last ones only asked of women).20 For ADLs,
participants were asked whether they needed help for any
task on the Katz ADL scale (bathing, dressing, transferring
from bed to chair, toileting, and feeding).21 For each do-
main of disability, if participants indicated that they were
unable to perform one or more activities without help, they
were considered as having a mobility, IADL, or ADL dis-
ability.19–21 The first episode of disability was taken into
account, and 4-year incident disability was established only
in subjects without prevalent disability in the same domain
at baseline.

Four-year incident hospitalization was considered
when the participants indicated it at the first (2 years) or
subsequent (4 years) follow-up interview. Cause and time of
death was obtained from interviews with family or from
medical records over the 4-year follow-up.

The prevalence and incidence of all types of dementia
was obtained at baseline and at each of the two follow-ups,
and the time to diagnosis was considered. Diagnosis of
dementia was based on a three-step procedure.13 A trained
psychologist administered a battery of neuropsychological
tests. A neurologist examined all participants in Bordeaux
and Montpellier at baseline, whereas in Dijon only those
who screened positive underwent further examination. At
follow-up, a neurologist examined the participants who
were suspected of incident dementia based on their neuro-
psychological performance. Finally, an independent com-
mittee of neurologists reviewed all potential prevalent
and incident cases of dementia to obtain a consensus on
diagnosis according to the criteria of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition.22

Covariates

Sociodemographic variables were age, sex, living alone,
and monthly income. Educational level was defined as a
five-level variable: no school or primary without diploma,
primary with diploma, secondary without a baccalaureate
degree, baccalaureate or university degree, and postgradu-
ate degree. The presence of nine chronic diseases was
summed up in a score ranging from 0 to 9, with a higher
score indicating more chronic disease. Self-reported health
was recorded and treated as a categorical variable (good,
regular, poor).

Depressive symptoms were assessed using the Centers
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D; 20-
item version).15 For the multivariate analyses, the questions
used to document the exhaustion criterion of the frailty
definition were excluded from the total CES-D score.1 This
variable was treated as continuous, with higher scores
indicating worse mood.

Smoking status (nonsmoker, former smoker, current
smoker) and usual alcohol intake (nondrinker, former
drinker, current drinker) were self-reported.

The apolipoprotein E e4 allele was used as a covari-
ate in the model only to analyze the cumulative risk of
dementia.

The presence or absence of subjective cognitive com-
plaints was evaluated using seven different questions.
Participants were asked about forgetfulness; difficulties
with calculation; difficulties in remembering recent events
or new information and in remembering old memories;
difficulties finding words; difficulties finding their way in
the neighborhood or in town; and complaints about cog-
nition to a general practitioner or specialist.

Statistical Analysis

Variables were described using arithmetic means and stan-
dard deviations or frequencies and proportions, where ap-
propriate. The prefrail and frail subgroups were compared
with the nonfrail subgroup. In addition, six groups were
created to analyze the association between frailty status and
cognitive impairment with adverse outcomes: nonfrail
without cognitive impairment, nonfrail with cognitive im-
pairment, prefrail without cognitive impairment, prefrail
with cognitive impairment, frail without cognitive impair-
ment, and frail with cognitive impairment. The chi-square
test or analysis of variance were used to analyze vari-
ables. Post hoc comparisons between the frailty subgroups
were conducted for continuous variables where indicated
(Bonferroni correction). Separate logistic regression models
were used to describe the unadjusted effect of the frailty
phenotype, including cognitive impairment, on 4-year in-
cident mobility, IADL disability, ADL disability, and hos-
pitalization. Multivariate logistic regression analyses were
used to study the same effects after adjusting for multiple
covariates (age, sex, education level, income, smoking
status, drinking status, number of chronic diseases, self-
reported health, and CES-D score). Incident IADL disability
was also adjusted for baseline mobility disability, and base-
line mobility and IADL disability were included for the
analyses of incidence of ADL disability. Baseline disabil-
ity (mobility, IADL, and ADL) was taken into account
in the model related to incident hospitalization. A Cox
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proportional hazards model with delayed entry, in which
the time-scale was the individuals’ age, was used to estimate
the cumulative risk of death and dementia. Finally, covari-
ate-adjusted Cox models with delayed entry were per-
formed using all variables mentioned above (except age).
The apolipoprotein E e4 allele was also included in the ad-
justed model of the risk of dementia. All statistical tests
were performed at the 0.05 level, and 95% confidence in-
tervals (CIs) were given. Statistical tests were performed
using SPSS software for Windows (version 13.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL).

RESULTS

Sample Characteristics

The study sample included 6,030 participants. Table 1 shows
the sociodemographic characteristics and health status of
participants at baseline. Mean age � standard deviation was
74.1 � 5.2, and 61.2% were women. Hypertension was the
most frequent chronic disease (64.0%). At baseline, 44.9%
had disability for mobility, 8.0% for IADLs, and 0.4% for
ADLs. Frailty was present in 421 (7.0%) individuals.

Two hundred seventy-four of 2,738 nonfrail individu-
als (10.0%), 345 of 2,871 prefrail subjects (12.0%), and
92 of 421 frail participants (21.9%) had cognitive impair-
ment (Table 2). The individuals who were nonfrail and who

had no evidence of cognitive impairment were younger (Po
.001), more likely to be male (Po.001), and more educated
(Po.010) and reported fewer chronic diseases (Po.001). In
addition, this subgroup also had better self-reported health
(Po.001); lower frequency of depressive symptoms
(Po.001); and less mobility (Po.001), IADL (Po.001),
and ADL (Po.001) disability.

Table 2 presents the cognitive profile of participants
according to their frailty status. Those classified as frail at
baseline reported significantly more depressive symptoms
and subjective cognitive complaints than prefrail or non-
frail subjects. In addition, the frail subgroup showed worse
performance on the IST and MMSE tests than prefrail and
nonfrail subgroups (Po.001 for each test), although the
frequency of the apolipoprotein E e4 allele did not differ
between the three subgroups. Nonfrail participants without
cognitive impairment had fewer subjective cognitive com-
plaints than the other five subgroups.

Disability

After 4 years of follow-up, the incidence of disability for
mobility, IADLs, and ADLs was 68.2%, 25.5%, and 9.4%,
respectively, although the incidence of disability was differ-
ent when cognitive impairment was considered. In partic-
ipants classified as frail at baseline, incident disability for
mobility, IADLs, and ADLs was 64.8%, 23.3%, and 7.5%,
respectively, for those not cognitively impaired and 83.3%,
35.6% and 16.9%, respectively, for those with cognitive
impairment.

The unadjusted results showed that the prefrail and
frail subgroups had significantly higher risk of incident dis-
ability for mobility, IADLs, and ADLs than the nonfrail
subgroup, although for the three types of incident disability,
the risk of disability was also significantly higher in the frail
subgroup with cognitive impairment than in that without
cognitive impairment.

Multivariate logistic regression analyses showed that,
after adjusting for sociodemographic and health covariates,
there were significant differences between the prefrail and
nonfrail subgroups but not between the frail and nonfrail
subgroups for the incidence of disability for mobility (Table
3). For incident ADL disability, there were significant
differences between frail and nonfrail subjects but not be-
tween prefrail and nonfrail subjects, whereas for incident
IADL disability, prefrail and frail status were still signifi-
cantly associated with the incidence of this disability (Table
3). When cognitive impairment was taken into account,
only prefrail status without cognitive impairment was sig-
nificantly associated with incident mobility disability, and
although the strength of association was more important in
frail participants with cognitive impairment than in those
with only frailty, this last result was not statistically sig-
nificant. For IADLs, all subgroups were associated with the
risk of incident IADL disability, but the strength of asso-
ciation was more important in frail individuals with cog-
nitive impairment. In contrast, for the incidence of ADL
disability, a trend was identified across frailty strata, but
only the frail subgroups had a higher risk for this disability,
although the risk in those with cognitive impairment was
almost twice as high as in the subgroup without cognitive
impairment (Table 3).

Table 1. Sociodemographic Characteristics and Health
Status of Participants at Baseline (N5 6,030)

Characteristic Value

Female, n (%) 3,690 (61.2)

412 years of education, n (%) 1,026 (17.0)

Living alone, n (%) 2,251 (37.3)

Monthly income o780 euro, n (%) 320 (5.3)

Poor self-reported health, n (%) 262 (4.3)

Hypertension, n (%)� 3,861 (64.0)

Diabetes mellitus, n (%)w 561 (9.3)

Cardiac failure, n (%) 333 (5.5)

Myocardial infarction, n (%) 273 (4.5)

Angina pectoris, n (%) 499 (8.5)

Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 213 (3.5)

Fracture, n (%) 386 (6.4)

Cancer, n (%) 322 (5.3)

Arthrosis, n (%) 896 (14.9)

Number of chronic diseases, mean �
standard deviationz

1.2 � 0.9

Current smoker, n (%) 332 (5.5)

Current drinker, n (%) 4,780 (79.3)

Mobility disability, n (%) 2,709 (44.9)

Disability in �1 instrumental activities of

daily living, n (%)

484 (8.1)

Disability in �1 activities of daily living, n (%) 24 (0.4)

� Self-reported, measured systolic blood pressure �160mmHg or diastolic

blood pressure �95mmHg, or taking antihypertensive medications.
w Self-reported, hyperglycemia (�7.0mmol/L), or taking hypoglycemic treat-

ment (oral diabetic medication or insulin).
zHypertension, diabetes mellitus, cardiac failure, myocardial infarction, an-

gina pectoris, chronic obstructive pulmonary disease, fracture (femoral or

vertebral), cancer, and arthrosis.
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Hospitalization

During the 4 years of follow-up, 30.2% of frail subjects,
23.5% of prefrail subjects, and 20.5% of nonfrail partic-
ipants had at least one hospital admission, irrespective of
their cognitive status. The incidence of hospitalization was
37.5% of frail participants with cognitive impairment and
28.3% of frail participants without cognitive impairment.

Multivariate logistic regression analyses showed that,
after adjusting for all of the covariates mentioned above (in-
cluding disability for mobility, IADLs, and ADLs at base-
line), frailty was associated with incident hospitalization,
although the overall association was only marginally signifi-
cant. Moreover, after adjusting for confounding variables,
only prefrail individuals without cognitive impairment and

Table 2. Cognitive Profile of Participants According to Frailty Status: The Three-City Study

Variable

All

N56,030

Nonfrail

n52,738

(45.4%)

Prefrail

n52,871

(47.6%)

Frail

n5421

(7.0%) P-Value

Age, mean � SD 74.1 (5.2) 73.5 (5.1)a 74.4 (5.2)b 76.6 (5.5)c o.001

Center for Epidemiological Studies Depression

Scale score, mean � SD�
8.05 (7.4) 5.20 (5.2)a 9.25 (7.83)b 15.67 (9.3)c o.001

MMSE score, mean � SD (range 0–30)w 27.4 (1.9) 27.5 (1.9)a 27.4 (1.9)b 26.9 (2.0)c o.001

Isaac Set Test score, mean � SD 47.9 (10.6) 48.3 (10.4)a 48.1 (10.7)a 44.8 (10.8)b o.001

Cognitively impaired, %z 711 (11.8) 274 (10.0) 345 (12.0) 92 (21.9) o.001

Poor self-reported health, % 4.4 1.1 5.0 21.3 o.001

Cognitive complaints, %

Forgetfulness 46.4 41.1 49.9 60.0 o.001

Short-term memory impairment 37.7 32.2 41.0 54.2 o.001

Long-term memory impairment 9.0 7.6 9.7 14.4 .007

Calculation 16.3 12.4 18.7 27.7 o.001

Language 58.6 52.5 62.2 76.2 o.001

Orientation 6.8 4.9 8.0 12.0 o.001

Complaint with the doctor 18.4 21.8 27.6 36.9 o.001

Apolipoprotein E e4 allele, % 19.6 20.4 20.9 22.6 .59

a,b,cDifferent subscript letters indicate that mean values are statistically different (Bonferroni correction).
�Excluding the two questions used for the frailty definition: ‘‘I felt that everything I did was an effort’’ and ‘‘I could not get going’’; higher score indicates worse

mood.
wHigher score indicates better cognitive status.
z Subjects in the lowest quartile of the Mini-Mental State Examination (MMSE) and Isaac Set Test.

Table 3. Results fromMultivariate Regression Analyses Predicting Incidence ofMobility, Instrumental Activity of Daily
Living (IADL), and Activity of Daily Living (ADL) Disability at 4-Year Follow-Up�

Frailty

Status

Mobility Disability n5 2,870 IADL Disability n5 4,767 ADL Disability n55,146

OR (95% CI)

P-Value

Global

P-Value

OR (95% CI)

P-Value

Global

P-Value

OR (95% CI)

P-Value

Global

P-Value

Frailty .002 o.001 o.001

Nonfrail 1 1 1

Prefrail 1.34 (1.13–1.57) o.001 1.5 (1.17–1.82) o.001 0.83 (0.46–1.50) .53

Frail 1.60 (0.88–2.87) .12 2.2 (1.47–3.24) o.001 3.28 (1.61–6.67) .001

Frailty .01 o.001 o.001

Nonfrail without cognitive impairment 1 1 1

Nonfrail with cognitive impairment 0.91 (0.60–1.38) .66 2.23 (1.41–3.52) o.001 0.61 (0.13–2.85) .53

Prefrail without cognitive impairment 1.34 (1.13–1.59) o.001 1.49 (1.17–1.89) .001 0.72 (0.38–1.36) .31

Prefrail with cognitive impairment 1.15 (0.76–1.73) .51 2.83 (1.91–4.19) o.001 1.17 (0.45–3.04) .74

Frail without cognitive impairment 1.32 (0.70–2.52) .39 2.30 (1.49–3.55) o.001 2.50 (1.14–5.49) .02

Frail with cognitive impairment 3.88 (0.78–19.41) .10 3.17 (1.47–6.83) .003 5.60 (2.13–14.70) o.001

Note: Incidence of disability calculated in subjects without the respective disability at baseline.
�Adjusted for age, sex, education level, income, smoking status, drinking status, number of chronic diseases, self-reported health and Center for Epidemiologic

Studies Depression Scale score (excluding the two questions used for the frailty definition). For incident IADL disability, odds ratios (ORs) were also adjusted for

baseline mobility disability. For incident ADL disability, ORs were adjusted for baseline mobility and IADL disability.

CI5 confidence interval.
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frail persons with cognitive impairment had a significantly
higher risk of hospitalization (Table 4).

Mortality

The incidence of death was 5.2% at the 4-year follow-up.
The unadjusted Cox proportional hazards model showed
that being frail at baseline almost doubled the risk of cu-
mulative death at 4 years regardless of cognitive status
(hazard ratio (HR)51.96, 95% CI51.38–2.80). Never-
theless, the unadjusted risk of death was three times as high
in frail subjects with cognitive impairment as in nonfrail
subjects without cognitive impairment (HR5 3.46, 95%
CI52.05–5.84).

Frailty did not prove to be a statistically significant
predictor of death after adjusting for sociodemographic and
health covariates (including mobility, IADL, and ADL dis-
ability at baseline), even in the subgroups with cognitive
impairment, although the cognitively impaired prefrail
and frail groups showed a trend toward higher mortality
(Table 4).

Dementia

The incidence of dementia was 2.6% (n5157) at the 4-year
follow-up. Sixty-six participants developed probable AD
and 50 possible AD, 12 developed vascular dementia, and
the rest had other dementia type. The unadjusted Cox pro-
portional hazards model showed that being frail at baseline
led to twice the cumulative risk of dementia at 4 years
(HR51.98, 95% CI51.17–3.37), although the risk of in-
cident dementia was higher when cognitive impairment was
present and increased systematically in the nonfrail (HR5

4.47, 95% CI52.45–8.13), prefrail (HR5 6.88, 95%
CI54.22–11.23), and frail (HR58.43, 95% CI54.41–
16.12) participants.

After adjusting for sociodemographic and health cov-
ariates, including mobility, IADL, and ADL disability at
baseline and apolipoprotein E e4 allele, frailty status did not
remain a statistically significant predictor of dementia, al-
though it proved to be a significant risk factor for incident
dementia when cognitive impairment was added to the
phenotype of frailty, which was not the case in the absence
of cognitive impairment (Table 4).

DISCUSSION

This study, conducted in a large sample of French commu-
nity-dwelling elderly persons, shows that frail individuals
with cognitive impairment have a higher risk of IADL and
ADL disability and of incident hospitalization and demen-
tia than subjects with none of these conditions, even after
adjusting for potentially confounding variables. Risk of
mobility disability was marginally statistically significant,
and risk of death also tended to be higher in cognitively
impaired frail participants than in their nonfrail counter-
parts without cognitive impairment, even if the results were
not statistically significant.

The search for the fundamental components of the
geriatric syndrome of frailty has been significant over the
last years. The Interventions on Frailty Working Group has
supported the consensus that criteria to define physical
frailty should be based on the physiological domains most
frequently cited in the frailty literature: mobility, muscle
strength, motor processing, cognition, nutrition, endurance,
and physical activity.23Nonetheless, the AmericanGeriatrics
Society/National Institute on Aging on Research conference
on a Research Agenda on Frailty in Older Adults, which
adopted the phenotype of frailty proposed before,1 also
highlighted the need to determine the contribution to frailty

Table 4. Adjusted Analyses of Incident 4-Year� Hospitalization and Cumulative Riskw of Death and Dementia After 4
Years of Follow-Upz

Frailty

Status

Hospitalization n55,152 Death n5 5,423 Dementia§ n5 4,827

Odds Ratio

(95% CI) P-Value

Global

P-Value

HR (95% CI)

P-Value

Global

P-Value

HR (95% CI)

P-Value

Global

P-Value

Frailty .05 .28 .45

Nonfrail 1FF 1FF 1FF

Prefrail 1.15 (0.99–1.32) .06 1.23 (0.94–1.60) .14 1.29 (0.86–1.93) .21

Frail 1.41 (1.06–1.87) .02 1.30 (0.83–2.04) .25 1.14 (0.58–2.21) .70

Frailty .049 .26 o.001

Nonfrail without cognitive impairment 1FF 1FF 1FF

Nonfrail with cognitive impairment 1.21 (0.86–1.71) .28 1.49 (0.87–2.56) .15 4.66 (2.36–9.22) o.001

Prefrail without cognitive impairment 1.19 (1.03–1.39) .02 1.27 (0.95–1.70) .11 1.30 (0.79–2.14) .29

Prefrail with cognitive impairment 0.95 (0.68–1.31) .74 1.59 (0.98–2.57) .06 5.21 (2.95–9.23) o.001

Frail without cognitive impairment 1.26 (0.91–1.74) .16 1.26 (0.76–2.11) .37 0.74 (0.27–2.02) .55

Frail with cognitive impairment 1.90 (1.09–3.31) .02 1.91 (1.00–3.68) .05 4.98 (2.17–11.41) o.001

�Adjusted for age; sex; education level; income; smoking status; drinker status; number of chronic diseases; self-reported health; Center for Epidemiologic

Studies Depression Scale score (excluding the two questions used for the frailty definition); and mobility, instrumental activity of daily living, and activity of daily

living disability at baseline.
wCox proportional hazards model with delayed entry (time-scale was the individual’s age).
zExcluding the adjustment by age for incident death and dementia.
§For this outcome, apolipoprotein E e4 allele was added to adjustment.

HR5 hazard ratio; CI5 confidence interval.
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of other clinical domains, which might improve the pre-
dictive value of the concept.24

In this study, including cognitive impairment led to an
improvement in the predictive validity of the frailty phe-
notype for some adverse health outcomes in elderly people.
Previous studies have reported that a measure of frailty
that combines a range of diverse deficits, including cogni-
tive functioning, is a better predictor of adverse health
outcomes8,9,25,26 because impairments in physical and cog-
nitive function contribute independently to the risk of func-
tional decline in nondisabled, community-dwelling elderly
people.10 Considering that frailty is a heterogeneous con-
cept, adding the criterion of cognitive impairment results in
better identification of elderly persons with intrinsic vul-
nerability than when only the domains of physical function
are considered. Therefore, it is suggested that cognitive
function be one of the criteria used to define frailty.

Age is a well-known factor affecting cognitive function.
In particular, decreases in information processing speed and
reduced abilities in episodic memory and in some executive
processes have been reported as the hallmark of age-related
cognitive changes. Cognitive and physical functions are
age-related and are also highly interrelated.27,28 Several
longitudinal studies have shown that poor physical function
and changes in the motor system are associated with cog-
nitive impairment and incident dementia. For example,
slow gait speed and poor standing balance have been as-
sociated with greater risk of dementia in older persons with
apparent cognitive impairment at baseline than in those
with no cognitive impairment.29,30 Similar associations
have been reported when considering poor handgrip
strength.31

Cognitive decline has been previously reported in frail
persons.10,11,32–35 The combination of cognitive impair-
ment and isolated components of frailty, such as slow
walking speed, has been associated with progression to de-
mentia,36 but little research has focused on whether the
frailty syndrome may constitute a risk factor for dementia.
The longitudinal association between frailty and incident
cognitive decline and AD has been reported in community-
dwelling older persons who did not present with dementia
at baseline.12 That study found that baseline level and rate
of change of the frailty score (Fried’s criteria) were associ-
ated with rate of change in cognition (composite measure
of 19 neuropsychological tests) over a 3-year follow-up pe-
riod, suggesting that frailty occurs before the onset of de-
mentia of the Alzheimer’s type and is associated with rate of
cognitive decline in elderly people. The authors concluded
that frailty and AD might share similar etiologies. The re-
sults of the present study show that frailty at baseline is
associated with more cognitive complaints with incident
dementia even after adjustment for many potential con-
founders, but these results provide additional information;
the risk of developing future dementia in frail older persons
is only significantly greater in those with cognitive impair-
ment at baseline as measured using the IST and the MMSE.
Therefore, although the association between physical frailty
and cognitive impairment is widely accepted, a temporal
relationship between frailty and dementia, if it exists, seems
weaker in overall frail elderly individuals than in a limited
subgroup exhibiting a specific cognitive profile. These re-
sults show that the risk of developing dementia in cogni-

tively impaired individuals is about five times as high as in
participants with no sign of cognitive impairment, irrespec-
tive of their frailty status. Thus, frailty per se could not be
seen as a predictor of dementia, which suggests that it is a
separate pathophysiological process, independent of cog-
nitive decline. Rather, it can be postulated that it is the
coincidence of frailty and cognitive impairment that exac-
erbates the vulnerability of a subject, increasing the risk of
developing dementia.

Although biological associations between frailty and
cognitive impairment are plausible, several hypotheses, in-
cluding chronic inflammation, have been proposed. It is
generally believed that chronic inflammation plays a central
role in the pathogenesis of frailty37,38 and that high levels of
inflammatory cytokines and acute-phase reactants are con-
sistently associated with risk of cognitive impairment and
dementia39–41 in healthy elderly community dwellers.42

However, a single common biological path could hardly
completely explain the relationship between frailty and
cognitive impairment. Moreover, a period of time during
which patients experience subtle changes and perform ab-
normally poorly on neuropsychological tests is known to
precede the clinical course of dementia, especially AD. This
subclinical phase can be observed up to 9 years before the
clinical diagnosis of dementia in several domains of cogni-
tion other than memory, with an acceleration of the decline
approximately 3 years before diagnosis.18,43 Therefore, el-
derly subjects who developed dementia during the follow-
up could have already been in a pre-dementia clinical state
at baseline, and the coincidence of cognitive impairment
and frailty may have accelerated the incidence of the de-
mentia phase. If so, additional research is needed to clarify
the biological factors that could explain why elderly people
present this differential evolution.

The current study had several limitations. The first is
the use of criteria to define frailty that slightly differ from
the ones originally used1 (e.g., the use of only 6.6 lb of
weight loss (3 kg) rather than 10 lb, or the use of a self-
reported measure of strengthFdifficulty rising from a
chairFrather than the original objective measure). Hence,
this could have weakened the predictive validity of the
frailty phenotype and contributed to the surprising finding
of an absence of significant association between frailty and
risk of death. Another possible explanation for this result is
that the population studied might have been healthier at
baseline, as suggested by the lower 4-year mortality rate
(5.2%) in the 3C Study cohort than the 3-year mortality
rate in the previous cohort (5.9%).1 Therefore, a longer
follow-up may be necessary to see any effect of frailty on
mortality. Nonetheless, except for mortality, the prevalence
of frailty in elderly French persons, as well as the principal
adverse outcomes, was similar to that reported in other
studies conducted in community-dwelling white people.
Second, with the exclusion of two items from the CES-D,
the modified score differed slightly from the validated scale.
This score was computed to minimize the co-linearity be-
tween frailty and mood. Third, although the strength of the
association between frailty and the principal outcomes was
similar to that previously reported, the operational defini-
tion of the current study was not a statistically significant
predictor of mobility disability after adjusting for multiple
covariates. The exclusion of participants with missing
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frailty scores could have induced a selection bias and
affected the results of the analyses, because those excluded
were significantly older and more likely to have mobility,
IADL, and ADL disabilities. The use of self-reported infor-
mation for some outcomes, particularly in cognitively im-
paired participants may also be a limitation. In addition,
at baseline, participants who were lost or refused to par-
ticipate in follow-up evaluations had significantly more
cognitive complaints and lower MMSE and IST scores than
participants who were followed up with (results not
shown). This selection bias probably led to an underesti-
mation of the influence of cognitive status and frailty on
results related to the incidence of dementia, as did the ex-
clusion of individuals with neurological diseases at baseline.
However, although debatable, the choice of excluding such
participants was made because, until now, patients with
Parkinson’s disease or dementia have been almost indistin-
guishable from frail individuals.1 The exclusion of partic-
ipants who were deaf or blind could have induced the same
bias, but the choice was made to improve the reliability of
self-reported data. Finally, a lack of power could explain the
absence of relationship between the six frailty subgroups,
and the adverse outcomes, principally ADL disability.

In spite of the limits mentioned, the strengths of the
study are its population-based design, sample size, and
complete dementia follow-up and the adjustments for an
extensive number of potential confounders (including the
apolipoprotein E e4 allele).

Because cognitive impairment improves the predictive
validity of the frailty syndrome for some adverse outcomes,
its addition to the previously developed phenotype of frailty
will open new challenges for diagnosis and treatment. This
potential new operational definition will have to be applied
with a validated cutoff for its practical utility that avoids
overdiagnosing the syndrome. The results of the current
study thus require cross-validation in other populations
with other definitions of cognitive impairment. If it is de-
termined that all domains are linked to the same patholog-
ical process, it is possible that the presence of all of them is
not required to make the diagnosis.44 Adopting this view
could avoid denying preventive intervention or treatment
to older persons affected by only one of the frailty compo-
nents that have also been associated with adverse out-
comes.1,30,45–49

In conclusion, this study shows that the risk of some
adverse health outcomes is greater when frailty and cogni-
tive impairment are both taken into account thanwhen only
physical frailty is considered. The improvement of its pre-
dictive validity will allow better identification of older per-
sons at risk of disability, dementia, mortality, and increased
use of health services. Therefore, because a potential inter-
action between frailty and cognitive impairment is admis-
sible, special attention must be paid to the subgroup of
individuals showing the two phenomena simultaneously.
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Résumé 

 

Is frailty a prodromal stage of vascular dementia? Results from the Three-City Study 

 

L’intérêt pour l’étude de la relation entre le syndrome de fragilité et la cognition est 

allé « crescendo » ces dernières années. À l’heure actuelle, il est communément admis que les 

personnes âgées fragiles présentent des capacités cognitives diminuées. Une association entre 

fragilité, et déclin cognitif ou  démence de type Alzheimer a été suspectée, cependant, son 

association avec d’autres types de démence que la maladie d’Alzheimer n’a jamais été étudiée. 

Étant donné que l’inflammation et le système de coagulation ont été mis en cause dans le 

développement des maladies cardiovasculaires (par exemple, l’infarctus du myocarde ou les 

accidents vasculaires cérébraux) ainsi que dans l’installation du syndrome de fragilité, il est 

biologiquement plausible de faire l’hypothèse d’une voie physiopathologique commune à ces 

deux pathologies. Une autre hypothèse serait que la fragilité est un état intermédiaire dans le 

continuum allant d’un état cognitif « normal » à la démence vasculaire. Par conséquent, cette 

dernière recherche s’est intéressée à la relation entre la fragilité et l’incidence de la démence 

de type vasculaire au sein de l’étude 3C. L’échantillon d’étude comprenait 5,480 participants 

suivis pendant 7 ans. L’étude 3C, rappelons-le a été conçue spécifiquement pour étudier le 

risque de démence et de déclin cognitif attribuable aux facteurs de risque cardiovasculaires. Le 

diagnostic de démence vasculaire a été établi selon les critères diagnostiques actuellement en 

vigueur tandis que le statut de fragilité a été établi selon le phénotype de Fried et 

collaborateurs (perte de poids, faible endurance, activité physique basse, ralentissement et 

épuisement auto-déclaré). Les sujets avec un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou déjà 

déments à l’entrée de l’étude ont été exclus des analyses. Des modèles de régression de Cox 
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multivariées ont été utilisés pour déterminer la relation entre la fragilité et l’incidence de 

démence vasculaire. 

Les résultats ont montré que 6,5% des sujets de l’échantillon étaient fragiles. Après 7 

ans de suivi, 388/5,480 participants ont développé une démence dont 54 réunissaient les 

critères de démence de type vasculaire. Comme attendu, les sujets avec une démence incidente 

étaient plus âgés, moins scolarisés et étaient plus souvent porteurs de l’allèle epsilon 4 de 

l’Apolipoprotéine E. Les modèles multivariés de Cox ont montré une association marginale 

entre la fragilité et le risque de démence tous types confondus. En revanche, si l’on se limitait 

la démence de type Alzheimer, il n’y avait pas d’association entre fragilité et incidence de 

démence de type Alzheimer. Or, la fragilité s’est avéré être un facteur de risque indépendant 

de la survenue d’une démence de type vasculaire après ajustement pour les facteurs de risque 

de démence traditionnels et les facteurs de risque cardiovasculaires [Hazard risk 2.73 

(intervalle de confiance 1,05 à 7,13)]. 

Cette recherche est la première étude établissant une association entre la fragilité et 

l’incidence de démence vasculaire. D’après nos résultats, le fait d’être fragile est un facteur de 

risque de développer démence vasculaire dans un délai de 7 ans. La similitude des 

mécanismes physiopathologiques induisant la fragilité et les maladies cardiovasculaires est un 

argument en faveur d’une possible voie commune aux deux entités où l’athérosclérose pourrait 

jouer un rôle fondamental. Cependant, étant donné l’association connue entre des altérations 

de la performance physique (par exemple, une vitesse de la marche réduite) et le 

développement d’une démence de type vasculaire, il se peut que la fragilité soit un état 

prodromique de démence vasculaire, en d’autres termes, un état se situant quelque part sur le 

continuum entre le vieillissement normal et la démence vasculaire. Cette hypothèse devra être 

confirmée dans des études ultérieures. 
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OBJECTIVES: To investigate the relationship between
frailty and incident vascular dementia (VaD).

DESIGN: Seven-year longitudinal study.

SETTING: Three-City Study, a French prospective study
designed to evaluate the risk of dementia and cognitive
decline attributable to vascular risk factors.

PARTICIPANTS: Five thousand four hundred eighty com-
munity-dwelling persons aged 65 to 95.

MEASUREMENTS: An expert committee established a
clinical diagnosis of VaD. Frailty was defined as having at
least three of the following criteria: weight loss, weakness,
exhaustion, slowness, and low physical activity. Partici-
pants with prior stroke or prevalent dementia at baseline
were excluded from analyses. Multivariate models were
used to evaluate the relationship between frailty and inci-
dent VaD.

RESULTS: At baseline, 6.5% of participants were classi-
fied as frail. After 7 years of follow-up, 54 persons were
diagnosed with VaD, seven of whom where frail. In the
proportional hazards models, frailty was marginally associ-
ated with greater risk of all types of dementia and was not
associated with incident Alzheimer’s disease, but frailty
status was independently associated with incident VaD.

CONCLUSION: Frailty is a major risk factor for incident
VaD, so its identification could contribute to better esti-
mates of the risk of VaD in elderly adults. J Am Geriatr
Soc 60:1708–1712, 2012.

Key words: frailty; vascular dementia; cognitive impair-
ment; epidemiology; cohort study

The concept of frailty has gained general interest. It is a
clinical syndrome characterized by physiological loss

of reserves and resilience that puts elderly adults at greater
risk of catastrophic decline in health and function.1 Its
most widely used operational definition is that proposed
by Fried and colleagues,1 according to which frailty is
defined, i.e., the presence of at least three of the five fol-
lowing criteria: weight loss, weakness, exhaustion, slow-
ness, and low physical activity. Nonetheless, studying the
frailty concept across the large spectrum of population-
based studies and its possible relationships with other clini-
cal and biological measures may contribute to a better
understanding and definition of this syndrome.2–4

An important role of the central nervous system in man-
ifestations of frailty has been postulated because the central
components of frailty, such as problems with gait, balance,
and strength, can be related to neurological disturbances.5

Regarding dementia and cognitive aging in particular, sev-
eral epidemiological studies have shown that frailty is asso-
ciated with low cognitive performances.6–10 Frailty has also
been proposed as a risk factor for cognitive decline,11 mild
cognitive impairment,12 and Alzheimer’s disease (AD).13

Nonetheless, the relationship between frailty and cognitive
impairment has been inconsistently reported and a recent
study suggested that poor cognitive performance was a risk
factor for dementia rather than frailty per se because the risk
was present only in the subgroups of participants presenting
with frailty syndrome criteria and poor cognitive perfor-
mance but not in those only with the frailty phenotype.14

The association between frailty and the other non-Alzhei-
mer’s dementias such as vascular dementia (VaD) has not
been studied, yet a wide range of subclinical and clinical car-
diovascular abnormalities such as myocardial infarction,
low ankle-arm index, and cerebral white matter disease
have been associated with the phenotype of frailty, which
suggests that frailty could be a clinical manifestation of car-
diovascular disease. Chronic inflammation (e.g., atheroscle-
rosis), resulting in a catabolic state, with its systemic
manifestation contributing to frailty, partially explains this

From the *Department of Geriatrics, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, Mexico City, Mexico; †Centre de
Recherche, Inserm, ‡University Victor Segalen Bordeaux 2, Bordeaux,
§Hormones and Cardiovascular Disease, INSERM, Centre for Research in
Epidemiology and Population Health, U1018, kUniversité Paris Sud 11,
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relationship.15 Demonstrating an association between frailty
and the risk of VaD would be of major importance because
it could lead to possible intervention strategies to prevent
the development of this type of dementia. Thus, the purpose
of this research was to investigate the association between
frailty and incident VaD in a large sample of community-
dwelling elderly adults from the Three-City Study, a French
prospective cohort specifically designed to evaluate the risk
of dementia and cognitive decline attributable to vascular
risk factors.

METHODS

Study Population

The present study is an ancillary study of the Three-City
Study (3C), a prospective cohort study to evaluate the risk
of dementia and cognitive decline attributable to vascular
risk factors. A detailed methodology of this study has previ-
ously been reported.16 Briefly, 9,294 men and women aged
65 and older, initially noninstitutionalized, were recruited in
three French cities: Bordeaux, Dijon, and Montpellier. The
cohort was drawn from a random sample obtained from the
electoral rolls between 1999 and 2000. Trained nurses and
psychologists collected baseline information on sociodemo-
graphic characteristics, self-reported chronic diseases, and
lifestyle during face-to-face interviews. Participants also
underwent a physical examination including blood pressure
measurement and evaluations for cognition and depression.
Three follow-ups have been conducted (2001/02, 2003/04,
and 2006/07) to detect cardiovascular events and incident
dementia. The ethical committee of the University Hospital
of Kremlin-Bicêtre approved 3C, and all participants
provided informed consent.

Dementia Diagnosis

A standardized three-step procedure was used to diagnose
cases of dementia. First, screening was based on a thorough
neuropsychological examination by trained neuropsycholo-
gists that included a battery of cognitive tests assessing
memory, attention, language, and visuospatial abilities.
Data on activities of daily living, severity of cognitive disor-
ders, and where possible, magnetic resonance images or
computed tomography scans were collected. Second, a neu-
rologist examined participants suspected of having dementia
on the basis of their neuropsychological performance (in
particular, the Mini-Mental State Examination,17 the Ben-
ton Visual Retention Test, and the Isaac Set Test18 adminis-
tered uniformly in all three study centers at each follow-up)
in each of the three study centers. Finally, a common inde-
pendent committee of neurologists analyzed all suspected
dementia cases according to the criteria of the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition.19 This panel of expert neurologists was indepen-
dent of the 3C investigators. The committee of neurologists
reviewed by teleconference all potential cases of dementia at
the three study centers to obtain a consensus on its diagnosis
and etiology based on all existing information. Each etiol-
ogy of dementia was classified according to the current diag-
nostic guidelines.20,21 Regarding VaD, the diagnosis was
based on the National Institute of Neurological Disorders

and Stroke—Association Internationale pour la Recherche
en l’Enseignement en Neurosciences criteria.21

Definition of Frailty

Baseline frailty was defined according to the construct vali-
dated by Fried and colleagues. The predictive validity of
this phenotype has been previously reported for this popu-
lation.3 Shrinking was defined as self-report of recent and
unintentional weight loss (�3 kg) or a body mass index
(BMI) less than 21 kg/m2. Exhaustion was identified
according to two questions from the Center for Epidemio-
logic Studies Depression Scale, similar to those used in the
Cardiovascular Health Study: “I felt that everything I did
was an effort” and “I could not get going.” Slowness was
determined as the lowest quintile on timed 6-m walking
test, adjusted for sex and height. Participants answering
yes to the question: “Do you have difficulty rising from a
chair?” were categorized as frail. Low physical activity
was established in participants who denied participating in
daily leisure activities such as walking or gardening or
denied participating in athletic activity at least once a
week. As recommended, participants meeting three or
more criteria were classified as frail, those meeting one or
two as prefrail, and those meeting none as nonfrail.1

Covariates

Sociodemographic variables included age, sex, and educa-
tional level (<grade school, grade school or high school,
university degree). Other cardiovascular risk factors were
used in adjusted models: smoking status (never smoker,
<10 packs/year, � 10 packs/year), hypertension (systolic
blood pressure �140 mmHg, diastolic blood pressure
�90 mmHg, or taking antihypertensive medications), dia-
betes mellitus (self-reported diabetes mellitus, high fasting
glucose level (� 7.0 mmol/L), taking oral diabetic medica-
tions or insulin), and hypercholesterolemia (�7.25 mmol/
L or taking lipid-lowering agents). Personal history of cor-
onary disease included myocardial infarction and angina
pectoris. Apolipoprotein E (ApoE) e4 allele was used as a
covariate in adjusted analyses (genotyping of ApoE was
performed at Lille Genopole, France). Finally, disability in
basic activities of daily living (ADLs; bathing, dressing,
transferring from bed to chair, toileting, and feeding) was
assessed using the Katz ADL scale;22 if participants that
indicated that they were unable to perform one or more
activities without help, they were considered to have an
ADL disability.

Sample

Only participants from Bordeaux and Dijon centers were
considered for the present study. (The timed walking test
was missing in the Montpellier subsample.) Participants
with conditions that could be a consequence of a single
disease and not of frailty (including previous stroke and
prevalent cases of dementia at baseline) were excluded, as
proposed by Fried’s defintion.1 Individuals whose frailty or
cognitive status could not be determined (missing data)
were also excluded (Figure 1). Data for 2,099 (38.3%)
men and 3,381 (61.7%) women who had complete clinical
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and cognitive data at baseline were included in the
statistical analyses.

Statistical Analysis

Characteristics of participants were described using arith-
metic means and standard deviations or frequencies and
proportions where appropriate. The chi-square test or Stu-
dent t test were used to analyze variables. Cox propor-
tional hazards models with delayed entry, in which the
time scale was age, were performed to estimate the cumu-
lative risk of dementia. Three models were run to evaluate
the risk of incident dementia (all dementia types, AD, and
VaD) associated with frailty. First, crude associations were
estimated; then multivariate models were used to study the
effect of frailty, adjusting for sociodemographic character-
istics, cardiovascular risk factors, and ApoE e4 genotype,
and then models were further adjusted for ADL disability.
All statistical tests were performed at the .05 level, and
95% confidence intervals (CI) were given. All analyses
were performed using SAS statistical software version 9.1
(SAS Institute, Inc., Cary, NC).

RESULTS

The study sample consisted of 5,480 individuals (Figure 1)
with a mean age of 74.0 ± 5.2; 38.3% were male. Comor-
bid conditions most frequently reported were hypertension
(79.3%), hypercholesterolemia (39.4%), and diabetes mell-
itus (9.8%). Prevalence of ADL disability was 0.3%.

After 7 years of follow-up, 388 participants developed
a dementia syndrome: 54 VaD, 301 AD, and 33 other
types of dementia. Participants with incident dementia
were older (P < .001), had less education (P < .001), and
were more likely to have diabetes mellitus (P < .001), pre-
vious myocardial infarction (P < .001), and be ApoE e4
allele carriers (P < .001) (Table 1). Frailty was also more

frequent in participants with dementia (9.5% vs 6.2%;
P = .003). There were no significant differences in sex,
smoking status, hypertension, hypercholesterolemia, and
ADL disability between participants with and without.

Risk of VaD According to Frailty Status

Overall, 45.8% of individuals were classified as nonfrail,
47.8% as prefrail, and 6.5% as frail. Table 2 shows the
hazard ratios (HRs) of dementia associated with frailty
status after 7 years of follow-up. The unadjusted Cox
model with delayed entry showed a significant association
between frailty and the incidence of all types of dementia
(P = .049). Nevertheless, by creating groups according to
dementia subtype, frailty status was not associated with
incidence of AD, although the frail subgroup had a signifi-
cantly higher risk of incident VaD than the nonfrail sub-
group (HR = 2.50, 95% CI = 1.01–6.19; P for trend
across frailty severity = .02). After adjusting for conven-
tional dementia risk factors (sex, educational level, ApoE
e4 allele), cardiovascular risk factors (hypertension, diabe-
tes mellitus, hypercholesterolemia, smoking status, preva-
lent cardiovascular diseases), and ADL disability, frailty
remained significantly associated with risk of incident VaD
(fully adjusted HR = 2.73, 95% CI = 1.05–7.13; P for
trend across frailty severity = .03).

Total population 

n = 9,294 

Dijon and Bordeaux cities 

n = 7,035 

Excluded from sample: 

 n = 2106 Montpellier city 

Analyzed population 

n = 5,480

Excluded from sample: 

n = 581 Lost to follow-up

Excluded from sample at baseline: 

 n = 338 Previous stroke 

 n = 16  Blindness 

 n = 19  Deafness 

 n = 36  Confined to bed 

 n = 110 Prevalent dementia 

 n = 77  Parkinson’s disease 

 n = 378 Missing frailty score values 

Population retained 

n = 6,061 

Figure 1. Flowchart of participant selection for the analysis.

Table 1. Characteristics of Participants According to
7-Year Incidence of Dementia

Characteristic

With

Dementia,

n = 388

Without

Dementia,

n = 5,092

P-

valuea

Age, mean ±

standard deviation
77.5 (5.3) 73.7 (5.1) <.001

Male, % 38.1 38.3 .94
Education, %
<Grade school 45.9 34.3 <.001
Grade school or
high school

23.8 30.5

University degree 30.3 35.2
Apolipoprotein E e4
allele, %

30.3 19.9 <.001

Smoking status, %
Never smoker 65.4 62.5 .20
<10 packs/year 14.4 13.3
� 10 packs/year 20.2 24.2

Diabetes mellitus, % 14.9 9.4 <.001
Hypertension, % 81.9 78.8 .14
Hypercholesterolemia,
%

40.9 39.3 .53

Prevalent myocardial
infarction, %

8.8 4.1 <.001

Disability in � 1
activities
of daily living, %

0 0.28 .30

Frailty status, %
Nonfrail 38.9 46.3 < .003
Prefrail 51.6 47.5
Frail 9.5 6.2

a Estimated from unadjusted Cox proportional models.
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DISCUSSION

To the knowledge of the authors, this study is the first to
examine frailty as a risk factor for VaD. Even though
impaired cognitive function has been associated with
frailty in elderly persons, little research has been aimed at
specific forms of dementia. Regarding AD, the results of
the present study are consistent with previous studies,14

even though another study reported contrasting results.13

Despite being biologically plausible, an association
between frailty and VaD has never been reported. A previ-
ous study showed that frailty was a risk factor for the
development of incident cardiovascular disease (e.g., coro-
nary artery disease), but VaD was not one of the out-
comes.23 The current study shows that individuals
classified as frail have a higher risk of incident VaD after
7 years of follow-up. The relationship was independent of
all conventional dementia and cardiovascular risk factors.
This relationship is remarkable, because the risk of VaD
may have been underestimated because, as recommended
in Fried’s frailty definition, potentially frail participants
with prior stroke were excluded from analyses.

Frailty and VaD are complex entities, and multiple
factors may explain their relationship. Alterations in hema-
tological, inflammatory, and endocrine–metabolic systems
have been identified in frail persons and appear to be at
the root of this biological syndrome and its association
with multiple cardiovascular complications, including
higher mortality and incident VaD.24,25 Particular atten-
tion has been paid to the inflammatory and hemostatic
abnormalities that have been consistently described in the
pathogenesis of frailty and VaD, so a common path
between these two phenomena is possible. Atherosclerosis
could be an intermediate factor because inflammatory and
hemostatic markers have been associated with its

development and with arterial disease, including brain
infarcts. Brain infarct-like lesions on magnetic resonance
imaging have also been reported in frail elderly individu-
als.15,26,27 Atherosclerosis may result in cerebral macro- or
microangiopathy that disrupts the integrity of frontal-
subcortical circuits. Both types of lesions interfere with the
delivery of blood to the brain and contribute to the devel-
opment of cognitive impairment and dementia.28 Never-
theless, atherosclerosis plays a major role in the loss of
muscle mass that occurs with aging (sarcopenia), a hall-
mark of the frailty phenotype.1,15,29 Therefore, atheroscle-
rosis could be a common biological pathway that may
explain why frailty and cardiovascular diseases are clini-
cally interrelated. This suggests that there may be a patho-
physiological link between aging, activation of the blood
coagulation and fibrinolytic systems, chronic inflammation,
and occurrence of frailty and VaD. Thus, the relationship
between frailty and VaD may be the result of a catabolic
state with systemic manifestation, although whether these
pathways are merely the result of an age-associated dysre-
gulation pathway or activated by an underlying disease
process remains to be determined. Nonetheless, previous
reports of an association between subclinical cerebrovascu-
lar disease and abnormal physical performance, along with
the results of the present study, suggest that frailty may be
located on the continuum between normal aging and VaD
and could be considered to be a prodromal stage of vascu-
lar dementia. This proposal should be a working hypothe-
sis for future research.

The lack of cerebral magnetic resonance imaging for
all participants could limit the accuracy of the diagnosis of
VaD and constitutes the principal limitation of the current
study, but in spite of this limitation, in addition to the
sample size and the opportunity to adjust analyses for an
extensive number of potential confounders, an important
strength of this analysis is the use of a prospective study
design along with the identification of incident cases of
VaD that occurred subsequently.

With the aging of the population and its burden of
vascular diseases, an increase in the number of older adults
with VaD is expected. The current study shows that frailty
is an independent risk factor for incident VaD. More
research is needed to determine whether frailty is a herald
of VaD. To better understand the relationship between
frailty and VaD is of major clinical importance to develop
multidimensional preventive measures against cardiovascu-
lar risk factors (e.g., hypoglycemic or antihypertensive
therapy) and to prevent vascular dementia.
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4. — Discussion 

 

 

 

Comme vu à de multiples reprises tout au long de ce manuscrit, la fragilité est un état 

de vulnérabilité accrue qui résulte, sur le plan biologique, de la déficience de plusieurs 

systèmes. Elle correspond à une perte de la capacité d’adaptation aux situations de stress du 

fait d’une diminution des réserves fonctionnelles de l’organisme avec l’avancée en âge. Même 

si des désordres du système endocrinien, de l’activité inflammatoire et l’affaiblissement 

musculaire sont impliqués dans le développement de ce syndrome gériatrique, d’autres 

éléments, au-delà des facteurs physiques, sont considérés comme des composants possibles de 

la fragilité parmi lesquels l’humeur, la cognition et les facteurs socio-environnementaux. 

Depuis longtemps, les cliniciens ont suspecté l’existence d’une association entre l’état 

de fragilité et une atteinte cognitive. Néanmoins, peu de recherches ont cherché à caractériser 

la nature de la relation entre ces deux phénomènes. En effet, bien que l’association entre la 

fragilité et les fonctions cognitives ait déjà été abordée dans un petit nombre de publications 

scientifiques, la plupart de ces études n’ont considéré cette problématique que d’un point de 

vue descriptif (Campbell and Buchner 1997; Gill et al. 1996; Ory et al. 1993; Rockwood et al. 

1994; Rothman et al. 2008; Samper-Ternent et al. 2008; Sarkisian et al. 2008; Strawbridge et 

al. 1998; Winograd et al. 1988). Pourtant, la relation parait beaucoup plus complexe (Houles et 

al. 2012). Comme mentionné précédemment, un déficit cognitif pourrait agir d’une manière 

synergique avec la fragilité sur la survenue d’événements délétères pour la santé, mais il se 

peut aussi que l’altération cognitive et la fragilité soient deux phénomènes indépendants mais 

qui évoluent de manière parallèle dans le temps car tous les deux directement liés à une 
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variable commune, comme l’âge par exemple. L’approche épidémiologique de cette question 

nous a permis d’apporter un certain nombre d’éléments de réponse développés ci-dessous. 

 

Le premier article a eu par objectif d’étudier l’association indépendante des cinq 

composantes classiques de la fragilité (perte de poids, épuisement, ralentissement, faiblesse et 

activité physique diminuée) auxquelles nous avons ajouté le déficit cognitif, avec l’incapacité 

pour les activités de base et instrumentales de la vie quotidienne, un des « outcomes » négatifs 

les plus importants de la fragilité. Dans cette étude, nous avons considéré la fonction cognitive 

comme une sixième composante de la fragilité et les ajustements ont été faits sur l’âge, le 

genre, le niveau d’études, l’indice de masse corporelle et les symptômes dépressifs. Des 

ajustements supplémentaires ont été faits sur les autres cinq composantes de la fragilité afin 

d’évaluer la contribution de chacune des composantes, les unes indépendamment des autres, 

au développement de l’incapacité. Le phénotype de Fried et ses collaborateurs (Fried et al. 

2001) a été utilisé ainsi que deux tests de la fonction cognitive (Folstein et al. 1975; Isaacs and 

Kennie 1973) pour identifier les sujets fragiles et ceux ayant de basses performances 

cognitives au sein de la cohorte mexicaine de Coyoacan. 

Le premier résultat intéressant a été de constater que le phénotype de fragilité, dans cette 

population mexicaine, était tel que décrit dans les articles princeps. Par exemple, les personnes 

identifiées comme « fragiles » étaient les plus âgées, majoritairement des femmes, avaient plus 

de maladies chroniques et présentaient plus souvent une incapacité. Ces résultats nous 

montrent la validité du concept de fragilité, initialement développé au sein de la population 

nord-américaine, et reproductible dans une population ayant un contexte socioculturel très 

différent. L’association robuste entre la fragilité et l’incapacité est un autre élément en faveur 

de la validité du phénotype dans cette population. D’après la proposition de Rockwood 

(Rockwood 2005b), ces résultats , attestent de la reproductibilité du phénotype avec les mêmes 
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qualités métrologiques que celui de la Cardiovascular Health Study (Fried et al. 2001). De 

plus, la prévalence de la fragilité (14,1 %) mise en évidence dans cette étude semble plus 

crédible que celle rapportée auparavant dans la population mexicaine. Les travaux de 

Alvarado et collaborateurs (Alvarado et al. 2008) et Aguilar-Navarro et collaborateurs 

(Aguilar-Navarro et al. 2012) montraient une prévalence de la fragilité allant au-delà de 35 % 

pour une population similaire. Il est donc fort probable que cette prévalence ait été surestimée 

dans ces études ayant utilisé des mesures auto-déclarées pour construire la définition de 

fragilité. Au passage, ces résultats soulignent l’importance de la méthodologie utilisée pour 

étudier le concept de fragilité, une vision non consensuelle de cette problématique, entrainant 

inévitablement des résultats épidémiologiques très différents. 

Les implications de l’incapacité sur l’autonomie et la qualité de vie des personnes âgées 

sont bien connues (Hebert 1997a; Hebert 1997b). L’incapacité est considérée comme une des 

complications les plus importantes de la fragilité et la plupart des études en population 

incluent ce résultat comme une variable dépendante. Notre étude mexicaine montre que tous 

les composantes de la fragilité ne sont pas associées de la même manière à l’incapacité. Une 

activité physique réduite et la présence d’un déficit cognitif seraient les deux facteurs les plus 

importants qui contribuent à l’incapacité pour les activités de base et instrumentales dans cette 

population. Il faut toutefois souligner que ces deux associations ont été mises en évidence 

indépendamment des autres composantes de la fragilité. Il n’y aurait donc pas d’effet 

synergique. En d’autres termes, l’association avec les deux types d’incapacité lorsque les deux 

facteurs (activité physique réduite et déficit cognitif) sont combinés, correspond à la simple 

sommation de l’effet de chacun des deux facteurs. Les quatre autres composants de la fragilité 

(perte de poids, épuisement, ralentissement et faiblesse) quant à eux, n’ont pas été associés 

avec l’incapacité dans cet échantillon. Un message important dérivé de cette étude est donc 

que les personnes fragiles en raison de la présence d’une activité physique réduite et/ou d’un 
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déficit cognitif ont une forte probabilité de présenter une incapacité concomitante aussi bien 

pour les activités de la vie quotidienne de base qu’instrumentales. 

Ces résultats renforcent l’idée qu’une mesure de fragilité qui considère des éléments à la 

fois physiques et cognitifs est plus pertinente et robuste pour identifier les sujets âgés à risque 

d’évènements délétères pour la santé puisque les deux contribuent indépendamment à un 

risque accru de déclin fonctionnel et de perte d’autonomie. Nos résultats sont donc en faveur 

de l’idée, partagée par certains auteurs, selon laquelle la définition actuelle de la fragilité, telle 

que conçue par l’équipe américaine, est incomplète et gagnerait à intégrer la fonction 

cognitive comme composante à part entière (Avila-Funes et al. 2008; Bergman et al. 2007; 

Houles et al. 2012; Rothman et al. 2008; Walston et al. 2006). Un autre message important est 

que, par rapport à la fonction cognitive, l’activité physique diminuée est un élément 

susceptible d’être modifié par des interventions spécifiques. En fait, la promotion de l’activité 

physique chez les sujets âgés, dans un but de modifier l’état de fragilité, a été l’objet de 

plusieurs essais cliniques avec des résultats relativement prometteurs sur le plan fonctionnel, 

indistinctement de leur âge ou leur degré d’atteinte (Bandinelli et al. 2006; Bonnefoy et al. 

2012; Daniels et al. 2008; Gine-Garriga et al. 2010; Latham et al. 2003; Li et al. 2010; Oh-

Park et al. 2011). Cependant, il faudra attendre les résultats des essais en cours ou à venir qui 

ciblent les fonctions cognitives chez le sujet fragile. Si ces résultats sont positifs, il sera 

possible de préconiser une prise en charge globale ciblant cognition et activité physique dans 

le traitement ou la prévention de l’incapacité chez le sujet âgé fragile. 

Même s’il faut souligner les nombreuses limites de cette étude, parmi lesquelles son 

design transversal et le taux de données manquantes, ce papier est la première publication 

dérivée de la cohorte de Coyoacán. Cette cohorte est la première cohorte latino-américaine 

spécifiquement conçue pour étudier les déterminants psychosociaux et nutritionnels de la 

fragilité chez la personne âgée. Des analyses supplémentaires dans un contexte longitudinal 
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s’avèrent nécessaires pour mieux comprendre l’association décrite dans la présente étude. 

L’exploitation de la basse de données de cette cohorte mexicaine contribuera, nous pouvons 

l’espérer, à accroitre la compréhension de la fragilité et de ses origines dans cette population. 

 

Afin d’étudier la validité du phénotype de fragilité, mais cette fois auprès d’une 

population française, une deuxième étude a été conduite. Cette étude basée sur les données à 4 

ans de la cohorte des 3 Cités a confirmé la validité pronostique du phénotype de fragilité de 

Fried et collaborateurs. La prévalence de la fragilité observée (7 %) était quasi-identique à 

celle rapportée dans la cohorte de la Cardiovascular Health Study. De la même manière que 

dans la cohorte mexicaine, les résultats de cette étude française ont montré une bonne 

reproductibilité de la définition de fragilité : les sujets classés fragiles étaient plus âgés, 

majoritairement des femmes, moins scolarisés, et avaient plus de maladies chroniques, un 

revenu socio-économique plus bas et une plus mauvaise perception de leur santé par rapport 

aux participants classés non fragiles. La validité de critère a été également démontrée dans la 

mesure où le phénotype de fragilité était un prédicteur de l’incidence d’incapacité et 

d’hospitalisation. Cependant, il n’était pas relié à la mortalité, possiblement en raison du suivi 

trop court. 

Comme développé plus haut, du point de vue de la cognition, les participants classés 

fragiles avaient une performance plus faible au MMSE par rapport aux sujets pré-fragiles ou 

non-fragiles. Ce résultat a été rapporté dans plusieurs études menées en communauté. Par 

exemple, sans être un objectif de leur étude, Fried et son équipe ont décrit une fréquence plus 

importante de sujets ayant une performance basse au MMSE chez les participants classés 

fragiles même après l’exclusion de ceux ayant un diagnostic de démence (Fried et al. 2001). 

La même observation a été rapportée auprès de la population italienne, canadienne et 

européenne (Cesari et al. 2006; Rockwood et al. 2007; Santos-Eggimann et al. 2009). Compte-
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tenu de la co-occurrence fréquente de ces deux phénomènes, on peut donc faire l’hypothèse 

d’une base biologique commune ou partagée. 

 

Le phénotype de fragilité proposé par Fried et collaborateurs a donc montré sa validité 

pour prédire des événements délétères pour la santé chez les personnes âgées, et ce résultat est 

reproduit à travers des populations de cultures très différentes. L’utilisation d’un phénotype 

commun et standardisé permet la comparaison du phénomène de la fragilité entre les 

populations à travers le monde. Cette démarche est très importante car elle ouvre la possibilité 

d’identifier des facteurs étiologiques ainsi que les composants ou les déterminants de la 

fragilité. Notamment, l’application du phénotype de la Cardiovascular Health Study à la 

cohorte française des 3 Cités a permis la formulation de nouvelles questions de recherche, 

notamment la question du lien entre fragilité, fonction cognitive et démence. Plusieurs 

réunions internationales d’experts dans le domaine de la fragilité (en 2004 et 2006 par 

exemple) (Bergman et al. 2007; Walston et al. 2006) ont eu pour objectif de débattre sur la 

question de l’inclusion d’autres composants potentiels dans la définition de ce syndrome 

gériatrique. Comme vu plus haut, le déclin de la fonction cognitive a souvent été pointé 

comme un candidat potentiel. Dans de très nombreuses études, la détérioration cognitive chez 

le sujet âgé a été associée à une mauvaise performance physique ainsi qu’à plusieurs 

événements de santé négatifs comme l’incapacité ou le décès. Par conséquent, il est légitime 

de se demander si l’ajout du critère « déficit cognitif » à l’actuelle définition de fragilité peut 

améliorer sa capacité à prédire l’incidence d’incapacité, d’hospitalisation et d’autres 

complications associées à cet état de vulnérabilité. 

 

La troisième étude de cette thèse réalisée sur les données de la cohorte des 3 Cités a posé 

précisément cette question. A l’étude du risque d’apparition des complications 
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conventionnelles de la fragilité (incapacité, hospitalisations, mortalité), nous avons en outre 

ajouté le risque de développer une démence. Les résultats ont montré que la prise en compte 

d’un déclin cognitif améliorait la force d’association entre la fragilité et les trois types 

d’incapacités explorés. De la même manière, l’association était plus importante entre la 

fragilité prenant en compte ce critère et le risque d’hospitalisation. La relation entre la fragilité 

et le risque de décès à 4 ans n’était toujours pas significative, même s’il existait une tendance 

dans le sous-groupe qui présentait à la fois le phénotype de fragilité et un déficit cognitif. 

Cette étude démontre clairement qu’une définition de la fragilité englobant la fonction 

cognitive, est un meilleur prédicteur d’événements de santé négatifs chez les personnes âgées. 

Les résultats sans doute les plus intéressants proviennent de l’étude de la relation entre la 

fragilité et la fonction cognitive sur le risque de démence. En effet, comme nous l’avons vu, 

même si, la présence de déficits cognitifs a souvent été rapportée chez les sujets fragiles 

(Campbell and Buchner 1997; Gill et al. 1996; Ory et al. 1993; Rockwood et al. 1994; 

Strawbridge et al. 1998; Winograd et al. 1988), très peu de recherches se sont intéressées à la 

relation entre fragilité et risque de démence. 

Une seule publication en 2007 a fait l’hypothèse d’une origine commune entre fragilité 

et démence de type Alzheimer (Buchman et al. 2007). Ces auteurs ont utilisé le phénotype de 

Fried pour classer les sujets fragiles (non déments au départ) et une mesure composite de 19 

tests neuropsychologiques a été construite pour établir l’état cognitif. Au cours des trois 

années de suivi, les participants ont montré un changement en parallèle du score de fragilité et 

de la mesure composite de cognition. Les résultats suggéraient que le syndrome de fragilité 

précédait le développement de la démence de type Alzheimer. Ainsi, la conclusion des auteurs 

était que la fragilité et la maladie d’Alzheimer avaient une étiologie commune. Cette 

conclusion nous semble discutable. Quand bien même il existerait des mécanismes 

physiopathologiques communs dans le syndrome de fragilité et la démence – hypothèse 
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vraisemblable dans la mesure où ces conditions sont toutes deux fortement liées au 

vieillissement –, il est peu probable qu’une seule voie explique le développement de ces deux 

conditions. L’approche que nous avons utilisée pour aborder cette question nous permet de 

proposer une explication plus convaincante de ce résultat. 

Dans l’étude des 3 Cités en effet, la relation entre le statut de fragilité et la survenue de 

démence à 4 ans ne s’est pas avérée significative. Cependant, si on ajoute le critère « déficit 

cognitif » à chaque sous-catégorie de fragilité, alors, la relation avec le risque de survenue de 

démence devient significative. Le risque de démence pour les sous-groupes de fragilité était 

présent exclusivement dans les sous-groupes qui incluaient le critère « déficit cognitif ». En 

d’autres termes, les participants présentant un déficit cognitif avaient un risque significatif de 

survenue de démence, indépendamment de leur statut de fragilité. A la lumière de ces 

résultats, la fragilité, en soi, ne serait donc pas un prédicteur de la survenue d’une démence. 

Ainsi, la co-occurrence fréquente de la fragilité et d’un déficit cognitif pourrait contribuer à 

augmenter le risque futur de démence chez les sujets fragiles, mais, le syndrome de fragilité, à 

lui seul, ne serait pas suffisant pour conditionner le développement d’une démence. 

Nos résultats mettent de nouveau en exergue l’intérêt de considérer le déficit cognitif 

dans le construit de la fragilité car il améliore la validité prédictive du phénotype physique 

proposé par Fried et collaborateurs. Un tel amendement à la définition actuelle conduirait ainsi 

à une meilleure identification des personnes à risque d’incapacité, d’hospitalisation mais aussi 

de démence. 

 

La démence et la fragilité sont des entités très hétérogènes et à ce jour les quelques 

études qui se sont intéressées à cette question se sont limitées à la démence de type Alzheimer. 

L’association entre la fragilité et d’autres types de démence n’avait jamais été étudiée. Or, la 

description de la fragilité à travers le monde a mis en évidence la présence de plusieurs 
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anomalies d’origine cardiovasculaire. Ces problèmes incluent des lésions 

« asymptomatiques » de la substance blanche cérébrale (Newman et al. 2001). À partir de 

cette observation, il parait plausible de penser que la co-occurrence fréquente entre fragilité et 

atteinte cognitive puisse s’expliquer, au moins partiellement, par la présence d’un processus 

inflammatoire chronique tel que l’athérosclérose. Même si l’athérosclérose n’a pas été 

considérée comme un élément central dans le syndrome de fragilité, divers éléments laissent 

supposer sa possible implication dans le développement d’un syndrome de fragilité. 

L’altération de la perfusion entraîne la diminution de l’apport du sang et d’oxygène, 

notamment dans les nerfs et les muscles, contribuant ainsi à aggraver la sarcopénie (Morley et 

al. 2001; Morley et al. 2002). De plus, les accidents vasculaires cérébraux subtils résultant du 

dommage tissulaire, peuvent être à l’origine de troubles cognitifs, légers ou plus sévères 

conduisant progressivement à la démence, ainsi qu’à des altérations de la marche et de 

l’équilibre, le tout favorisant l’apparition de complications telles que l’incapacité, la perte 

d’autonomie et d’autres conséquences (Kuo and Lipsitz 2004; Newman et al. 2001; Rosano et 

al. 2006; Soumare et al. 2009). 

 

La question de la relation entre la fragilité et la démence de type vasculaire 

spécifiquement est donc très importante. Cette question a motivé la dernière étude de cette 

thèse. 

Les données du suivi à 7 ans de la cohorte des 3 Cités ont servi à cet effet. Rappelons 

que la cohorte des 3 Cités a été conçue spécifiquement pour étudier le risque de démence et de 

déclin cognitif attribuable aux facteurs de risque cardiovasculaires. Au cours du suivi, 388 

personnes ont développé une démence. Comme attendu, la plupart des cas (77,5%) étaient des 

démences de type Alzheimer et 13,9 % étaient des cas de démence de type vasculaire. Les 

résultats ont montré une association marginale entre la fragilité et tous les types de démence 
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compris. Toutefois, en stratifiant sur le type de démence, seule l’association entre la fragilité et 

le risque de démence de type vasculaire était significative. La fragilité augmentait le risque de 

développer une démence vasculaire de 2,7 fois dans un délai de 7 ans. 

Notre étude a été la première dans la littérature à rapporter la relation entre la fragilité et 

l’incidence de démence vasculaire. Nos résultats renforcent l’association suspectée entre le 

syndrome de fragilité et les maladies cardiovasculaires. L’étude d’Afilalo et collaborateurs 

décrivait le rôle de la fragilité chez les sujets atteints de maladies cardiovasculaires mais la 

démence ne faisait partie de ses mesures cliniques (Afilalo et al. 2009). Newman et 

collaborateurs eux aussi rapportaient une relation entre la fragilité et les maladies 

cardiovasculaires mais la démence n’était pas incluse (Newman et al. 2001). Fried et 

collaborateurs eux-mêmes ont développé leur définition à partir d’une cohorte conçue pour 

l’étude des maladies cardiovasculaires (la Cardiovascular Health Study) mais la démence 

vasculaire n’a jamais fait partie de leurs variables d’intérêt (Fried et al. 2001). 

En outre, soulignons que la relation entre fragilité et démence vasculaire montrée dans 

notre étude a pu être sous-estimée car nous avons volontairement exclu de notre échantillon 

les sujets ayant un antécédent d’accident vasculaire cérébral. Il existerait donc une « vraie » 

relation entre la fragilité et l’incidence de démence vasculaire. Cette relation pourrait avoir 

plusieurs explications. Des altérations du système hématologique, immunitaire et endocrinien 

ont été identifiées dans les deux entités. Ces anomalies pourraient être à l’origine de la 

pathogénèse du syndrome de fragilité et de son association avec la démence vasculaire. En 

particulier, des anomalies inflammatoires et de la coagulation ont été évoquées à plusieurs 

reprises comme étant à l’origine de ces deux problèmes, une voie pathologique commune pour 

les deux phénomènes est alors possible (Carcaillon et al. 2009; van et al. 2005; Walston et al. 

2008). 
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Comme évoqué plus haut, l’athérosclérose pourrait être un des éléments clé car des 

anomalies inflammatoires et de la coagulation ont été impliquées dans le développement du 

syndrome de fragilité (Kanapuru and Ershler 2009; Reiner et al. 2009; Walston et al. 2002). 

De la même manière, l’athérosclérose est responsable de maladies artérielles périphériques 

mais aussi d’infarctus cérébraux. Les perturbations de la circulation cérébrale sont très 

corrélées à l’altération de certains circuits cortico-sous-corticaux, en particulier fronto-sous-

corticaux (Kuo and Lipsitz 2004; Soumare et al. 2009). Ces anomalies de perfusion cérébrale 

pourraient contribuer à l’apparition d’un déclin cognitif voire la survenue d’une démence. De 

la même manière, la contribution de l’athérosclérose au développement de la sarcopénie peut 

constituer une base biologique à l’apparition des manifestations connues de la fragilité en lien 

avec le système musculo-squelettique (Fried et al. 2001; Morley et al. 2001; Newman et al. 

2001). 

De ce point de vue, la fragilité et la démence vasculaire pourraient être le résultat d’un 

état catabolique commun avec une présentation systémique. Cependant, il reste la question de 

savoir si ces mécanismes sont déclenchés par le vieillissement-même ou par un processus 

sous-jacent non encore identifié. Néanmoins, sur la base de nos résultats et les nombreuses 

données de la littérature montrant une association entre la maladie cérébrovasculaire et les 

anomalies dans la performance physique des sujets âgés fragiles, il se peut que la fragilité se 

situe sur le continuum entre le vieillissement normal et la démence vasculaire. Par conséquent, 

nous proposons l’hypothèse que la fragilité pourrait constituer un état prodromique de ce type 

de démence, mais cette proposition reste à démontrer. 

 

La Figure 1 illustre le continuum sur lequel se situeraient le syndrome de fragilité et la  

démence vasculaire : 
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Le vieillissement de la population mondiale ainsi que la grande prévalence des maladies 

cardiovasculaires conduisent à une augmentation de l’incidence de la démence vasculaire. Si 

la fragilité est un état qui précède l’apparition de la démence, il sera possible de dépister 

précocement les individus à risque majoré d’un déclin cognitif sévère. Étant donné le fardeau 

pour les systèmes de santé entrainés par la démence et ses conséquences, la promotion d’un 

dépistage précoce via l’identification du syndrome de fragilité chez les personnes âgées 

pourrait être une stratégie efficace. Cette population pourrait bénéficier d’actions préventives. 

Si notre hypothèse est vraie, des interventions ciblant les facteurs de risque cardiovasculaires, 

y compris l’athérosclérose, pourraient modifier l’évolution naturelle de la fragilité voire 

prévenir la survenue de démence vasculaire. 

 

En conclusion, les résultats de cette thèse ayant abordé la fragilité d’un point de vue 

épidémiologique nous offrent de nouveaux éléments de connaissance concernant la relation 

entre la fragilité et la fonction cognitive. Les résultats issus de la littérature, et ceux rapportés 

dans cette thèse concernant la co-occurrence des deux phénomènes sont largement consistants 
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et permettent d’affirmer l’existence d’une association entre le syndrome de fragilité et une 

altération des fonctions cognitives. Une base biologique commune est plausible car des 

altérations physiopathologiques similaires pour les deux entités ont été décrites. Qu’il s’agisse 

de la cohorte de Coyoacan ou des 3 Cités, nous avons trouvé une force d’association majorée 

sur l’incidence d’incapacité, d’hospitalisation ou de décès lorsqu’on considère la fragilité et le 

déficit cognitif de manière combinée, un résultat plaidant en faveur de l’intégration de la 

mesure de la cognition dans la définition de la fragilité. Cependant, il est important de 

souligner que ce risque majoré semble correspondre à la sommation du risque lié à la présence 

de chacune de ces deux conditions. Concernant le risque de survenue de démence, nous 

n’avons pas trouvé un effet majoré lorsque ces deux conditions étaient présentes puisque 

comme nous l’avons vu, seuls les participants ayant un déficit cognitif étaient à risque de 

démence, indépendamment de leur statut de fragilité. La présence chez un individu d’un 

syndrome de fragilité et d’une atteinte des fonctions cognitives exercent donc toutes deux une 

action délétère sur l’évolution de sa santé, laquelle action semble toutefois avoir un effet 

additif plutôt que synergique. L’hypothèse d’un risque additif mais non synergique de la 

présence d’un syndrome de fragilité et d’une atteinte cognitive souligne la complexité de la 

relation entre la fragilité et le déclin cognitif. Les deux événements étant fortement et 

directement liés à l’âge, ils pourraient être le fruit de processus distincts mais parallèles 

contribuant tous deux au développement d’événements de santé négatifs. L’hétérogénéité 

indéniable aussi bien de la fragilité que du déclin cognitif laisse la place toutefois à des 

interactions possibles entre ces deux phénomènes. Dans certaines situations, il se peut que les 

deux phénomènes ne soient pas tout à fait indépendants mais puissent être liés du fait de 

facteurs communs impliqués dans les processus physiopathologiques sous-jacents respectifs 

comme, par exemple, les facteurs vasculaires. En effet, nous avons vu que si la fragilité ne 

constituait pas un risque en soi de démence tous types confondus, le syndrome de fragilité 
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s’est avéré avoir une forte association avec la démence de type vasculaire, et les résultats de 

cette thèse, ajoutés aux données de la littérature décrivant la présence d’atteintes vasculaires et 

cérébro-vasculaires dans le syndrome de fragilité, nous ont conduits à formuler l’hypothèse 

que la fragilité pourrait être un état prodromique de démence vasculaire. 

 

La figure 2 ci-dessous montre les voies hypothétiques qui seraient parcourues par la 

fragilité et le déficit cognitif – à partir d’une origine commune – jusqu’à la survenue 

d’évènements de santé délétères. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’état de vulnérabilité capturé par la définition de fragilité proposée par Fried et 

collaborateurs interagit avec la présence d’une atteinte cognitive en majorant le risque de 

survenue des événements négatifs plus « classiques » de santé, mais l’atteinte cognitive chez 

un sujet fragile aurait un rôle à part. Elle indiquerait la présence d’une atteinte cérébro-

vasculaire et d’un sur-risque de développer une démence vasculaire. D’autres recherches sont 

nécessaires pour poursuivre l’étude de la relation entre la fragilité et la cognition. La cohorte 

Vieillissement                                               Décès, Hospitalisation 
                                                                          Incapacité, Démence vasculaire 

  Fragilité 

       Déficit                        Démence tous types 
      cognitif 

       Syndrome            Outcomes 

                                             gériatrique 
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française de 3 Cités et la cohorte mexicaine de Coyoacan sont prometteuses à cet égard mais il 

serait souhaitable d’étendre cette recherche dans d’autres populations. En effet, il serait 

souhaitable de consolider les résultats concernant le risque de démence vasculaire en les 

répliquant dans une population différente. Il serait également important de tester plus en 

profondeur l’hypothèse selon laquelle l’athérosclérose serait l’élément-clé dans la relation 

entre fragilité et démence vasculaire. Pour cela, il faudrait montrer une atteinte vasculaire plus 

importante chez les sujets fragiles par rapport à ceux qui ne le sont pas et montrer que cette 

atteinte est liée à un déficit cognitif. Des analyses transversales préliminaires récemment 

réalisées sur les données de la cohorte des 3 Cités – non encore publiées – semblent montrer 

que les sujets fragiles ont des lésions endothéliales plus importantes reflétées par une 

augmentation de l’épaisseur de l’intima media des carotides comparés aux sujets non-fragiles. 

Dans ce même échantillon, les résultats montrent également que la mesure de l’épaisseur de 

l’intima media est associée aux performances cognitives. Ces résultats doivent être 

approfondis, mais s’ils s’avèrent vrais, renforceraient considérablement l’hypothèse selon 

laquelle l’athérosclérose constituerait une des voies physiopathologiques allant du syndrome 

de fragilité à la démence vasculaire. Les données d’imagerie cérébrale sur le sous-échantillon 

des sujets de la cohorte des 3 Cités ayant eu un examen IRM seront également exploitées. En 

particulier, il sera intéressant de chercher à savoir si les sujets fragiles ont des hypersignaux de 

la substance blanche et si ces hypersignaux sont associés à une moindre performance 

cognitive. 

Enfin, la fragilité étant un état dynamique entrainant une diminution des réserves dans un 

ou plusieurs domaines du fonctionnement humain, augmentant le risque d’effets indésirables, 

il parait difficile de considérer la fragilité physique, indépendamment de la fragilité 

psychologique ou encore sociale. L’évaluation de la personne âgée avec un outil 

multidimensionnel de la fragilité serait sans doute pertinente d’un point de vue clinique et 
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ouvre des perspectives passionnantes pour la recherche sur le concept de fragilité en général et 

sa relation avec la cognition en particulier. 
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