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Contexte : concept de fragilité
� Définition : diminution des réserves physiologiques d’une personne qui 

altère ses mécanismes d’adaptation au stress et l’expose au risque 
d’évolution défavorable et d’effets néfastes sur sa santé (Clegg et al, Lancet 
2013)

èEnjeu de prévention en population âgée
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1602970/fr/comment-reperer-la-fragilite-en-soins-ambulatoires

� 2 grands modèles issus des travaux de deux cohortes nord-américaines
à Accumulation de déficits (Rockwood et Mitniski, J Gerontol 2007)

à Phénotype fragile (Fried et al, J Gerontol 2001)

� 67 instruments de repérage de la fragilité (Buta et al, Ageing Res Rev 2016)

� Prévalence de l’ordre de 15%-20% après 65 ans (Shamliyan et al, Ageing Res
Rev 2013)
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� Revue de littérature 2017 (Feng et al, Plos One 2017) :

- Facteurs socio-démo (7 sur 23 études) 

- Facteurs physiques (6 sur 23 études)

- Facteurs biologiques (7 sur 23 études) 

- Facteurs liés au mode de vie (13 sur 23 études)

- Facteurs psychologiques (8 sur 23 études)

ð Quid des médicaments et de la polymédication ?

Contexte : facteurs associés à la 
fragilité incidente



Contexte : fragilité et médicaments
• Sujets fragiles plus exposés aux médicaments (+2-3 médicaments en 

moyennes) (Herr et al, PDS 2015)

• Différences de prescriptions entre fragiles et non-fragiles :
• Antalgiques (Drey et al, 2011; Koponen et al, 2013; Chen et al, 2010)

• Médicaments à propriétés anticholinergiques et sédatives (Gnjidic et al, 
2012; Moulis et al, 2015)

• Médicaments entraînant un risque de chute (Bennett et al, 2014)

• Médicaments cardio-vasculaires (Coelho et al, 2016)

• Facteurs associés ou facteurs de risque de fragilité ? 
• Polymédication associée à la fragilité incidente (Wang et al,  2015; Saum et al, 2017; 

Jamsen et al, 2016)

• Quid des Prescriptions Potentiellement Inappropriées (PPI) ?
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Contexte : qu’est-ce qu’une PPI ?
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• Prescription potentiellement inappropriée = mauvais rapport 
bénéfice/risque en population âgée

• Indicateur de risque complémentaire de la polymédication

• Listes de médicaments ou classes de médicaments potentiellement 
inappropriés

• Les plus anciens : critères de Beers publiés en 1991 puis actualisés en 
1997, 2003, 2012, 2015 et 2019 (J Am Geriatr Soc. 2019 Apr;67(4):674-694)

• Liste française : liste Laroche (Laroche et al, Eur J Clin Pharmacol 2007)

• Fréquence estimée à 22% en population âgée non institutionnalisée 
(Tommelein et al, Eur J Clin Pharmacol 2015)



Objectif

Décrire la fréquence des PPI dans la cohorte GAZEL et leur 
association avec les transitions entre états de fragilité
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Cohorte GAZEL (Goldberg et al, Int J Epid 2007)

- Population : Sujets ayant eu au moins deux mesures consécutives de 
fragilité entre 2012 et 2014 (N=12405)

- Fragilité évaluée à l’aide du questionnaire de Strawbridge en 2012, 2013 et 
2014 (Strawbridge et al, J Gerontol 1998) : 

- 16 items pour évaluer 4 dimensions : physique, nutritionnelle, 
cognitive et sensorielle

- Fragilité lorsqu’au moins 2 dimensions altérées 

Méthodes
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- Médicaments documentés en 2012, 2013 et 2014 à partir des données de 
remboursement par l’Assurance Maladie

à Polymédication définie à partir de la moyenne du nb total de médicaments 
pris par périodes de 3 mois (Le Cossec et al, IRDES 2015)

à PPI évaluées à partir de la liste Laroche + utilisations prolongées et maj critères 
de Beers 2015

Méthodes
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Méthodes

• Modèle multi-état markovien

• Ajusté sur âge, sexe, situations sociale, statut marital, IMC, tabac, nb de 
maladies chroniques, dépression et polymédication

• Analyse de sensibilité avec variation de l’ajustement sur les maladies 
chroniques
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- Modélisation : 



Méthodes

• Prise en compte de l’exposition médicamenteuse entre deux évaluations 
de fragilité
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- Modélisation : 



Résultats
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• Population :
N= 12405 sujets âgés de 58 à 73 ans en 2012 (74% d’hommes)

• Fragilité (Strawbridge) :
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• Polymédicakon :  

Résultats
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• Prescriptions 
Potentiellement 
Inappropriées :

Résultats
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• Le fait d’avoir une PPI est-
il associé au fait de 
devenir fragile (ou de ne 
pas récupérer) ?

Résultats
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• Certaines PPI 
jouent-elles un 
rôle particulier ?

Résultats
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• Les PPI sont fréquentes dans la cohorte GAZEL mais ont æ
entre 2012 et 2014 grâce aux déremboursements 
(vasodilatateurs cérébraux contenant du ginkgo) et retraits du marché 
(tetrazepam) notamment.

• Les PPI sont associées au risque de passer d’un état non-
fragile à fragile (aHR 1,15), en particulier l’usage inapproprié 
des AINS (≥2 AINS pris concomitamment).

Discussion
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• Principale force de l’étude : utilisation des données de l’Assurance 
Maladie pour évaluer l’exposition médicamenteuse

• Mais des limites :
• Indicateur de fragilité relativement peu utilisé mais prédictif des 

hospitalisations et de la survenue d’incapacités (Linard et al, JNHA 2016)

• Difficile de s’affranchir du biais d’indication malgré analyses de 
sensibilité avec par exemple ajustement sur les douleurs articulaires 
pour AINS

• Incertitude sur le moment de la transition entre deux questionnaires 
avec potentiellement des transitions antérieures aux prescriptions

Discussion



Perspectives

• Thèse de Benjamin Landré (UMR 1168 Inserm-UVSQ, EDSP) :

- Epidémiologie de la fragilité dans la cohorte GAZEL à partir des 

données recueillies en 2015 sur le phénotype fragile : lien avec les 

maladies chroniques (obésité, asthme)

- Epidémiologie de la fragilité dans la cohorte CONSTANCES : analyse 

descriptive de la fragilité au recrutement chez les 45-69 ans et étude 

des facteurs individuels et contextuels associés à la fragilité
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Merci de votre attention
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