LE VIEILLISSEMENT PATHOLOGIQUE :
mythe ou réalité

RESUME : Le vieillissement est un processus continu et com-
plexe se produisant tout au long de la vie d’un individu. Ses
substrats génétique et biologique sont de mieux en mieux
connus, en particulier grace a I’étude de I’évolution des télome-
res et du stress oxydant. La théorie de la sénescence réplicative
semble expliquer un phénoméne d’adaptation accompagnant le
vieillissement. Divers marqueurs (longueur de télomeres, dimi-
nution des taux d’antioxydants et accumulation de produits du
métabolisme cellulaire), témoins ou acteurs de ces modifications,
peuvent désormais étre mesurés et pourront probablement, a
I’avenir, étre utilisés dans 1’évaluation clinique et biologique
du patient agé. Ces modifications cellulaires ont des impacts
physiologiques et cliniques et favorisent la vulnérabilité et la
fragilité dont la frontiére avec la maladie est souvent mal défi-
nie. Ces états doivent toutefois étre dépistés, car ils influencent
considérablement la réponse au stress de la personne agée et,
par 12, son état fonctionnel. Ils expliquent les présentations phé-
notypiques différentes et I’hétérogénéité de la population agée.
Ils ne sont pas irréversibles; diverses interventions et traite-
ments peuvent, a la fois, traiter, mais aussi prévenir leur instal-
lation. L’exercice physique et une alimentation équilibrée sont
des moyens prometteurs. Ces marqueurs du vieillissement, dont
P’impact fonctionnel peut aisément étre mesuré, doivent de plus
en plus étre intégrés dans les décisions de traitements lourds et
font partie de «I’arsenal diagnostique» a mettre en place pour
permettre d’améliorer les soins aux personnes agées.
Mors-cLEs : Vieillissement - Téloméres - Sénescence réplicative -
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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population est, avec le
réchauffement climatique, un des défis du 21°m
siecle. Le nombre de personnes dgées augmen-
tera dans le monde et 1’espérance de vie a la
naissance passera fin de ce siecle, et si rien ne
change, a 90 ans pour la femme et 86 ans pour
I’homme.

La vieillesse est considérée comme un proces-
sus continu : le vieillissement, qui se déroule tout
au long de la vie d’un individu. Il est d’ailleurs de
plus en plus malaisé de définir cette période par
une tranche d’age tant la qualité de vie s’amé-
liore méme chez les personnes trés agées.

Toutefois, ce «temps qui passe» est témoin
d’événements, de maladies, de stress environ-
nementaux dont les effets s’ajoutent a ceux du
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vieillissement. Ainsi, [’hétérogénéité des profils
phénotypiques des personnes agées peut étre
expliquée.

Dans cet article, nous rappellerons d’abord les
données actuellement connues et parfois contro-
versées sur les mécanismes du vieillissement
biologique. Ensuite, nous nous intéresserons a
la vulnérabilité et la fragilité reflétant 1’impact
fonctionnel de ces modifications cellulaires au
niveau de I’individu et a leurs conséquences sur
I’espérance et la qualité de vie.

BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

Nous nous limiterons volontairement a com-
menter les deux principaux axes théoriques
actuellement les plus avancés dans la recherche
sur les explications du vieillissement biologique.
Ils sous-tendent d’ailleurs, ou ont permis d’ex-
pliquer, les nombreuses autres théories (erreurs,
catastrophe, mutation, ...) impliquées dans ce

(1) Chargé de Cours ULg, Chef du Service de Gériatrie, phénomeéne d’usure que constitue 1’avancée en
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La cellule est constituée d’un noyau et de
cytoplasme dans lequel se trouvent des orga-
nites dont la mitochondrie, impliquée dans la
production d’énergie cellulaire, et le lysosome,
responsable de 1’évacuation des déchets du
métabolisme cellulaire.

Au niveau du noyau cellulaire se situe le patri-
moine génétique (acide désoxyribonucléique,
ADN) dans les chromosomes, responsable de la
reproduction cellulaire

Une structure particuliére, les protéasomes,
complexes enzymatiques multiprotéiques se trou-
vant a la fois dans le noyau et dans le reticulum
endoplasmique de la cellule chez les eucaryotes
dégradent, de fagon ciblée, par protéolyse, les
protéines mal repliées, dénaturées ou obsoléetes.
Les protéines a dégrader étant «marquées» par
des ubiquitines.

Cette dégradation protéasomale est impor-
tante dans de nombreux processus cellulaires
dont I’expression génétique et la réponse au
stress oxydant (1).

HYPOTHESE GENETIQUE ET SENESCENCE
REPLICATIVE

Pour évaluer le nombre de divisions que les
cellules peuvent accomplir, elles doivent étre
mises en culture, il faut les compter au jour le
jour et déterminer combien de doublements
de population ont eu lieu quand la sénescence
s’installe. Le nombre maximum de doublements
dépend de I’espece. Chez ’homme par exemple,
les fibroblastes des adultes normaux entrent en
sénescence apres environ 60 doublements (2).
Toutefois si certaines études montrent qu’in
vitro, les fibroblastes d’origine foetale entrent en
sénescence plus tardivement que ceux prélevés
sur des organismes adultes, d’autres ne révélent
aucune différence significative (3).

Un marqueur de sénescence a pu étre identi-
fié, la B galactosidase (enzyme capable d’hydro-
lyser le lactose) dont on détecte une proportion
croissante dans les cultures vieillissantes (3).
Les cellules sénescentes libérent des substances
nuisibles, notamment des protéases altérant la
matrice cellulaire et favorisant 1I’inflammation.

La capacité de prolifération de fibroblastes
humains peut aussi étre modulée par les compo-
sants du milieu de culture. Ainsi les virus onco-
génes peuvent 1’accroitre provoquant parfois des
mutations qui rendent la cellule immortelle.

11 semble que la propension des cellules a pro-
liférer diminue pendant toute la vie, sans tou-
tefois s’épuiser complétement (notamment au
niveau des cellules somatiques); ce phénomene

est appelé sénescence réplicative et semble un
processus physiologique normal d’adaptation

(4).

L4 SENESCENCE REPLICATIVE

Elle apparait non pas apres une durée définie,
mais apres un nombre déterminé de divisions.

A chaque réplication, les molécules linéaires
d’ADN perdent quelques bases, a I’extrémité du
chromosome. Cette zone appelée télomere est
une région hautement répétitive et non codante
d’ADN. Chaque fois qu’un chromosome est
dupliqué, lors d’une mitose, le complexe enzy-
matique de I’ADN polymérase s’avere incapa-
ble de copier les derniers nucléotides. Il s’agit
d’un déficit dans ’activité de la réparation par
la télomérase. Les cellules deviennent sénescen-
tes lorsque leurs télomeres sont trop fortement
érodés. A ce moment est activée une protéine
particuliere, la protéine P53, dépendant d’un
gene P53 présent dans les chromosomes et dont
I’action est stimulée par le raccourcissement
télomérique, provoquant un arrét définitif des
divisions (4, 5, 6).

Labsence de télomeéres signifierait la perte
rapide d’informations génétiques nécessaires au
bon fonctionnement cellulaire. Sans entrer dans
le détail, la découverte de ces téloméres a fait
s’interroger les chercheurs, sur le fait de savoir
si la sénescence était une barriére télomérique a
I’immortalité, ou plutdt une réponse cellulaire a
un stress physiologique.

Méme si tout le monde s’accorde sur I’impor-
tance du role des télomeéres dans la sénescence,
I’ensemble des données n’est pas encore parfai-
tement clair. Ce qui semble actuellement acquis
sont les observations suivantes (7, 8) :

- les télomeres raccourcissent avec 1’age,
I’inflammation et le stress; 1’activité télomérase
diminue au fil de 1’age;

- des télomeres courts sont associ€s a un ris-
que plus ¢levé de maladies associées a 1’age;

- quand un télomere a une longueur minimale,
la division cellulaire devient impossible.

D’autres données, toutefois, sont un peu
contradictoires, puisque au niveau de certaines
especes par exemple, la longévité est peu ou pas
affectée par le raccourcissement des télomeres.
Enfin, il n’est pas non plus démontré, dans cer-
taines familles qui semblent particulierement
«protégées» et ou les individus vivent vieux, que
le patrimoine génétique est différent; en parti-
culier, il n’est pas noté d’évolution télomérique
différente (9).
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Enfin, des hypotheses plus anciennes (10, 11)
suggerent que 3 familles de génes peuvent inter-
venir sur les mécanismes du vieillissement d’un
organisme vivant.

- Les geénes déléteres tardifs dont 1’expression
se marque tardivement dans la vie de I’individu.
Ils semblent impliqués dans le développement de
certains types de pathologies comme la maladie
d’Alzheimer, la maladie de Huntington, certains
autres types de maladies neurodégénératives
(Parkinson, ...).

- Les génes pléotropiques antagonistes qui,
apres avoir été nécessaires a la croissance et/
ou au bon développement de certains organes
pendant I’embryogénése notamment, ont une
influence négative a long terme, si leur expres-
sion n’est pas bloquée. Par exemple, ce type de
génes serait responsable du développement de la
maladie athéromateuse précoce; en effet, alors
qu’ils sont nécessaires dans 1’embryogenéese
pour la constitution et le développement de la
paroi artérielle, leur non-inhibition aprés la fin
de la maturation artérielle favorise 1’apparition
de plaques athéromateuses et les phénomeénes
d’athérosclérose.

- Les geénes «assurant la longévité», dont le
role est la maintenance et la défense de la cel-
lule pour protéger le bon état de son ADN. Cer-
tains ont pu étre mis en évidence. Ils défendent
la cellule contre 1’infection, contre la toxicité de
certaines substances, permettent des adaptations
immunitaires qui protégent 1’individu et lui per-
mettent de vieillir.

Certaines de ces théories génétiques ont pu
étre vérifiées chez les souris. En activant ou en
inhibant 1’expression de certains genes, un effet
positif sur le ralentissement du vieillissement
était observé, mais par contre, I’animal concerné
présentait des problémes de reproduction (10).

THEORIE DU STRESS OXYDANT

Au cours du vieillissement, un stress oxydant
apparait caractérisé par un déséquilibre entre
la production d’especes réactives de 1’oxygeéne
(ERO) et les capacités anti-oxydantes de 1’or-
ganisme (enzymes et systémes non enzymati-
ques).

Les ERO, principalement produites par les
mitochondries, peuvent étre des radicaux libres,
atomes ou molécules instables ayant un électron
libre O2-OH, ou des espéces oxydantes non
radicalaires. Elles altérent le fonctionnement
cellulaire et mitochondrial en agissant sur les
lipides membranaires, les protéines et acides
nucléiques, ce qui peut conduire a des dégats
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cellulaires majeurs par accumulation de produits
d’oxydation des biomolécules (lipides, protéines
et acides nucléiques) pouvant entrainer la mort
de la cellule. Des systémes de défense existent
pour maintenir ces ERO a des concentrations
faibles, ce sont les anti-oxydants (12).

Méme si les résultats d’études concernant
un éventuel déficit des systémes enzymatiques
antioxydants avec 1’age sont parfois contradic-
toires, Junqueira et al. (13) ont démontré une
augmentation significative de 1’activité de la
gluthation peroxydase, enzyme anti-oxydante
chez des sujets sains de plus de 70 ans, alors
qu’ils notaient une diminution d’activité des
antioxydants non enzymatiques (f3-caroténe et
vitamine E). Une autre étude (14) observe chez
1.002 femmes de 70 a 79 ans, suivies pendant 5
ans, ’association entre le faible risque de morta-
lité et les concentrations sériques plus élevées en
sélénium et caroténoides, lesquels jouent un role
considérable dans les défenses anti-oxydantes.

La capacité anti-oxydante totale de 1’orga-
nisme peut actuellement &étre mesurée mais,
comme elle dépend de nombreux facteurs, les
résultats de ce type de tests sont divergents (15).
On constate toutefois un déplacement de 1’équi-
libre de la forme réduite vers la forme oxydée du
gluthation, ce qui pourrait impliquer le dysfonc-
tionnement cellulaire observé lors de la sénes-
cence (16).

Avec 1’age, de nombreux composants oxydés
s’accumulent, dont certains peuvent étre dosés,
mais 1’augmentation de leur concentration avec
I’avancée en age n’est pas toujours clairement
¢tablie. Par exemple, un marqueur récent de la
peroxydation lipidique, les isoprostanes, peut
étre dosé dans les urines. Si une étude a montré
une corrélation antre les taux urinaires d’iso-
prostanes et 1’avancée en age (17), ces résultats
n’ont pas été confirmés par la suite (18).

En 2009, Van Raamsdonck et Hekimi (19)
n’ont pu observer chez des vers que la diminu-
tion de production de superoxyde dysmutase,
enzyme antioxydante, était associée avec un rac-
courcissement de la vie; c’était I’inverse qui se
produisait. Dés lors, les auteurs posent la ques-
tion suivante : si les ERO sont nocives, sont-elles
par-l1a la principale cause du vieillissement ?

Enfin, ’administration d’anti-oxydants, tels
certaines enzymes ou les vitamines A, E et C,
n’a démontré aucun effet sur les processus de
vieillissement tissulaire. Il est toutefois a noter
que 1’ensemble de ces vitamines, notamment,
diminue «physiologiquement» avec 1’avancée
en age.
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Ce qui semble donc actuellement acquis pour
expliquer le vieillissement biologique est que,
d’une part, I’ensemble des constituants de la cel-
lule (ADN, membrane et cytoplasme) est atteint
et que, d’autre part, les cellules ne peuvent se
reproduire indéfiniment. En effet, selon le type
cellulaire, un certain nombre de divisions sont
possibles, mais apres épuisement de ce capital,
il n’y aurait plus de renouvellement des cellules
(c’est le phénomene appelé sénescence réplica-
tive).

Les théories génétique et «oxydante» s’in-
fluencent probablement. Les télomeres, le stress
oxydant, jouent un role variable selon les types
cellulaires. La synthése des protéines en est
affectée ainsi que la résistance et la reproduc-
tion cellulaire.

Certains déchets du métabolisme s’accumu-
lent dans les cellules et sont moins bien éliminés,
la charge cellulaire de ces déchets s’accroissant
avec ’age.

Toutefois, les techniques de dosage et 1a mise
en évidence de marqueurs spécifiques doivent
encore étre améliorées.

ROBUSTESSE, VULNERABILITE ET FRAGILITE

Le vieillissement est hétérogene. L’évolution
de I’aspect physique, le phénotype, témoignent
plus de la sénescence que 1’age sensu stricto.

Schématiquement, deux profils de patients
sont identifiés. D’une part, la personne agée,
caractérisée par son age (arbitrairement de 75
ans), mais qui présente une bonne qualité de
vie, avec une espérance de vie en bonne santé
raisonnable et prévisible et un niveau d’auto-
nomie tout a fait normal. Elle garde une bonne
qualité de vie tant sociale, que physique et
intellectuelle. Elle a eu «la chance» d’éviter les
maladies débilitantes ou de bien les controler.
C’est la personne robuste, que certains qualifie
comme ayant réussi son vieillissement.

Par opposition, existe ce qu’il est commun
d’appeler le «patient gériatrique». Il s’agit
d’une personne qui, indépendamment de son
age, présente un profil physique, voire clini-
que, caractérisé par une incapacité, une inva-
lidité, une dépendance et un déclin fonctionnel
le plus souvent liés aux effets de multi-patho-
logies. Elle présente une espérance de vie plus
limitée et, surtout, une altération de la qualité
de vie; c’est la personne fragile. Nous verrons
plus loin que cette notion de «fragilité» est plus
complexe qu’il n’y parait, méme si, au premier
abord, il semble aisé de dépister la personne
fragile (patient gériatrique) par rapport a la per-

sonne phénotypiquement saine, robuste et non
vulnérable (20).

Toutefois est-il possible de définir cette fragi-
lit¢ de maniere opérationnelle ? Peut-on identi-
fier des facteurs de risque ? Certaines personnes
robustes ne sont-elles pas en réalité fragiles et
comment les dépister ? Existe-t-il I’un ou 1’autre
signe de vulnérabilité qui pourrait prédire la fra-
gilité ? L’age, en soi, en est-il un facteur de ris-
que, méme si étre vieux n’est pas une maladie ?

Ces questions alimentent depuis plus d’une
vingtaine d’années la recherche gérontologique
et gériatrique.

En effet, le risque de déclin fonctionnel
conduit au risque de fragilité et inversement (on
parlera de vulnérabilité), alors que la personne en
déclin fonctionnel est clairement une personne
fragilisée et inversement (21). La fragilisation
est caractérisée par le type de réaction face aux
agressions, maladies, stress, accidents.

Des lors, si au départ, le concept peut parai-
tre simple, sa définition opérationnelle est net-
tement plus difficile, car elle est, entre autres,
multifactorielle.

Le modéle de Rockwood du «frail elderly»
(22), ou 1’état fonctionnel constitue la principale
caractéristique du syndrome, a permis de mieux
faire comprendre une partie de ce concept, mais
il explique la fragilité uniquement par un état
pathologique tant médical que social ou psy-
chologique. Ce modele (fig. 1) a le mérite de
démontrer le caractére multifactoriel du phéno-
mene, mais parait pour certains, un peu réduc-
teur (21).

En effet, il est rapidement apparu que cette
fragilité était d’autant plus importante que les
réserves physiologiques fonctionnelles étaient
diminuées, celles-ci étant bien entendu influen-

Psychologique Médical
Fragilité
Social
Etat fonctionnel

Figure 1. Fragilité : modele de Rockwood (1996)
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cées par les maladies, mais aussi par les effets du
vieillissement pas toujours aisés a distinguer.

Si la nécessité d’une recherche dans ce
domaine était évidente, il fallait trouver une
définition opérationnelle a cette situation afin
de tenter d’en expliquer toutes les composan-
tes. Ainsi, essentiellement a partir d’observa-
tions cliniques, 1’ Association internationale de
Gérontologie et de Gériatrie, lors de son dernier
congres, a défini la fragilité comme «un état
de susceptibilité a 1’agression qui explique que
pour un évenement de santé identique et malgré
une prise en charge identique et un état de santé
apparent identique, les individus auront un deve-
nir trés différent suite a leur agressiony» (23).

Cette définition introduit la notion d’état de
santé apparent et montre que celui-ci, a 1’état
basal, peut étre indépendant des réactions et de
I’évolution face a un stress. Dées lors, il parait
évident que des facteurs prédisposant a ces évo-
lutions différentes existent, méme dans des états
physiques apparemment identiques et «sainsy;
certains parlent alors d’état vulnérable, introdui-
sant une nuance dans la notion de fragilité.

ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

Les données dont nous disposons actuelle-
ment sont encore parcellaires, doivent étre vali-
dées et font I’objet de recherches intensives tant
en gériatrie qu’en gérontologie (20, 21).

Pour la compréhension du lecteur nous classe-
rons arbitrairement la fragilité en 3 niveaux.

1. Fragilité biologique et physiologique

Sur le plan biologique, une augmentation de
facteurs pro-inflammatoires (telles la CRP, les
cytokines, les interleukines), I’insulino-résis-
tance, une chute de 1’hémoglobine, des modi-
fications hormonales au niveau du DHEA et

du cortisol notamment, et enfin, un déficit en
micronutriments tels le zinc et les vitamines,
caractérisent les populations fragiles et vulné-
rables.

Sur le plan physiologique, la perte de masse
musculaire (sarcopénie) et neuronale est fré-
quemment observée dans ces situations, ainsi
qu’une baisse de la variabilité de la fréquence
cardiaque a I’effort (21, 24).

2. Fragilité physique

Ces modifications tant physiologiques que
biologiques semblent avoir des répercussions
cliniques.

Fried et al., en 2001(25), ont défini dans une
population de personnes agées des critéres clini-
ques repérés selon les plaintes des patients : une
perte de poids, une vitesse de marche diminuée,
une moindre endurance, une plus grande sensa-
tion de fatigue, une activité physique réduite. La
population a été ¢éudiée en fonction de la pré-
sence ou non d’une ou plusieurs plaintes et clas-
sée en robuste, préfragile (de 1 a 2 plaintes) et
vulnérable (3 plaintes ou plus).

Klein et al (26) ont démontré que la survie
¢était d’autant meilleure que le nombre de plain-
tes était faible; ainsi 95% des personnes sans
aucune plainte étaient toujours en vie 5 ans plus
tard alors que s’il existait 4 ou 5 symptomes cli-
niques, seuls 60% des personnes étaient toujours
en vie apres la méme période (Fig. 2).

Cette ¢tude a illustré I’importance du dépis-
tage de cette vulnérabilité puisqu’elle a bien
démontré ’influence des plaintes sur le devenir
en termes de mortalité, méme si I’état de santé
apparent semblait identique.

Ces personnes vulnérables repésentent au
moins 20% des plus de 80 ans qui résident le

0.50

0.26

Figure 2. Courbes de survie par niveau de fragilité phy-

[’

o 1 2

Nombre d'années de suivi

M sique selon les criteres de Fried d’aprés Klein (26). 0 :
pas de fragilité; 1 : 1 ou 2 marqueurs de fragilité; 2 : 3
marqueurs de fragilité; 3 : 4 ou 5 marqueurs de fragilité
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plus souvent a leur domicile, sans aide particu-
liere (20, 25, 26).

3. Fragilité médicale

Apparemment plus simple, car plus proche
de notre approche clinique usuelle, dés 1991,
Winograd (27) a défini deux grands groupes de
marqueurs de fragilité : d’une part, des facteurs
médicaux tels les troubles cognitifs, la chute, la
polymédication, la malnutrition, 1’incontinence
et les troubles sensoriels (surdité et cécité);
d’autre part, des facteurs de fragilité médico-
sociaux comme une hospitalisation récente,
un deuil récent, 1’isolement, le changement de
milieu de vie et les conditions socio-économi-
ques défavorables.

Quand ce type de patient est hospitalisé pour
une maladie aigué, I’auteur a démontré une
majoration du risque d’institutionnalisation de
12 a 34% en fin d’hospitalisation, une mortalité
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Figure 3. Probabilité de survie et probabilité d’éviter une hospitalisation en

aun an passant de 33 a 47% et une prolongation
de la durée du s€jour hospitalier, laquelle passait
de 16,9 jours a 24,8 jours.

De¢s lors, le dépistage du profil du patient
caractérisé par ces différents facteurs de fragilité
médicale et médico-sociale semble important
pour prévoir le devenir fonctionnel lors d’une
hospitalisation, et nécessite une organisation des
soins adaptée.

Les approches décrites plus haut permettent
de mieux appréhender le concept de «robus-
tesse, vulnérabilité, fragilité» qui commence a
pouvoir étre appliqué de maniere opérationnelle
en pratique gériatrique.

Ainsi Rockwood et al. (28) ont pu démontrer
I’impact des facteurs de fragilité sur la mortalité
et la probabilité de placement en institution en
utilisant 1’ensemble de ces marqueurs a partir
desquels les patients suivis sont répartis en 7
catégories (fig. 3). Ils montrent clairement que
les patients fragiles ou tres fragiles sont le plus
a risque d’évolution péjorative tant en termes de
mortalité que d’institutionnalisation. Mais, les
auteurs isolent aussi une population vulnérable
dont le pronostic fonctionnel semble plus pro-
che des non-fragiles, alors que le pronostic vital
s’approche plus des fragilisés.

La mise en évidence de ces profils n’est pas
une fin en soi si elle n’est pas accompagnée de
possibilité d’intervention thérapeutique. Ainsi,
s’il parait clair qu’une stabilisation, voire I’amé-
lioration d’une pathologie chronique peut étre
le résultat d’un traitement médical adapté, la
prévention de I’installation de la vulnérabilité
est plus difficile. Uexercice physique et une
alimentation adaptée sont certainement parmi
les actions préventives a mener, sur lesquelles
divers protocoles d’études ont été développés.
Ainsi, la mise en place de programmes d’acti-
vité physique a pu aboutir a une amélioration
fonctionnelle significative chez des personnes
présentant des niveaux de vulnérabilité et de
fragilité légere a modérée selon les criteres de
Rockwood (29, 30).

L état de fragilité ne parait donc pas irréver-
sible; il est un parametre qui, de plus en plus,
doit étre intégré dans les prises de décisions thé-
rapeutiques lourdes chez la personne agée, en
oncologie, en chirurgie ou devant tout traitement

fonction du score de fragilité d’aprés Rockwood (28).

Echelle de fragilit¢ (CSHA) : 1. Robuste actif, motivé avec exercice physique
régulier «trés bien pour leur agex». 2. Sans maladie active mais en moins
bonne forme que le groupe 1; 3. Avec une comorbidité stable; les symptomes
sont bien contr6lés comparés a ceux du groupe 4; 4. Vulnérable; pas fran-
chement dépendant mais avec plaintes concernant un ralentissement global
ou des symptomes de maladies; 5. Dépendance limitée pour les activités
instrumentales de la vie journaliéres; 6. Nécessitant une aide a la fois pour
les activités instrumentales mais aussi les autres, dans la vie journaliere; 7
Completement dépendant ou au stade terminal d’une pathologie chronique.

potentiellement «agressif» (31).

Par exemple, récemment, en chirurgie car-
diovasculaire, Afilalo et al. (32) ont démontré
qu’une incapacité a marcher 300 m en moins de
6 minutes était hautement prédictive de compli-
cations et de mortalité péri- et postopératoire.
Ce test simple semble avoir le méme niveau de
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robustesse que les scores fonctionnels (Euros-
core) utilisés en anesthésie. D’autres auteurs
ont souligné I’importance de détecter la fragilité
pour organiser les soins périopératoires (33).

CONCLUSION

Le vieillissement est en soi un processus,
continu, complexe dont le substrat génétique
et biologique est de mieux en mieux connu, en
particulier grace, notamment, a 1’étude des télo-
meres et du stress oxydant. Divers marqueurs
de ces modifications commencent a pouvoir
étre mesurés et risquent, a I’avenir, d’étre uti-
lisés dans 1’évaluation clinique du patient agé.
Ces modifications biologiques ont des impacts
physiologiques et cliniques et favorisent la vul-
nérabilité et la fragilité dont la frontiere avec la
maladie est souvent mal définie. Ces états doi-
vent toutefois étre dépistés, car ils influencent
considérablement la réponse au stress de la per-
sonne agée et, par la, son état fonctionnel. Ils ne
sont pas irréversibles et diverses interventions et
traitements peuvent a la fois traiter, mais aussi
prévenir leur installation.

Ainsi, ces marqueurs du vieillissement dont
I’impact fonctionnel peut aisément étre mesuré,
doivent de plus en plus étre intégrés dans les
décisions de traitements lourds et font partie de
I’arsenal diagnostique a mettre en place pour
améliorer les soins aux personnes agées.
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