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. Cet article est destiné à faire un état des lieux non exhaustif des travaux s'intéressant à la relation nutrition-fragilité chez les personnes âgées, jusqu'aux essais thérapeutiques déjà

2 mis en place 1 . La récente synthèse de Mary Yannakoulia et al. qui recense les études transversales, longitudinales et d'intervention complétera précisément cette analyse [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF].

T1 Statut nutritionnel des personnes âgées fragiles TEG1 Dans le cadre de la recherche d'une situation de fragilité, le statut nutritionnel est un item important, puisque Linda P. Fried et al. proposent de renseigner la perte de poids non intentionnelle comme un critère de fragilité [START_REF] Fried | Frailty in older adults: evidence for a phenotype[END_REF]. Aussi, il est logique d'observer que les personnes fragiles, même non institutionnalisées, présentent plus souvent une malnutrition ou sont plus fréquemment à risque de malnutrition, comme évalué par le questionnaire Mini Nutritional Assessment (MNA) [START_REF] Bollwein | Nutritional status according to the mini nutritional assessment (MNA(R)) and frailty in community dwelling older persons: a close relationship[END_REF][START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF]. Bien que ce soit deux entités distinctes, ce sont, selon les études, jusque 90 % des personnes âgées dénutries qui sont aussi plus généralement fragiles [START_REF] Bollwein | Nutritional status according to the mini nutritional assessment (MNA(R)) and frailty in community dwelling older persons: a close relationship[END_REF][START_REF] Verlaan | High Prevalence of Physical Frailty Among Community-Dwelling Malnourished Older Adults-A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]. TEG1 De manière intéressante, un indice de masse corporelle (IMC) élevé (obésité) est aussi associé au développement de la fragilité, celui-ci n'étant pas la garantie d'apports nutritionnels de qualité [START_REF] Goisser | The Role of Nutrition in Frailty: An Overview[END_REF][START_REF] Feng | Risk factors and protective factors associated with incident or increase of frailty among community-dwelling older adults: A systematic review of longitudinal studies[END_REF].

T1 Consommations alimentaires et fragilité

L'exposition nutritionnelle peut être évaluée par le biais de différents questionnaires, qui renseignent sur la fréquence de consommation de divers aliments ainsi que sur les quantités d'aliments et nutriments consommés. Parfois, y sont associées des données plasmatiques, reflet des statuts circulants en nutriments et vitamines. La combinaison des consommations d'aliments permet la construction de profils alimentaires, définis soit selon des connaissances des effets bénéfiques ou délétères des aliments sur la santé (régime méditerranéen, Diet Quality Index…), soit selon les données d'observation, qui, par des techniques multidimensionnelles statistiques, permettent d'identifier des profils de consommation propres à l'échantillon étudié (régime prudent, régime occidental…). Un avantage de cette approche est la capacité à capter les potentielles interactions entre microconstituants, qu'elles soient synergiques, additives ou antagonistes [START_REF] Hu | Dietary pattern analysis: a new direction in nutritional epidemiology[END_REF].

T2 Profils alimentaires TEG1 Ces approches par profils ont été abordées récemment dans le domaine de la fragilité. D'après les rares études d'observation disponibles, il semble que les effets bénéfiques sur la longévité ou les événements cardiovasculaires du régime méditerranéen soient aussi applicables à cette situation. En effet, dans des populations non institutionnalisées de personnes âgées, une plus forte adhérence au régime méditerranéen était associée à un moindre risque de devenir fragile, par rapport à des participants ayant une adhérence moins forte à ce type d'alimentation [START_REF] Milaneschi | Mediterranean diet and mobility decline in older persons[END_REF][START_REF] Talegawkar | A higher adherence to a Mediterranean-style diet is inversely associated with the development of frailty in community-dwelling elderly men and women[END_REF][START_REF] Bollwein | Dietary quality is related to frailty in community-dwelling older adults[END_REF][START_REF] Guallar-Castillon | Mediterranean diet and risk of frailty in community-dwelling older adults[END_REF]. Dans un échantillon de personnes de 75 ans et plus, vivant dans la communauté urbaine de Bordeaux, il a été récemment observé une nette diminution (68 %) du risque de développer une fragilité dans les deux années à venir, suggérant que même à des âges avancés, ce comportement alimentaire pouvait être bénéfique [START_REF] Rahi | High adherence to a Mediterranean diet and lower risk of frailty among French older adults community-dwellers: Results from the Three-City-Bordeaux Study[END_REF]. TEG1 Des résultats controversés existent néanmoins [START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF], mais les recherches sur ce thème débutent seulement et vont nécessiter l'accumulation de connaissances avant d'établir des conclusions définitives. Nous avons par exemple observé que les hommes âgés de la cohorte des 3-Cités, importants consommateurs de pâtes, et les femmes caractérisées par des consommations de biscuits et snacking avaient un risque multiplié par deux de fragilité après T2 Aliments spécifiques TEG1 Caractéristiques du régime méditerranéen, les fortes consommations de fruits et légumes ont été étudiées plus particulièrement [START_REF] Bouillon | Diabetes risk factors, diabetes risk algorithms, and the prediction of future frailty: the Whitehall II prospective cohort study[END_REF]. Des travaux récents de notre équipe, en collaboration avec des collègues espagnols, ont permis de suggérer une relation doseréponse entre consommations de fruits et légumes et moindre risque de fragilité [START_REF] Garcia-Esquinas | Consumption of fruit and vegetables and risk of frailty: a dose-response analysis of 3 prospective cohorts of community-dwelling older adults[END_REF]. Parmi un échantillon de 2 926 personnes de 65 ans et plus, revues à 2,5 ans, les consommations initiales de 3 fruits et plus par jour étaient significativement associées à une diminution de 52 % du risque de développer une fragilité alors qu'à partir de 2 portions de légumes par jour, le risque était réduit de 44 %. Combinées, les consommations de 5 portions et plus de fruits et légumes quotidiennes étaient significativement associées à près de 70 % de diminution du risque de fragilité de personnes âgées en communauté. TEG1 Ces résultats suggèrent un effet bénéfique des consommations de fruits et légumes sur le risque à court terme, même chez des personnes de près de 70 ans en moyenne [START_REF] Garcia-Esquinas | Consumption of fruit and vegetables and risk of frailty: a dose-response analysis of 3 prospective cohorts of community-dwelling older adults[END_REF].

T2 Énergie et macronutriments TEG1 Peu d'intérêt semble avoir été porté aux relations entre consommations de groupes alimentaires isolés et fragilité dans la littérature. Les travaux les plus abondants concernent les apports en énergie totale et en macronutriments, notamment en protéines [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF][START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF][START_REF] Bonnefoy | Frailty and nutrition: searching for evidence[END_REF]. TEG1 Avec l'avancée en âge, la dénutrition protéino-énergétique, associée à une diminution de la masse musculaire, et le manque d'activité physique aggravent la sarcopénie, critère de fragilité [START_REF] Lang | Sarcopenia: etiology, clinical consequences, intervention, and assessment[END_REF]. L'ensemble des études transversales soulignent que les participants fragiles ont les plus bas apports énergétiques [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF][START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF][START_REF] Bonnefoy | Frailty and nutrition: searching for evidence[END_REF]. Le seuil de 21 kcal/kg/j ou moins a été associé significativement à une plus forte prévalence de fragilité. TEG1 Concernant les apports protéiques, toutes les études transversales, sauf une, ont observé que la consommation de protéines était inversement associée à la fragilité, leur sources, animales ou végétales, n'étant pas essentielles dans cette relation. Une explication à la seule étude n'ayant pas observé ce lien serait la distribution de l'apport protéique sur la journée, plutôt que la quantité elle-même : les personnes fragiles de cette étude consommaient moins de protéines au petit-déjeuner et plus au déjeuner que les personnes non fragiles [START_REF] Bollwein | Distribution but not amount of protein intake is associated with frailty: a cross-sectional investigation in the region of Nurnberg[END_REF]. Il semblerait ainsi que les effets des protéines sur la synthèse musculaire soient majorés si celles-ci sont apportées tout au long de la journée, en quantité suffisante. Dans notre cohorte de sujets âgés ayant répondu à une enquête diététique approfondie, nous avons observé qu'en effet, des apports protéiques de près de 1 g/kg/j étaient associés à une moindre prévalence de fragilité (odds ratio = 0,41 ; intervalle de confiance à 95 % 0,19-0,89) et ceci, indépendamment des apports énergétiques totaux qui n'étaient pas à eux seuls associés à la fragilité [START_REF] Rahi | Higher Protein but Not Energy Intake Is Associated With a Lower Prevalence of Frailty Among Community-Dwelling Older Adults in the French Three-City Cohort[END_REF]. L'ensemble des études longitudinales confirment ces résultats, les participants avec les plus faibles apports protéiques étant les plus à risque de devenir fragiles au cours du temps. [START_REF] Feart | Associations of lower vitamin D concentrations with cognitive decline and long-term risk of dementia and Alzheimer's disease in older adults[END_REF]. De faibles taux circulants de vitamine D ont été observés chez des sujets fragiles et également associés significativement au risque de fragilité [START_REF] Artaza-Artabe | The relationship between nutrition and frailty: Effects of protein intake, nutritional supplementation, vitamin D and exercise on muscle metabolism in the elderly. A systematic review[END_REF]. Deux voies métaboliques seraient impliquées : celle du métabolisme phosphocalcique, puisque la vitamine D joue un rôle essentiel dans la minéralisation osseuse, et celle de la force musculaire, cette vitamine liant son récepteur dans les cellules musculaires squelettiques pour induire notamment la synthèse protéique [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF][START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF][START_REF] Artaza-Artabe | The relationship between nutrition and frailty: Effects of protein intake, nutritional supplementation, vitamin D and exercise on muscle metabolism in the elderly. A systematic review[END_REF]. TEG1 À ce jour, peu d'études se sont focalisées sur les autres micronutriments en relation avec la fragilité. Les données de la cohorte InCHIANTI, en Italie, soulignent que les participants fragiles consommaient significativement moins de vitamine D, E, C et folates, indépendamment de la consommation énergétique que les sujets non fragiles [START_REF] Bartali | Low nutrient intake is an essential component of frailty in older persons[END_REF]. Des taux plus bas de vitamine E ont été également associés à un sur-risque au cours du temps [START_REF] Ble | Lower plasma vitamin E levels are associated with the frailty syndrome: the InCHIANTI study[END_REF][START_REF] Semba | Low serum micronutrient concentrations predict frailty among older women living in the community[END_REF]. D'autres études de cohortes ont aussi observé que les consommations ou statuts plasmatiques de plusieurs microconstituants étaient associés à une prévalence plus haute et à un risque augmenté de fragilité : il s'agit notamment des caroténoïdes, comme le bêtacarotène, la lutéine et la zéaxanthine, et des vitamines A, B6, E... [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF][START_REF] Lorenzo-Lopez | Nutritional determinants of frailty in older adults: A systematic review[END_REF]. Finalement, plus le nombre de déficits nutritionnels serait élevé, plus le risque de fragilité serait haut [START_REF] Semba | Low serum micronutrient concentrations predict frailty among older women living in the community[END_REF]. Dans ce champ des taux circulants de nutriments et microconstituants essentiels, le manque de prise en considération des interactions entre acteurs, comme développé dans l'approche par profils des consommations alimentaires, fait défaut à ce jour.

T2 Nutrition-fragilité, mécanismes sous-jacents

Les mécanismes sous-tendant la relation nutrition-fragilité sont encore mal connus [START_REF] Fulop | Aging, frailty and age-related diseases[END_REF]. L'inflammation, la résistance à l'insuline et le stress oxydant sont le plus souvent évoqués mais restent des voies de recherche encore peu explorées. Des polymorphismes génétiques particuliers de gènes impliqués dans la transduction du signal inflammatoire, le maintien de la masse musculaire, le système endocrinien, le métabolisme énergétique et la production protéique pourraient également conférer aux sujets âgés une certaine vulnérabilité vis-à-vis de la fragilité [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF][START_REF] Cohen | In search of the underlying mechanisms of frailty[END_REF][START_REF] Fried | From bedside to bench: research agenda for frailty[END_REF].

T1 Prévenir ou retarder la survenue de la fragilité TEG1 En 2014, une seule étude d'intervention publiée pour prévenir la fragilité était recensée [START_REF] Kelaiditi | Frailty: role of nutrition and exercise[END_REF]. Les participantes (femmes de plus de 65 ans) du groupe intervention (n = 85) ont reçu pendant 6 mois 1,2 g d'acides gras oméga 3 à longue chaîne (acides eicosapentaénoïque [EPA] et docosahexaénoïque [DHA]) quand le groupe contrôle recevait 1,8 g d'acide oléique sous forme d'huile d'olive par jour (n = 41). Globalement, cette intervention n'a pas démontré d'effet sur la prévalence de la fragilité après 6 mois ; seule une légère amélioration de la vitesse de marche ayant été observée dans le groupe intervention [START_REF] Hutchins-Wiese | The impact of supplemental n-3 long chain polyunsaturated fatty acids and dietary antioxidants on physical performance in postmenopausal women[END_REF]. Au-delà de la question du groupe de comparaison choisi et de sa durée, ce premier essai contribue à l'amélioration des schémas d'études mis en place dans le contexte d'interventions nutritionnelles sur la fragilité (calcul du nombre de sujets nécessaire par exemple). TEG1 À Vienne, en Autriche, 80 personnes de 83 ans en moyenne ont participé à un essai dont le bras intervention proposait des exercices physiques et des conseils nutritionnels pendant 12 semaines [START_REF] Luger | Effects of a Home-Based and Volunteer-Administered Physical Training, Nutritional, and Social Support Program on Malnutrition and Frailty in Older Persons: A Randomized Controlled Trial[END_REF]. Elles étaient pré-fragiles et fragiles à l'inclusion ; à l'issue de l'essai, une amélioration de la prévalence de la fragilité et de la dénutrition a été observée, à la fois dans le groupe contrôle et dans le groupe intervention. Ce résultat souligne qu'un entraînement physique, à domicile et délivré par des non-professionnels, était réalisable et pouvait aider à lutter contre ces syndromes gériatriques, notamment par le biais du support social (reçu par le groupe contrôle). TEG1 À Singapour, un essai mené auprès de 151 femmes pré-fragiles et fragiles a consisté à proposer une complémentation nutritionnelle, un entraînement cognitif, un entraînement physique ou une combinaison de ces traitements, versus aucune intervention, pendant 12 mois [START_REF] Ng | Nutritional, Physical, Cognitive, and Combination Interventions and Frailty Reversal Among Older Adults: A Randomized Controlled Trial[END_REF]. À la fin, dans tous les groupes, y compris le groupe contrôle, le statut de fragilité était diminué ; il l'était significativement plus dans tous les groupes intervention par rapport au groupe contrôle. Les bénéfices étaient observés à 3 et 6 mois et persistaient à 12 mois. Cet essai a donc fait la preuve de l'efficacité de ces interventions sur la réversibilité de la fragilité [START_REF] Ng | Nutritional, Physical, Cognitive, and Combination Interventions and Frailty Reversal Among Older Adults: A Randomized Controlled Trial[END_REF]. La synthèse de Mary Yannakoulia et al. recense d'autres essais qui ne sont pas détaillés ici [START_REF] Yannakoulia | Frailty and nutrition: From epidemiological and clinical evidence to potential mechanisms[END_REF]. TEG1 Enfin, un espoir réside dans l'étude Sprintt mise en place récemment [START_REF] Landi | The Sarcopenia and Physical fRailty IN older people: multi-componenT Treatment strategies (SPRINTT) randomized controlled trial: design and methods[END_REF]. Sprintt signifie Sarcopenia and physical frailty in older people: multi-component treatment strategies (Sarcopénie et fragilité physique chez les sujets âgés : des stratégies de traitement multicomposites). Cet essai contrôlé randomisé multicentrique de phase III a pour critère de jugement principal la prévention de la dépendance auprès de 1 500 personnes âgées fragiles et sarcopéniques, suivies pendant 36 mois. L'intervention multicomposites allie des programmes d'activité physique structurée à long terme, des conseils et interventions diététiques, ainsi qu'une intervention sur les techniques d'information et de communication, versus un programme d'éducation sur le vieillissement en bonne santé. Le critère de jugement principal sera mesuré par l'incapacité à marcher 400 m en 15 minutes, sans s'asseoir et sans aide. Les résultats attendus devraient aider à une meilleure prise en charge des personnes âgées fragiles à haut risque de dépendance, mais également à mieux définir des actions de prévention.

T1 Conclusion

Aujourd'hui, le concept de fragilité et son retentissement en matière de dépendance dans nos sociétés vieillissantes sont d'un intérêt de santé publique majeur. Pourtant, trop de discordances sont encore présentes pour définir de manière opérationnelle et consensuelle ce concept [START_REF] Rodriguez-Manas | Searching for an operational definition of frailty: a Delphi method based consensus statement: the frailty operative definitionconsensus conference project[END_REF]. Néanmoins, les données de la littérature suggèrent que l'alimentation pourrait être un déterminant majeur de la fragilité, tant dans sa part diagnostic, que dans sa part pronostic. La plupart des études étant transversales ou longitudinales, mais de courte durée, aucune relation de causalité ne peut être évoquée. La difficulté réside, par ailleurs, dans la possibilité de causalité inverse liant nutrition et fragilité, la fragilité sous-jacente ayant pu entraîner des modifications de comportements alimentaires plutôt que l'inverse. Les études d'intervention, bien que critiquables et peu nombreuses encore, permettent d'envisager un avenir plus serein. Enfin, il est important de considérer l'alimentation dans sa globalité, y compris pour les études de complémentation nutritionnelle, puisqu'elle est liée à un mode de vie dans des contextes environnementaux propres à chacun. 
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ans de suivi[START_REF] Pilleron | Dietary Patterns and 12-Year Risk of Frailty: Results From the Three-City Bordeaux Study[END_REF]. Ces résultats originaux, dérivés de nos données d'observation n'ont pas été retrouvés aujourd'hui sous cette forme dans la littérature.