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SUI SENG XAVIER
Anémie chez le sujet agé : facteur de fragilité chez la personne agée hospitalisée en unité aigué ?
Theése de médecine Générale, Rouen, 2017

RESUME :

Introduction

La découverte d’'une anémie durant une hospitalisation est fréquente au sein des unités
gériatriques aigues. Notre objectif est de déterminer si 'anémie est un facteur de fragilité
gériatrique.

Patients et méthodes

Etude prospective menée au sein d’une unité gériatrique aigué, au CHU Rouen, du 1e

mai 2016 au 31 aout 2016 inclus. Tous les patients agés de plus de 65 ans ont été

inclus ; seuls les patients en soins palliatifs ont été exclus. L’anémie définie par Hb< 12 g/dI
guel que soit le sexe. Deux analyses ont systématiquement été réalisées : une analyse bivariée
de la moyenne (p.e. FRIED moyen) des sujets anémiés a la moyenne des sujets non anémiés ;
une analyse multivariée des outcome FRIED SEGA ADL et IADL ajustée a I'anémie, I'age, le
sexe, I'albuminémie et de I'antécédent d’insuffisance cardiaque

Résultats

141 patients inclus, dont 67 anémiés (57.5%) et 74 non anémiés (42.5%). 89 Femmes
(63.1%). L’age moyen de 86,7 ans.7 décés sont constatés dans le service. En analyse bivariée,
les patients anémiés sont plus fragiles comme I'atteste le score de Fried ((3.88 1C95 [3.64 ;
4.12] Versus sujets non anémiés : 2.01 1C95 [1.73 ; 2.30], p<0.0001), mais aussi le score de
SEGA (18.04 I1C95 [17.22; 18.87] Versus sujets non anémiés : 12.01 IC95 [10.90; 13.12],
p<0.0001). En analyse multivariée, le score de FRIED est augmenté de 1,89 (1.52 ; 2.27) chez
les patients anémiés par rapport aux non anémiés. Ajusté a I'albuminémie, I'age, le sexe et
I'insuffisance cardiaque, le résultat est quasiment inchangé 1.84(1.47 ;2.21) et reste
significatif (p <0,0001). Concernant le SEGA, IADL et ADL, les résultats sont significatifs et
indépendants a I'albuminémie, I’age, le sexe et I'insuffisance cardiaque

Conclusion

Le lien entre fragilité et anémie semble fort. Le sens de cette association reste a déterminer.

Mots clés : Anémie, fragilité, FRIED, SEGA, dépendance.

Jury :
Président:  Doucet Jean, Professeur en Thérapeutique — Médecine interne et gériatrie
Membres:  LEVESQUE Hervé, Professeur en Médecine interne

LADNER Joél, MCU en Epidémiologie, économie de la santé
SEVRIN Yveline, Maitre de conférences associé en Médecine générale

ZULFIQAR Abrar Ahmad, docteur en Gériatrie

Date de soutenance : 28 juin 2017

15




Table des matieres

LiSTE UES TIQUIES ..ttt 17
(S (S0 [T T Y=t =S TR 18
LN I 1 1O L @ I L P 19
PATIENTS ET METHODES ...ttt e e e et e st a e e e et s e e e enaaeeeee 22
1. Schéma d’étude et population d’ELUE i.......uiiiiieiiiee et 22

2. DONNEES FECURIIIES & ooiiiiiieee ettt e st e e et e e e s sabaeeesnraeeeessaeeesanseeeenas 22

L S O | I N 1 PP 24
1. GrOUPE € @NEIMIE M & iiiiiiiieeiciieeeectiee e eette e e e stteeeeeebteeesebteeeeebteeeesastaeesasaseesaseeseeastseeeansseeenansen 24

2. GroUPE € NON @NEIMIE M ©.uuuiiiieeeeeieieiiiireeeeeeeeiiiireeeeeeeeessitareeeeeeeeesasabssaeesesesesssrssssesesssanssssrsseeens 24
3. ANAIYSE DIVAIIEE oo e e e et e e e s be e e e e areaeeearaes 26

4. ANAIYSE MUIIVAIIEE 1. .eeiiii e et e e e et ee e e st e e e e e sabeeeeesabeeessnnbeeeeenreeas 29
] DY O U 1S3 [ N PSP 33
1. L'anémie chez la personne agée : particularités ......ccccocveeiiviiieiiciiiie e 33
2. Lafragilité : un concept ancien en plein renouvellement.......ccceeevciieiieiiiee e 36
a) Les différentes échelles de Fragilité :........ooviioiiiiiiie it e 39

b) Les facteurs, favorisant la fragilité, actuellement identifiés ..........ccoceeeeieiiecciie e, 41

c) Lafragilité : 1a phySiopatholOZIe ....ccceviii it 43

d)  Lafragilité, €N PratiQUeE ....cceecieeeciie ettt ettt e et e e s te e et e e s ae e sbeeesabeesabaeebaeesaraeenes 47

3. L’anémie : quelle relation avec la fragilité de la personne agée ? .......ccccevvveeevciveeccciiee e e, 49
L0 )V 115 [ PP 55
] ] T A I [ ]\ 1 PP 56
o o A L 0 57
AN EEXES ... e e e e e e e e e e e e raaaas 63
RESUME ... .o et et e e e et e e et e e et e et e et e e et e e et e e et e e et eeaaaaa 67

16




Liste des illustrations

Tableau 1 : Résultats descriptifs de NOtre EtUAE. ....ciiviiiiiie e 25
Figure 1 : Répartition du score de FRIED selon le groupe : Non anémié ou anémié. ...........cccceeeennnenn. 27
Tableau 2 : Répartition du score de FRIED selon le groupe : Non anémié ou anémié. ........................ 27

Tableau 3 : Moyennes et différences de moyennes brutes des patients non anémiés et des patients
0= 0 1 1< TSR 27

Tableau 4 : Risque d’avoir un MMS< 24 chez les patients non anémiés, chez les patients anémiés et
foTe [o I =Y o X LT 1Yo [V L= PR UPPPRPRN 29

Tableau 5 : Résultats de I'analyse bivariée et de I’analyse multivariée concernant le FRIED, dans le
MOAEIE [INBAITE GENEBIAL.....coii et e e bre e e e bae e e e e aba e e e e abaee e esabeeeeentanas 29

Tableau 6 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant le SEGA, dans le
MOAEIE [INBAITE GENEBIAL.....coii et e e bre e e e bae e e e e aba e e e e abaee e esabeeeeentanas 30

Tableau 7 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant I’ADL, dans le
MOAEIE [INBAITE GENEIAL.....coii e te e e e bee e e e tae e e e e abe e e e e ateeeeesabeeeeenreeas 31

Tableau 8 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant I'lADL, dans le
MOAEIE [INEAITE GENEIAL.....coii et e e et te e e e tae e e e e abee e e e abaee e eeabaeeeenreeas 32

Figure 2 : Démarche diagnostique chez un sujet agé présentant une anémie non régénérative normo-
Lo T I 4 g1 ol go oAV =11 £ TSP SUPPPPRPPTPPP 34

Figure 3 : Démarche diagnostique chez un sujet présentant une anémie normo- ou macrocytaire... 34

Figure 4 : Le développement de la fragilité avec I'avancée en age. Le processus de fragilisation

(oo T00] o =T aTe IS T =1 - £ PRSPPI 27
Figure 5 : La spirale de 1a fragilité ..........c.oei i et et 42
Figure 6 : Interrelations entre le vieillissement et les comorbidités conduisant a la fragilité.............. 43
Figure 7 : Association hypothétique entre fragilité, inflammaging et ACl.........ccocoveieivieeicciereeen, 45

Figure 8 : Schématisation de I'immunosénescence, ainsi que son impact sur la fonction immunitaire
et VieillisSEMENt dU SUJEL GO .......oiiiiiiee ettt et e e st e e e sbte e e e sbtaeessbaeeeeentaeessanes 27

17




Liste des annexes

ANNnexe 1 : L'8chelle de FriEd .......ooiiiiiiiieeeeee ettt st st 47
ANNEXE 2 1 LA GrllE SEGA......oieee ettt s e e e st e e s s e e e e e abae e e s abt e e e e nraeeeeaaraeeeennraeeeeas 48
ANNEXE 3 2 L SCOME ADL ...ttt e s e e e s 49
ANNEXE 4 : L& SCOM@ TADL ...ttt e 49
Annexe 5 : Gérontopodle Frailty Screening TOOI (GFST) ..cccvieeciiieiiieciee ettt sre e e eire e saee s 50

18




INTRODUCTION

L’OMS définit 'anémie par un taux d’Hémoglobine (Hb) <13g/dL chez 'homme
et <12g/dL chez la femme. Pour les sujets agés, il est admis de considérer un taux
d’Hb a 12g/dL comme limite inférieure de la normale pour les deux sexes, notamment
du fait de la baisse de la testostérone, facteur stimulant I'érythropoiése, chez les

hommes agés.

Elle est souvent découverte fortuitement ou révélée par des symptémes comme
un angor, une dyspnée, des malaises ou une asthénie. L’anémie serait un marqueur
de I'état de santé des personnes agées. Des auteurs ont montré chez des sujets ageés
une réduction significative de I'espérance de vie a cinq ans en cas d’anémie ainsi

qu’une diminution de leurs capacités motrices. (1)

Cependant, I'anémie est frequemment retrouvée chez le sujet dgé puisque
11 % des hommes de plus de 65 ans et 10,2% des femmes de cette tranche d’age
sont anémiés. Cette prévalence est supérieure a 20% chez les sujets agés de plus de
85 ans et atteint jusqu’a 40% des sujets placés en institution (2). Des facteurs de risque
ont été clairement identifiés parmi lesquels l'institutionnalisation, le faible niveau

socioéconomique, et/ou encore la présence de nombreuses comorbidités.

Cette anémie est bien souvent d’origine multifactorielle, mais I'origine carentielle
est la plus fréequemment présente et souvent réversible. Dans I'étude NHANES Ill, 34%
des patients avaient un déficit en vitamine B12, en acide folique et/ou en fer, 12%
avaient une insuffisance rénale chronique (Créatininémie > 120 mmol/L ou clairance
de la créatinine <60 mL/min), 20% avaient une maladie chronique (polyarthrite
rhumatoide, hémopathie, cancer, etc.) et 34% avaient une cause indéterminée, le plus
souvent en raison d'une investigation insuffisante. Dans le groupe des anémies
carentielles, 60% étaient des déficits en fer le plus souvent dus a un saignement
digestif chronique (3). Il est donc important de réaliser un bilan étiologique exhaustif

en envisageant d’emblée toutes les causes possibles.

Nous soulignons également que la présence d’une anémie chez la personne
agée est responsable d’'une baisse d’autonomie amenant a un état de dépendance.
Le WHAS (Women Health and Aging Study), the EPESE (Established populations for

epidemiologic studies of the elderly) et I'étude Chianti sont unanimes sur le fait que
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'anémie chez les plus de 65 ans est associée a une diminution du IADL et a une
mobilité réduite (4). La correction de 'anémie chez le sujet 4gé pourrait donc étre

source d’'une amélioration de la qualité de vie.

Tous les sujets agés sont confrontés a un concept récent : la fragilité. 1l est difficile
de trouver une définition consensuelle puisqu’il s’agit d’'une notion dynamique,
évolutive et multidimensionnelle comprenant des facteurs a la fois physiques,
physiologiques, biologiques, sociaux et environnementaux. Tous les auteurs
s’accordent a dire qu’il s’agit d’un facteur de morbi-mortalité prépondérant. Certains
facteurs responsables de fragilité ont un caractére réversible, rendant leur dépistage
et leur prévention, un enjeu de santé publique majeur. Selon la Haute Autorité des

Soins (HAS), on distingue dans la littérature deux modeles de fragilité :

- Le modéle phénotypique élaboré par Linda Fried dans les années 90, fondé
sur la fragilité dite fonctionnelle avec, au coeur de cette approche, le concept de
sarcopénie. Cette catégorie de fragilité représente 30 a 40% des personnes

agées de plus de 65 ans dans le monde.

- Le modéle clinique, mis au point par I'équipe canadienne de Rockwood, fondé
sur la fragilité multidimensionnelle prenant en compte des facteurs physiques,

psychologiques et sociaux, et permettant d’obtenir un indice de fragilité.

Dans ce registre, la Société francaise de Gériatrie et de Gérontologie (SFGG) a
adopté en 2011 la définition suivante de la fragilité :

« La fragilité est un syndrome clinique. Il reflete une diminution des capacités physio-
logiques de réserve qui altére les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression
clinigue est modulée par les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux,
économiques et comportementaux. Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque
de mortalité et d’événements péjoratifs, notamment d’incapacités, de chutes,
d’hospitalisation et d’entrée en institution. L’age est un déterminant majeur de fragilité,
mais n’explique pas a lui seul ce syndrome. La prise en charge des déterminants de
la fragilité peut réduire ou retarder ses conséquences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans

un processus potentiellement réversible » (SFGG, 2011).
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Le dépistage précoce de ces facteurs potentiellement réversibles grace a une
prise en charge multidisciplinaire et notamment par la recherche et la correction d’'une
anémie semble étre un véritable enjeu de santé publique : réduire certaines

dépendances de santé liées au vieillissement.

Dans sa relation privilégiée et son contact répété avec les personnes agees, le
meédecin généraliste est le premier acteur de lidentification précoce des personnes
ageées fragiles. De ce constat, il est permis d’'imaginer la mise en place de stratégies
permettant d’agir sur I'état de fragilité éventuellement réversible par la recherche et la
correction de facteurs de risque en fonction de la condition physique et sociale du sujet
ageé mais aussi a ses comorbidités, dans le but d’améliorer son pronostic et sa qualité
de vie (5,6).

La population frangaise étant confrontée a un vieillissement inéluctable, il est
tout a fait judicieux et primordial d’assurer un suivi optimal de ce vieillissement, grace
au médecin généraliste en premier lieu, afin d’améliorer toute situation de fragilité,
indépendamment de sa dimension, et ce d’autant plus avant son installation définitive.
Ce réle clef de prévention détient de multiples facettes d’action possibles au sein d’'un
cabinet de médecine générale. La réalisation d’'une biologie annuelle dans le cadre
d’'un suivi de pathologie chronique (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie...)

permettrait également le dépistage d’'une anémie chez la personne agée.

Nous avons remarqué au cours de notre étude, qu’aucun score de fragilité
(SEGA, FRIED, Rockwood, ...) ne tient en compte la présence ou non d’'une anémie.

Il en est de méme pour le score de comorbidité Charlson.

Ainsi, nous avons cherché a identifier dans ce travail de these, une possible
association entre la présence d’une anémie et le profil de fragilité selon les critéres de
Fried, chez des patients de 65 ans ou plus hospitalisés en Médecine Gériatrique Aigué.
Nous avons défini également des objectifs secondaires : Rechercher le lien entre
anémie et fragilité selon SEGA, Charlson et rechercher le lien entre anémie et ADL,
IADL ou MMS.
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PATIENTS ET METHODES

1. Schéma d’étude et population d’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive réalisée au sein du service de
Gériatrie Aigué 1 a I'hépital Saint Julien, CHU de Rouen, Petit-Quevilly, FRANCE. Elle

s’est déroulée sur une période de quatre mois, s’étalant entre le 01 mai 2016 au 31

aolt 2016 inclus.

Les patients étaient hospitalisés pour des pathologies aigués, apres passage
au Service Admission des Urgences ou entrée directe dans le service. Les motifs
d’hospitalisation les plus souvent retrouvés étaient: décompensation cardiaque,
insuffisance rénale aigué, infection broncho pulmonaire, infection cutanée, infection

urinaire, maladie thromboembolique veineuse, confusion, ...

Les critéres d’inclusion étaient un age de 65 ans ou plus au moment de
I'hospitalisation. Etaient exclus les patients hospitalisés pour prise en charge palliative,
ou décédés durant leur hospitalisation afin d’assurer un groupe de cohorte homogéne,

et un recueil non bhiaisé.

Sur le plan éthique et réglementaire, I'étude a obtenu l'autorisation de la
commission nationale de [linformatique et des libertés avec un numéro
d’enregistrement : 2065671 v O.

2. Données recueillies :

Pour chaque patient, le recueil des données cliniques et biologiques était
effectué : le sexe, l'adge, les antécédents médicaux et chirurgicaux, le score
CHARLSON, les signes cliniques d’anémie, le niveau de fragilité était estimé par
I'échelle de Fried et la grille SEGA, le niveau d’autonomie par 'ADL et IADL, le niveau
cognitif selon le Mini Mental State (MMS). Le recueil biologique comporte :

Hémoglobine a I'entrée, le VGM, les anomalies des autres lignées de la numération
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sanguine, les réticulocytes, la ferritine, I'albumine, vitamine B9, B12, TSH, CRP,
créatininémie et calcul de la clairance selon MDRD. Nous avons également recueilli le

recours a d’autres examens complémentaires et le nombre de culots transfusés.

L’anémie est définie par une hémoglobinémie a I'entrée inférieure strictement a
12 g/dl quel que soit le sexe. Elle sera analysée comme une variable binaire, c’est-a-

dire que 'anémie peut étre présente ou absente.

Dans la relation entre 'anémie et 'outcome (FRIED, SEGA, ADL, IADL ou MMS),

deux analyses ont systématiquement été réalisées :

- Une analyse brute de la relation par un test d’Aspin-Welch comparant ainsi la
moyenne (p.e. FRIED moyen) des sujets anémiés a la moyenne des sujets non

anémiés.

- Pour l'outcome FRIED, SEGA, 'ADL ou l'lADL : Une analyse ajustée de la
relation par un modele linéaire général, expliquant 'outcome (p.e. FRIED) a
partir de I'anémie (oui/non), de I'dge, du sexe, de l'albuminémie et de

I'antécédent d’insuffisance cardiaque.

Pour le score de FRIED, nous avons séparé les patients en 2 groupes. Les patients
étaient considérés comme non-fragiles si le score était de 0, 1 ou 2 ou fragiles si le

score = 3.
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RESULTATS

Nous avons ainsi inclus 141 patients, dont 74 non anémiés (52.5%) et 67
anémié (47.5%). Il y avait 89 femmes (63.1%) et 52 hommes (36.9%) soit un ratio H/F
de 0.58. L’age moyen de 86.7 ans : 7.1 % de sujets d’age < 75 ans ; 26.2 % de sujets

avaient un age compris entre 75 ans et 85 ans ; 66.7 % de sujets d’age = 85 ans.

1. Groupe « anémié » :

L’age moyen est de 87.8ans ; avec une prédominance féminine (46 patients sur
67). 60 patients ont des antécédents cardio-vasculaires dont 14 ont une insuffisance
cardiaque documentée. Le score de Charlson moyen est a 7.73. Sur le versant
clinique, 16 patients avaient une péaleur cutanéomuqueuse et 21 avaient une dyspnée.
Le taux d’hémoglobine moyen est de 9.75g/dl (6-11.9), avec un VGM moyen a 90.7fl,
une thrombopénie était associée pour 2 cas, une lymphopénie associée pour 22 cas
et une augmentation des PNN pour 8 cas. Le taux de réticulocytes moyen est de
56.1/mma3, le taux de ferritine moyen est de 355.53ug/L, une albuminémie moyenne a
28.59¢/l. On retrouve une carence en vitamine B9 pour 22 cas, une carence en
vitamine B12 pour 5 cas et un exces en vitamine B12 pour 13 cas. Seulement 3 cas
d’hypothyroidie sont rapportés. Le taux de CRP moyen est de 85.7mg/l, avec 50
patients présentant une CRP élevée. La créatinine moyenne est de 115.2 pmol/l avec
une insuffisance rénale retrouvée dans 45 cas. 19 patients ont été transfusés. Les
causes les plus souvent avancées sont inflammatoires et carentielles. Sur le versant
autonomie et fragilité : ADL moyen a 1.8 ; IADL moyen a 0.52 ; MMS moyen a 16.4 ;
FRIED moyen a 3.9 et SEGA moyen a 18.0. Nous avons constaté 7 déces dans le
service. A noter que 3 patients atteints de démence sévere étaient en incapacité de
répondre au MMS (score égal a 0) et 1 patient ne pouvait y répondre a cause de la

barriere de la langue (résultat non retenu)

2. Groupe « non anémié » :

L’age moyen est de 85.8 ans, avec une prédominance féminine (44 cas sur 74);
des antécédents cardiovasculaires pour 65 patients dont 16 ayant une insuffisance
cardiague documentée. Le score de Charlson moyen est de 7.1. Le taux

d’hémoglobine moyen est de 13.5/dl, un taux d’albuminémie a 30.2 g/l ; ADL moyen a
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3,8, IADL moyen a 1.8, MMS moyen a 15.2, le FRIED moyen a 2.0 et un SEGA moyen
a 12.0. 13 patients étaient en incapacité totale de répondre au MMS a cause d’'une

démence avanceée (leur score a été retenu égal a 0) et 4 scores n’ont pas été retenus

(patients ne parlant pas la langue ou mutiques ou aphasiques) et 1 patient a refusé le
test. (Tableau 1)

Anémié Non anémié Total

N total 67 74 141

Hommes 21 30 51

Femmes 46 44 90

Age moyen 87.8 85.8 86.8
CHARLSON moyen 7.73 7.1 7.42
Taux Hb (g/dL) 9.75 13.50 11.63
Albuminémie (g/dL) 28.59 30.2 29.40
ADL moyen (sur 6) 1.8 3.8 2.8
IADL moyen (sur 4) 0.52 1.80 1.16
MMS moyen (sur 30) 16.4* 15.2%%* 15.8
SEGA moyen (sur 26) 18.0 12.0 15.0
FRIED moyen (sur 5) 3.9 2.0 2.95

* 1 patient était en incapacité physique de répondre
**4 patients étaient en incapacité physique de répondre et 1 patient a refusé le test

Tableau 1: Résultats descriptifs de notre étude
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3. Analyse bivariée :

L’analyse bivariée retrouve une moyenne du FRIED chez les patients anémiés
de I'’échantillon égale a 3.88 alors que la moyenne chez les non anémiés est égale a
2.01. En conséquence, la différence des deux moyennes est de 1.87. Néanmoins, il
ne s’agit que des moyennes des échantillons. (Figure 1 ; tableau 2) Pour un intervalle
de confiance de 95%, le score de FRIED dans la population non anémique est
[1.73 ; 2.30] versus [3.64 ; 4.12] pour la population anémiée qui serait hospitalisée en
médecine gériatrique aigué. Ainsi, on se retrouverait avec une différence des
moyennes de [1.50; 2.30] pour un IC de 95%. Avec un p significatif <0.0001
(tableau 3), nous constatons que la différence des moyennes ne comporte pas zéro,
et donc que la différence retrouvée du score de FRIED est significative entre la
population anémiée et non anémiée. Selon le méme raisonnement, il en est de méme
pour la différence des moyennes des scores SEGA, ADL et IADL. Il existe donc une
différence significative sur les scores de fragilité et d’autonomie entre les populations

anémiées et non anémiées.

L’analyse bivariée met donc en évidence de fagon significative une fragilité
accrue chez la population anémiée grace au score de FRIED (3.88 1C95 [3.64 ; 4.12]
Versus sujets non anémiés : 2.01 IC95 [1.73 ; 2.30], p<0.0001), mais aussi grace au
score de SEGA (18.04 IC95 [17.22 ; 18.87] Versus sujets non anémiés : 12.01 IC95
[10.90 ; 13.12], p<0.0001). De plus la population anémiée serait également moins
autonome : le score ADL est de 1.81 avec IC95 [1.52; 2.09] Versus sujets non
anémiés 3.75 1C95 [3.39 ; 4.11], p<0.0001 ; et le score IADL est de 0.52 IC95 [0.32 ;
0.72] Versus sujets non anémiés 1.84 IC95 [1.57 ; 2.10], p<0.0001).
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Figure 1 : Répartition du score de FRIED selon le groupe : Non anémié (a gauche) ou anémié (a droite).

FRIED (Score) Non anémié (Effectif) Anémié (Effectif)
0 7 0
1 19 2
2 25 3
3 16 15
4 3 28
5 4 19

Tableau 2 : Répartition du score de FRIED selon le groupe : Non anémié ou anémié.
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Moyenne non Moyenne Anémié Différence des

Outcome anémié [1C95] [1C95] moyennes [IC95] P
FRIED 2,01[1,73; 2,30] 3,88 (3,64 ; 4,12] 1,87 [1,50; 2,24] <0,0001
SEGA 12,01 [10,9; 13,12] 18,04 [17,22 ; 18,87] 6,03 [4,66 ; 7,41] <0,0001
ADL 3,75 [3,39; 4,11] 1,81[1,52;2,09] -1,94 [-2,40 ; -1,49] <0,0001
IADL 1,84 [1,57 ; 2,10] 0,52 [0,32;0,72] -1,32 [-1,64 ; -0,99] <0,0001

Tableau 3 : Moyennes et différences de moyennes brutes des patients non anémiés et des patients anémiés. Les moyennes
de chacun des deux groupes ont été estimées selon la loi de Student et la différence des deux moyennes a été estimée par le
test d’Aspin-Welch.

Concernant I'analyse des résultats des MMS, nous nous sommes intéresseés au
risque d’avoir un MMS <24. Chez les non anémiés, ce risque est de 76 % dans
I'échantillon (et est situé entre 64% et 85% dans la population) ; chez les anémiés, ce
risque est de 89 % dans I'’échantillon (situé entre 79 % et 96 % dans la population).
Cette différence n’est pas significative (p=0,065 est supérieur au seuil de 0,05). L’odds
ratio entre ces deux pourcentages est de 2,64 et démontre a quel point ces deux
pourcentages sont différents. Le rapport des cotes de la population est situé entre 0.95
et 8.12 signifiant donc que nous ne pouvons conclure sur une causalité entre anémie
et un score MMS <24. (Tableau 4)

Nous remarquons également que le taux de MMS altéré était tres important
dans les deux groupes, mais étant donné que la patientéle étudiée est hospitalisée
pour une pathologie aigué, on ne pouvait pas forcément distinguer les troubles

démentiels des troubles confusionnels.
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Risque non Risque
Gestion des données anémié anémié Odds ratio
manquantes [1C95] [1C95] [1C95] p
Exclusion 0,76 [0,64;0,85] 0,89 [0,79 ; 0,96] 2,64 [0,95; 8,12] 0,065
Considérées comme MMS<24 0,77[0,66;0,86] 0,90 [0,80 ; 0,96] 2,54 (0,92 ; 7,81] 0,077
Considérées comme MMS>24 0,73[0,61;0,83]  0,88[0,78;0,95] 2,71[1,04;7,74] 0,04

Tableau 4 : Risque d’avoir un MMS < 24 chez les patients non anémiés, chez les patients anémiés et odds ratio
des risques. Trois méthodes de gestion des données manquantes sont décrites. Les intervalles de confiance des
pourcentages ont été estimés par la méthode de Clopper-Pearson et les odds ratio ont été estimés par des tests

exacts de Fisher.

4. Analyse multivariée :

FRIED

Estimation

[1C95] P Estimation [IC95] p
Effet Non ajusté Non ajusté Ajusté Ajusté
Pas d’anémie 0 (référence) 0 (référence)
Anémie 1,89 [1,52; 2,27] <0,0001 1,84 [1,47; 2,21] <0,0001
Albuminémie > 35 0 (référence) 0 (référence)
Albuminémie 30-35 0,24[-0,65;1,12] 0,6 0,55[-0,13; 1,23] 0,11
Albuminémie < 30 0,77 [-0,08;1,62] 0,076 0,83[0,19; 1,47] 0,011
Age<75ans 0 (référence) 0 (référence)
Age 75-85 ans 0,13[-0,87;1,14] 0,79 -0,08 [-0,83;0,68] 0,84
Age > 85 ans 0,84 [-0,1;1,78] 0,079 0,44 [-0,27 ; 1,16] 0,22
Sexe masculin 0 (référence) 0 (référence)
Sexe féminin -0,35[-0,85;0,15] 0,17 0[-0,38;0,39] 0,99

Tableau 5 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant le FRIED, dans le modeéle linéaire général.

Toutes les variables sont ajustées sur toutes les autres variables dans le modéle ajusté. Un sujet dont I’albuminémie

manquait a été exclu de toutes ces analyses bivariées et multivariées.
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En moyenne, les sujets anémiés ont un score de FRIED augmenté de 1.89 par

rapport aux non anémiés (sur I'échantillon). Dans la population, 'augmentation du

score de FRIED chez les anémiés est de [1.52 ; 2.27] avec un IC de 95% et un p
significatif < 0.0001.

Si on ajuste sur I'albuminémie, I'age, le sexe et linsuffisance cardiaque, le

résultat est quasiment inchangé. Cela signifie, qu’a albuminémie, sexe, age et

insuffisance cardiaque égaux, un sujet qui présente une anémie, aura, en moyenne

un FRIED plus grand de 1.84 point par rapport & un sujet non anémié 1C95 [1.47 ;
2.21]. Ces résultats sont significatifs (p < 0.0001). (Tableau 5)

SEGA
Estimation [IC95] p Estimation [IC95] p
Effet Non ajusté Non ajusté Ajusté Ajusté
Pas d’anémie 0 (référence) 0 (référence)
Anémie 6,18 [4,82 ; 7,55] <0,0001 5,95[4,61; 7,29] <0,0001
Albuminémie > 35 0 (référence) 0 (référence)
Albuminémie 30-35 0,34 [-2,71; 3,39] 0,83 1,44 [-1,02; 3,9] 0,25
Albuminémie < 30 3,09 (0,15 6,03] 0,04 3,36 [1,04 ; 5,67] 0,0048
Age <75 ans 0 (référence) 0 (référence)
Age 75-85 ans 1,26 [-2,28 ; 4,81] 0,48 0,53 [-2,21; 3,27] 0,7
Age > 85 ans 3,33[0,02; 6,63] 0,049 2,37 [-0,21; 4,96] 0,072
Sexe masculin 0 (référence) 0 (référence)
Sexe féminin -0,02 [-1,8; 1,76] 0,98 1,16 [-0,22 ; 2,55] 0,099

Tableau 6 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant le SEGA, dans le modéle linéaire général.
Toutes les variables sont ajustées sur toutes les autres variables dans le modele ajusté. Un sujet dont I’'albuminémie
manquait a été exclu de toutes ces analyses bivariées et multivariées.

Concernant le score de SEGA, nous retrouvons des résultats cohérents avec

les résultats du score de FRIED. En effet, en moyenne, les sujets anémiés ont un score

de SEGA augmenté de 6.18 dans notre échantillon, soit dans la population générale
avec IC95 de [4.82 ; 7.55] (p<0.0001).
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Le score ajusté a I'albuminémie, I'age, le sexe et l'insuffisance cardiaque reste
sensiblement identique avec une augmentation moyenne de 5.97 sur notre échantillon
de patients anémiés, soit pour un IC95 [4.61 ; 7.29]. Ces résultats confortent les
précédents, a alouminémie, sexe, age et insuffisance cardiaque égaux, un sujet qui
présente une anémie, aura, en moyenne un SEGA plus grand de [4.61 ; 7.29] avec
IC95 et de facon significative avec p<0.0001. (Tableau 6)

Les scores de fragilité FRIED et SEGA mettent en évidence un lien entre

anémie et fragilité chez la personne agée.

ADL
Estimation [IC95] P Estimation [IC95] p

Effet Non ajusté Non ajusté Ajusté Ajusté
Pas d’anémie 0 (référence) 0 (référence)
Anémie -1,97 [-2,43 ; -1,51] <0,0001 -1,96 [-2,42 ; -1,50] <0,0001
Albuminémie > 35 0 (référence) 0 (référence)
Albuminémie 30-35 -0,48 [-1,49; 0,54] 0,36 -0,87 [-1,72 ;-0,03] 0,043
Albuminémie < 30 -1,12 [-2,09; -0,14] 0,026 -1,22 [-2,01;-0,42] 0,0031
Age <75ans 0 (référence) 0 (référence)
Age 75-85 ans 0,14 [-1,04; 1,32] 0,81 0,35[-0,59; 1,29] 0,46
Age > 85 ans -0,46 [-1,56 ; 0,64] 0,41 -0,05[-0,94 ; 0,84] 0,91
Sexe masculin 0 (référence) 0 (référence)
Sexe féminin 0,25 [-0,33 ; 0,83] 0,39 -0,09 [-0,56 ; 0,39] 0,72

Tableau 7 : Résultats de I'analyse bivariée et de I’'analyse multivariée concernant I’ADL, dans le modéle linéaire général.
Toutes les variables sont ajustées sur toutes les autres variables dans le modéle ajusté. Un sujet dont I'albuminémie
manquait a été exclu de toutes ces analyses bivariées et multivariées.

Au sujet de 'autonomie, les résultats sont également significatifs. En effet, en
moyenne nous notons une perte de 1.97 points sur notre échantillon, pour un 1C95

cela représente une perte de [-2.43 ; -1.51] avec un p < 0.0001.

Si nous ajustons les résultats aux mémes variables que précédemment
(albuminémie, sexe, age et insuffisance cardiaque), les résultats sont presque
inchangés avec une perte de 1.96 points d’ADL, soit pour un IC95 une perte de
[-2.46 ; -1.44] et un p significatif <0.0001. (Tableau 7)
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IADL

Estimation [IC95] P Estimation [IC95] p
Effet Non ajusté Non ajusté Ajusté Ajusté
Pas d’anémie 0 (référence) 0 (référence)
Anémie -1,33[-1,66 ; -0,99] <0,0001 -1,33 [-1,66 ; -0,99] <0,0001
Albuminémie > 35 0 (référence) 0 (référence)
Albuminémie 30-35 -0,49 [-1,21; 0,24] 0,19 -0,78 [-1,4; -0,16] 0,014
Albuminémie < 30 -0,83[-1,53; -0,13] 0,02 0,92 [-1,5 ; -0,34] 0,0022
Age <75 ans 0 (référence) 0 (référence)
Age 75-85 ans -0,39 [-1,23; 0,44] 0,35 -0,27 [-0,95; 0,42] 0,45
Age > 85 ans -0,72 [-1,51 ; 0,06] 0,069 -0,43 [-1,08 ; 0,22] 0,19
Sexe masculin 0 (référence) 0 (référence)
Sexe féminin 0,18 [-0,24 ; 0,59] 0,39 -0,05[-0,4;0,3] 0,76

Tableau 8 : Résultats de I'analyse bivariée et de I'analyse multivariée concernant I'IADL, dans le modéle linéaire général.
Toutes les variables sont ajustées sur toutes les autres variables dans le modele ajusté. Un sujet dont I'albuminémie
manquait a été exclu de toutes ces analyses bivariées et multivariées.

Un second score d’autonomie a été analysé : I'lADL. Les résultats sont
également significatifs. En moyenne nous notons une perte de 1.33 points sur notre
échantillon, pour un IC95 cela représente une perte de [-1.66 ; -0.99] avec un p <
0.0001.

Si nous ajustons les résultats selon les mémes modalités, les résultats ne
changent que trés peu avec une perte de 1.33 points d’lADL, soit pour un IC95 une
perte de [-1.66 ; -0.99] et un p significatif <0.0001. (Tableau 8)

Les résultats des analyses des scores d’autonomie montrent également un lien
entre anémie et autonomie, indépendamment des variables albuminémie, sexe, age

et insuffisance cardiaque.

MMS
Trop peu de sujets ont un MMS au-dessus de 24 : Seulement 24 sujets

En conséquence, I'analyse multivariée n’a pas été réalisée pour le MMS.
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DISCUSSION

Nous avons premierement observé que nombreux de nos patients hospitalisés
étaient anémiés, c’est ce qui a motivé notre étude. Nos résultats ont confirmé cette
impression puisque 51.7% des patients inclus sont anémiés dans notre étude, ce qui
est largement supérieur a la population anémiée en ville (10 & 11% des cas). Nous
savons également que l'anémie aigué est un facteur de décompensation pour
plusieurs pathologies chroniques ce qui pouvait expliquer en partie cette proportion
augmentée. Cependant, nous avons rencontré plusieurs profils d’anémie chronique

c’est ce qui a soulevé notre question.

1. L'anémie chez |la personne agée : particularités

L’article publié en 2007 par C. Levy et V. Siguret (2) recueille les différentes
situations de découverte d’'une anémie ainsi que I'importance du bilan étiologique y
compris chez la personne agée. L’anémie du sujet agé est souvent complexe car
multifactorielle. A I'heure actuelle, 30 % des anémies restent inexpliquées, le plus
souvent en raison d’une investigation insuffisante (notamment en l'absence de
réalisation d’'un myélogramme). Il est donc important de réaliser un bilan étiologique
exhaustif en envisageant d’emblée toutes les causes possibles. Une administration
vitaminique « probabiliste » ne saurait étre satisfaisante, car elle peut occulter pour un
temps une pathologie sous-jacente méconnue et ne fait qu’en retarder la prise en
charge correcte. La conclusion de leur article décrivait une amélioration de la qualité
de vie chez le sujet agée avec la correction de I'anémie chez le sujet age.

(Figure 2 ; figure 3)
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- Bilan martial Cocefficient de saturation (CS), ferritine

- Protéines de I'inflammation  CRP, fibrinogénémie, a2 globulines

4——’/"\»

CS normal ou diminué
CS trés diminué + Bilan martial normal
syndrome
inflammatoire

v v

contexte contexte
clinique clinique
étude de I'Hb plombémie

: ' '

Anémie par Anémie Thalassémies | Saturnisme |
carence martiale inflammatoire B-thalassémic mi
trait athalassémique
Ferritinémie diminuée Ferritinémie anémie modérée
si anémie ferriprive pure normale ou élevée trés microcylaire
ou microcytose isolée

Figure 2 : Démarche diagnostique chez un sujet Ggé présentant une anémie non régénérative normo- ou microcytaire (2)

Anémie Anémie
normocytaire macrocytaire
Protéines de I"inflammation Clairance de la créatinine <40-50 ml/min
augmentées : CRP, TSH Dosage vitamines
fibrinogéne, a2-globulines Marqueurs nutritionnels diminugés : B12 et/ou B9
albumine, préalbumine

Pathologies générales Carence en vitamines
Anémie inflammatoire IRC. dénutrition, alcoolisme B12 et /ou BY

Dysthyroidie
Insuffisance antéhypophysaire

l Si non
Myélogramme SMD

Figure 3 : Démarche diagnostique chez un sujet présentant une anémie normo- ou macrocytaire (2)
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V. Siguret aborde a nouveau le sujet a travers une communication en 2013. Il
fait le point sur la notion d’« anémie sénile ». Il précise que 'hématopoiése basale, et
donc I'érythropoiése, sont conservées chez la personne agée : certes il existe une
moindre adaptabilité aux situations de stress, mais I'anémie sénile n’existe pas. En
conclusion, le bilan de 'anémie du sujet 4gé doit étre complet pour a la fois éviter les
pieges mais aussi cerner le mieux possible les facteurs responsables. Connaitre le
contexte clinique et socio-économique est fondamental pour que soit optimale l'aide

du biologiste au clinicien. (7)

Cette démarche diagnostique était déja d’actualité pour Pautas E et al, qui
décrivent 'importance de la prise en charge initiale en ambulatoire et donc en cabinet
de médecine générale, hormis dans les situations d'urgence. Seules les situations
complexes par lintrication des causes, ou les situations nécessitant des examens
complémentaires moins « accessibles », peuvent justifier un avis spécialisé, sans
négliger le fait que dans 15 a 20 % des cas, le bilan étiologique d’'une anémie considéré

comme « exhaustif », ne conclut pas formellement sur la cause. (8)

Une étude menée en 2008 par Serraj K et al, aborde un sujet essentiel en
médecine générale : la prévention. En effet, un régime alimentaire quantitativement et
qualitativement équilibré reste le meilleur moyen de prévenir la survenue d’anémie
carentielle d’origine nutritionnelle. Chez la personne &agée, une supplémentation
préventive est parfois nécessaire. La vitamine C et I'éviction d’'un éventuel excés de
prise de thé et de café peuvent étre utiles également afin d’optimiser I'absorption du
fer alimentaire. La surconsommation d’alcool doit étre également évitée dans le cadre

de la prévention des carences en acide folique et en vitamine B12. (3)

Concernant les autres étiologies non carentielles, une étude prospective de
2003, réalisée sur 211 patients, ayant une anémie normocytaire, agés de 70 ans et
plus, a montré que chez 134 malades (82,7 %), la cause d’'une anémie a été retrouvée
parmi lesquelles le syndrome inflammatoire biologique (44 %) et I'insuffisance rénale
chronique (27,6 %) étaient les plus frequents. Dans 20 % des cas, I'anémie
normocytaire était multifactorielle. Chez 17,3 % des malades, malgré les explorations,

'anémie est restée inexpliquée. D’aprés les résultats de cette étude, plus la
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concentration d’hémoglobine est abaissée, plus le pourcentage de diagnostic établis

apres enquéte étiologique est élevé. (1)

Ainsi les auteurs s’accordent sur le fait que 'anémie chez la personne agée doit
étre recherchée et expliquée en ambulatoire a travers des examens biologiques
simples, parfois orientés par le statut socioéconomique des patients. Certains parlent
d’'une amélioration de la qualité de vie, notion se rapprochant de la fragilité chez la

personne agée.

Dans notre étude, la proportion de la population anémiée est cohérente avec la
littérature réalisée. De plus, les origines d’'une anémie dans notre population sont
représentées par le profil inflammatoire (30%), le profil carentiel (18%) voire
multifactorielle (35%). Le caractere chronique des insuffisances rénales est flou dans
le contexte d’hospitalisation aigué. De plus nous soulignons également que la
proportion du profil inflammatoire est probablement surestimée, en lien avec le

contexte de I'étude.

2. La fragilité : un concept ancien en plein renouvellement

Le terme de fragilité est né il y a une trentaine d’années, sa définition reste
controversée, et a ce jour aucun consensus n’a été trouvé autour de celle-ci. FRIED
I'a définie « comme une vulnérabilité liée a 'avancée en age, due a une altération des
réserves homéostatiques de l'organisme qui devient incapable de surmonter un
guelconque stress » (9) (figure 4). La difficulté de trouver une définition consensuelle
réside dans le fait qu’il s’agit d’'une notion dynamique, évolutive et multidimensionnelle
comprenant des facteurs a la fois physiques, physiologiques, biologiques, sociaux et
environnementaux (10,11,12,13,14,15). Tous les auteurs s’accordent a dire qu’il s’agit
d'un facteur de morbi-mortalité prépondérant. Certains de ces facteurs ont un
caractere réversible rendant leur dépistage et leur prévention, un enjeu de santé
publigue majeur. Selon la Haute Autorité des Soins (HAS) (16), on distingue dans la
littérature deux modéles de fragilité : le modele fondé sur la fragilité dite fonctionnelle
de Fried prenant en compte le concept de la sarcopénie (9) et le modele fondé sur la
fragilité  multidimensionnelle prenant en compte des facteurs sociaux,

environnementaux et cognitifs, représentée par le SEGA (17,18).
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Figure 4 : Le développement de la fragilité avec I'avancée en Gge. Le processus de fragilisation comprend 3 états dont la
fragilité : étape reconnaissable cliniquement par une récupération lente, témoin d'une insuffisance des réserves
homéostatiques (19)

L'extension de I'espérance de vie est un phénoméne mondial. La croissance de
la population vieillissante a créé un nouveau scénario de santé ou la prévalence de la
fragilité et de la multi morbidité est plus élevée. L'importance donnée a ces deux
notions découle de leur forte association avec le handicap, I'hospitalisation et la mort.
L’article publiée en 2017 « Frailty and multimorbidity : Two related yet different
concepts » (20) conceptualise et différencie ces termes afin de discuter de leurs
interrelations. Ces deux statuts représentent deux conditions cliniques différentes. La
fragilité identifie la vulnérabilité accrue aux facteurs de stress en raison d'un
appauvrissement dynamique, non linéaire et multidimensionnel de la réserve
physiologique de la personne agée alors que la multi morbidité fait référence a la
coexistence de plusieurs maladies chroniques, avec des manifestations cliniques ou

biologiques. (21)

Le dépistage précoce grace a une prise en charge multidisciplinaire semble étre
un véritable enjeu de santé publique dans le but de réduire certaines dépendances
evitables du vieillissement, et donc les dépenses financieres (22). En effet, I'étude
SAFES a permis de mettre en évidence un allongement de la durée d’hospitalisation
chez les sujets pré fragiles et fragiles, ainsi qu’un taux de ré-hospitalisation plus

important, un risque important d’entrée en hospitalisation et de décés (13). Une autre
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étude a également montré qu’une prévention de la fragilité pourrait repousser les
décés dans 3 a 5% (23,24).

La définition proposée par Fried et al (9) créée sur le concept de la sarcopénie
et adaptée par I'’American Geriatric Society comme la définition opérationnelle
considére la fragilité comme un syndrome clinique défini par la présence d’au moins 3

des symptdmes suivants :

. Une perte de poids involontaire

. Une sensation de fatigue et d’épuisement par l'individu lui-méme
. Une diminution de la vitesse de marche

. Une diminution de la force de préhension

. Une diminution de I'activité physique.

Selon la Haute Autorité des Soins (HAS), on distingue dans la littérature deux

modeles de fragilité :

» Le modéle phénotypique élaboré par Linda Fried dans les années
1990, fondée sur la fragilité dite fonctionnelle avec, au coeur de
cette approche, le concept de sarcopénie (9). Cette catégorie de
fragilité représente 30 a 40% des personnes ageées de plus de 65

ans dans le monde (25).

» Le modéle clinique, mis au point par I'équipe canadienne de
Rockwood, fondé sur la fragilité multidimensionnelle prenant en
compte des facteurs physiques, psychologiques et sociaux, et

permettant d’obtenir un indice de fragilité (26).
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a) Les différentes échelles de Fragilité :

Plusieurs outils de mesure de la fragilité ont été décrits dans la littérature
scientifique. L’échelle de Fried permet d’identifier les patients comme étant robustes
(aucun critére), pré-fragiles (1 a 2 critéres), et fragiles (= 3 critéres). Sa validité externe
a été démontrée par plusieurs études scientifiques (27,28,29), et elle a été décrite par
la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2013 concernant le repérage de la fragilité,
comme étant I'outil « le mieux étudié vis-a-vis du risque d’entrée dans la dépendance,
en lui ajoutant une ou deux questions intégrant les dimensions cognitive et sociale »
(30). Or, il semblerait que cette échelle soit difficilement intégrée en consultation de
médecine générale, pour cause de contraintes de temps et d’espace (28). Malgré ses
avantages, le modele de Fried reste discutable sur un certain nombre de points. L'un
des points les plus importants est qu'’il aborde le phénomeéne de fragilité du point de
vue de la fonction physique exclusivement, d'autres facteurs potentiellement
importants comme la déficience cognitive, trés souvent associée a un déclin
fonctionnel, n'ont pas été inclus dans le cadre du phénotype. Une deuxieme réserve
concernant ce modeéle est que les personnes ayant des antécédents de la maladie de
Parkinson, d’accident vasculaire cérébral, de troubles de cognitif et de dépression ont
été exclues pour sa construction et son évaluation. En troisieme lieu, les critéres
utilisés pour évaluer les cing dimensions, ajustés aux données disponibles, varient
selon les études, rendant les comparaisons difficilement interprétables. L’utilisation
d’'un modéle plus fin pourrait aider a une identification plus précise des personnes
agées en perte d'autonomie pour mieux définir les plans d’interventions et ainsi en
améliorer les résultats. Cependant, il existe dans la littérature d’autres échelles de

fragilité reconnues et validées, en pratique clinique.

Ainsi nous citons, la grille Short Emergency Geriatric Assessment (SEGA),
créée en 1987 par Schoevaerdts et al. (31) et qui prend en compte les principaux
facteurs associés a une fragilité : I'age, la présence de comorbidités, la poly
médication, I'évaluation de I'autonomie (score ADL, IADL) entre autres. Cette échelle
a été adaptée par le réseau gérontologique de Champagne-Ardenne (REGECA) pour
évaluer une population vivant a domicile, et a fait I'objet de multiples publications
permettant de reconnaitre sa validité externe ainsi que sa simplicité d’utilisation, chez
des personnes agées résidant a domicile (32,33). Elle est un outil d’identification

objectif et essentielle a la recherche d’'un état de fragilité.

39




Le Geriatric Frailty Screening Tool (GFST), élaboré par le gérontopdle de
Toulouse, constitue un autre outil d’évaluation de la fragilité en médecine générale,
mais qui a peu été étudié. Il compte plusieurs paramétres communs aux autres scores
de fragilité dont : la vitesse de marche, des facteurs cognitifs, sociaux et nutritionnels,
ainsi que l'avis subjectif du généraliste. Deux études récentes par Subra et al. (2012)
et Tavassoli et al. (2014), notaient que 94% des patients repérés fragiles avec cet outil,
étaient retrouveés pré-fragiles ou fragiles apres une évaluation hospitaliere approfondie
(34,35). Il a également été retenu par la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie
(SFGQG), et la Haute Autorité de Santé (HAS) proposait son adaptation en 2013, pour
le dépistage de la fragilité (30) Aussi, I'évaluation de ce questionnaire a fait 'objet d’un
travail de thése publié en 2014 (36). Cette étude retrouvait une prévalence de fragilité
repérée par le GFST, concordante avec celle exprimée dans la littérature, et concluait
que sa réalisation s’intégrait facilement dans une consultation de médecine générale.
Ceci pourrait offrir une autre alternative pour le dépistage de la fragilité en ambulatoire,

motivant le médecin généraliste par sa simplicité et praticabilité.

II'y a le Clinical Impression Measure for Frailty, comprenant 6 domaines
intrinséques (mobilité, équilibre, force, endurance, nutrition et performances neuro-
musculaires) et 7 domaines représentant les conséguences potentielles (complexité
meédicale, utilisation des ressources de santé, apparence et perception de son propre
état de santé, capacité a réaliser certaines activités de la vie quotidienne, statut
émotionnel et social). Il apparait peu adapté a la pratique quotidienne. Son utilisation
implique une mesure de la force de préhension, de la vitesse de marche et du niveau
d’activité. Une multitude d’outils d’évaluation est actuellement disponible dans la
littérature. lls ont tous été validés a partir de cohortes trés variables et conduisant le
plus souvent a I'identification de sous-populations différentes en termes de repérage

de la fragilité et/ou son degré de sévérité (37).

Selon I'étude Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE), la
prévalence de la fragilité est de 15% chez les personnes ageées de plus de 65 ans et
plus vivant en communauté (38). Selon une étude conduit chez les médecins
généralistes en France, la prévalence de la fragilité est de 24,5% en utilisant le
gérontopole frailty screening tool (GFST). Les facteurs associés a la fragilité sont

souvent classes en 4 grandes catégories : les facteurs physiologiques, les facteurs
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médicaux (maladies et comorbidités), les facteurs sociodémographigues et

psychologiques et les incapacités (39).

Ensrud et al, en 2008, a partir de la Study of Osteoportic fractures ont proposé
un indicateur de fragilité par la présence d’au moins 2 des 3 items suivants (40) : perte
de poids involontaire de 5% en plus de 6 mois ; incapacité de se lever 5 fois d’'une
chaise en s’aidant des mains ; réponse NON a la question « vous sentez-vous plein

d’énergie ? »

b) Les facteurs, favorisant la fragilité, actuellement identifiés

La survenue de la fragilité est un probleme majeur lors du vieillissement. Son
origine est multifactorielle et est considérée comme un facteur de risque de survenue
d’événements indésirables et de dépendance chez le sujet dgé. La fragilité est un
syndrome gériatrique liée a une diminution de la capacité de réserve, responsable
d’'une altération de la réponse a un stress extérieur, avec un déclin cumulatif de divers
systéemes physiologiques, d’ou la survenue de chutes et de dépendance. Elle est un
facteur de morbi-mortalité. Les données issues de I'étude In Chianti a partir de 802
personnes ageées de plus de 65 ans vivant a domicile, permettent cependant d’établir
une association entre le syndrome de fragilité établi selon les criteres de Fried et des
apports énergétiques < a 21Kcal/Kg/jour (41). Vellas et al ont bien retrouvé un risque
accru de morbi-mortalité et de fragilité en cas d’apports inférieurs a 25Kcal/Kg/jr (42).
De plus, chez les sujets agés fragiles, la fréquence des déficiences vitaminiques (B6-
B9-B12) augmente d’environ de 10% ; ces vitamines ayant une activité oxydante sont
susceptibles de jouer un réle important dans la survenue de la fragilité. De faibles
apports en fruits et Iégumes pourraient favoriser le risque de fragilité en augmentant
le stress oxydant et I'inflammation (43), favorisant ainsi la sarcopénie. L’accumulation
d’espéeces réactives de I'oxygéne induirait des dommages dans la cellule, en particulier
au niveau de '’ADN mitochondrial pouvant influencer la synthése protéique et la
production d’ATP (44,45) (figure 5).
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Figure 5 : La spirale de la fragilité (56)

Ensrud et al, dans un travail prospectif a partir d'une cohorte de 6307 femmes
agées de plus de 69 ans, ont retrouvé une association significative entre les

parametres de la fragilité et des concentrations de vitamine D <15ng/ml (46).

Les déficits exécutifs sont prédicteurs du niveau de difficulté dans les actes de
la vie quotidienne (47). Plus récemment, I'étude des 3C (48) a montré que les sujets
répondants aux critéres physiques de fragilité qui, de surcroit avaient un déclin cognitif
établi sur le score de MMSE, avaient un risque augmenté de dépendance. L’altération
des fonctions exécutives peut avoir des conséquences dans d’autres domaines
comme la marche qui est une fonction complexe motrice et donc augmenterait le
risque de chute (49,50). Ainsi, la diminution de la vitesse de marche est apparue

comme un bon marqueur prédictif de la dépendance, du déclin cognitif, de I'entrée en

institution, des chutes et/ou de la mortalité (51).
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c) La fragilité : la physiopathologie

Bien qu’actuellement considérée comme un syndrome clinique, la fragilité reste

caractérisée par un processus progressif aggravant ou accélérant le vieillissement

physiologique avec une phase de latence clinique. Plusieurs éléments biologiques

sont impliqués dans la physiopathologie du processus de la fragilité (figure 6) :

Les déréglements endocriniens : la déhydroépiandrostérone (DHEA), insulin-

like growth factor 1 (IGF-1), ’'hormone de croissance (GH), et la vitamine D.

Les perturbations métaboliques : la résistance a l'insuline puis I'hyperglycémie,

la diminution du cholestérol total et du HDL-cholestérol.

Les troubles de la coagulation : augmentation du fibrinogene du facteur VIl et

des D-Diméres, et 'anémie.

Les cytokines et les protéines de l'inflammation (IL-6, TNF-alpha, CRP)

PROCESSUS DE FRAGILISATION
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Figure 6 : Interrelations entre le vieillissement et les comorbidités conduisant a la fragilité (57)
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Le terme «inflammaging» apparait dans de nombreuses études,
correspondant a un état inflammatoire chronique. Cet état a un réle prépondérant dans
les mécanismes physiopathologiques conduisant aux principaux symptémes de la
fragilité. Il a été associé a la faiblesse musculaire, 'épuisement, la sensation de fatigue,
la limitation de l'activité physique, la perte de poids involontaire observée durant le
processus de fragilité et la sarcopénie (13,52). Si I'interleukine-6 apparait comme un
des principaux facteurs modulant la masse musculaire, I'inflammaging interfere
également avec le métabolisme osseux contribuant ainsi a I'ostéoporose (52). Cet état
est défini par une augmentation des taux circulants en IL-6, TNF alpha, IL-1béta, IL-
18, IL-8, IL-12 et serait induit par une réponse cytokine des lymphocytes auxiliaires
(Cd4+) de type Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) et par 'accumulation de cellules T mémoires
dites sénescentes tres majoritairement spécifiques du CMV (Cd8+ Cd28- Cd-57-) (53).
L’'inflammaging a été intégrée dans le processus physiopathologique de la fragilité
(54), en raison de ses effets directs sur le métabolisme musculaire et son implication

dans la physiopathologie de la sarcopénie.

Les modeles développés par L. Fried et al (9) et K. Rockwood (55) ont été
utilisés pour identifier les sujets agés fragiles. Les auteurs ont pu confirmer
limportance des marqueurs inflammatoires (IL-6, TNF-alpha, CRP) dans la fragilité
chez les sujets trés agés. Néanmoins, il n'y a pas de preuves évidentes que
'inflammaging initie ou amplifie le processus de fragilité. En utilisant les données de
femmes agées de 70 a 79 ans incluses dans les phases | et Il de la Women’s Health
and Aging Study, les auteurs ont analysé le risqué de fragilité en fonction de la
présence de 8 déficits physiologiques. Si les déficits (anémie, inflammation, IGF-1,
DHEA-5, HbAlc, micronutriments, adiposité et diminution de la force motrice fine) pris
individuellement étaient tous significativement associés au phénotype de fragilité, le
nombre moyen de systéme impliqués prédisposaient de facon non proportionnelle le

degré de fragilité. (56)

Le caractere transitoire de la fragilité dans un processus dynamique conduisant
un individu d’'un état de santé habituel pour son age a la dépendance est fondamental.
La fragilité est ainsi considérée comme la possible conséquence de la dégradation
d’'une perte de plusieurs systemes physiologiques impliqués dans I'adaptation au
stress. L'inflammation chronique, la dégradation des capacités adaptatives et innées

du systeme immunitaire, les déreglements neuroendocriniens et/ou les altérations
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métaboliques sembleraient également impliqués dans le processus de fragilisation
(57) (Figure 7).

I ‘Inflammaging” |

4

[ Reactive oxygen species (ROS) ]

Burden of comorbidities Eryptosis

Anemia/anemia of chronic
inflammation (ACI)

Frailty

Figure 7 : Association hypothétique entre fragilité, inflammaging et ACI (85)

A partir de la définition opérationnelle proposée par Fried (9), I'analyse
comparative des marqueurs biologiques de l'inflammation des 299 sujets agés fragiles
avec 2298 témoins non fragiles (58) a montré que le taux de CRP, le taux de
fibrinogene, facteur VIl et les D-Dimeres étaient significativement plus élevés chez les
sujets agés fragiles. L’exploration du phénotype biologique de la fragilité a permis
d’identifier le systeme immunitaire, les cytokines et les protéines de I'inflammation (IL-
6, TNF-alpha, CRP), des déreglements endocriniens, la déhydroépiandrostérone
(DHEA), I''GF-1, la GH, et la vitamine D comme potentiellement impliqués ; mais aussi
la présence d’'un état pro-coagulant, 'anémie et la longueur des télomeéres (9,52).
L’inflammation chronique jouerait ainsi un réle déterminant dans le processus de
fragilité. En effet elle serait impliqguée dans les mécanismes physiopathologiques
conduisant aux principaux symptémes de la fragilité telle que la faiblesse musculaire,
la sensation de fatigue, la limitation de I'activité physique, la sarcopénie et la perte de

poids involontaire. Elle est également impliquée dans la physiopathologie de la
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maladie d’Alzheimer, de l'ostéoporose, des maladies cardio-vasculaires, de la

résistance a l'insuline et de diabéte et dans la survenue de cancers (52,54).

L’augmentation des cytokines pro-inflammatoires circulantes (IL-6,18,8,12,
1béta ; TNF-alpha) observée lors de I'inflammaging est secondaire au passage d’'une
réponse cytokine meédiée par les lymphocytes Cd4+ de type TH1 (IL-2, TNFp), & une

réponse TH2 (IL-4,6,10) et a 'accumulation de cellules T dites sénescentes (59).

L'immunosénescence est également impliquée dans l'augmentation de
lincidence des maladies infectieuses, la susceptibilité accrue aux infections
nosocomiales et la diminution de la réponse immune induite par la vaccination
observée dans la population agée (52). Selon Franceschi et coll. (60), l'inflammation
fait partie du processus d'immunosénescence, consistant en une régulation a la
hausse associée a l'age de la réponse inflammatoire, aboutissant a un état pro-
inflammatoire de bas grade. Cet état pro-inflammatoire est caractérisé par des niveaux
accrus de cytokines inflammatoires, comme IL-6, IL-1, TNF alpha et IFN y. Ces

cytokines se sont augmentées avec lI'age (93). (Figure 8)

La plupart des études qui portent sur les facteurs qui peuvent contribuer a la
fragilité ont bien montré un lien, mais n'ont pas clairement établi de relations de cause
et a effet. La complication dans la compréhension du processus de la fragilité est que
certains facteurs qui sont impligués dans la fragilité peuvent étre principalement
considérés comme causes du processus physiologique, tandis que d'autres facteurs
ne sont que des conséquences de I'équilibre perturbé qui, cependant, a également

influencé indirectement I'état du systéme physiologique
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Figure 8 : Schématisation de I'immunosénescence, ainsi que son impact sur la fonction immunitaire et vieillissement du sujet
dgé (56)

d) La fragilité, en pratique

La fragilité est un syndrome clinique concernant 4 a 59% de la population vivant
a domicile (38). Elle n’est pas synonyme de comorbidités, de dépendance ni de
vieillissement méme si d'importants chevauchements existent entre ces concepts. Elle
est un marqueur de mortalité et de morbidité, correspondant a un état de vulnérabilité
croissante, prédisposant le sujet 4gé au déclin fonctionnel. Elle est potentiellement

réversible.

On peut considérer que 5 grandes catégories de facteurs sont associées au
processus de fragilité : des facteurs médicaux (la poly médication/la poly pathologie/la
dénutrition/les troubles de la marche et de I'équilibre/les troubles de la continence) ;
des facteurs cognitifs ; des facteurs psychologiques ; des facteurs sociaux et des
facteurs de dépendance. Ills doivent étre appréciés par une approche

multidimensionnelle de la personne agée par une évaluation gériatrique standardisée.

Le stade de pré fragile est une étape cliniquement silencieuse ou les réserves
physiologiques sont encore suffisantes pour assurer une réponse de I'organisme aux

stress extérieurs et permettre une récupération clinigue compléte.
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La définition de la fragilité proposée par Fried et al (9) adaptée par la Société
ameéricaine de gériatrie, considéere la fragilité comme un syndrome clinique. Le concept
de fragilité a été étendu a d’autres domaines que la fonctionnalité. L'impact des
troubles cognitifs, de 'humeur et sensoriels, mais également de différents déficits
identifiés a partir de I'évaluation gériatrique standardisée a été montré sur la survenue
de la fragilité et/ou de ses complications associées (13). La plupart des auteurs
souligne que la démarche d’identification de la fragilité doit cibler le stade le plus

précoce possible.

L’état de fragilité n’est qu’'une étape transitoire dans un processus dynamique
conduisant un individu d’un état de santé physiologique pour son age a la dépendance
(10). La fragilité semble étre consécutive a la dégradation d’'un ou plusieurs des
systémes physiologiques impliqués dans I'adaptation au stress (13). La fragilité agirait
comme un accélérateur du processus de vieillissement mais dont le mécanisme
intrinséque pourrait étre réversible. Les individus fragiles ne développent pas tous les
symptomes et toutes les complications. L’intensité de la symptomatologie semble ainsi

directement guidée par le degré de diminution des réserves homéostatiques.

Une importante étude appelée SLAS (Singapore Longitudinal Ageing Studies)
publiée en 2014 tente d’élaborer une échelle d’évaluation de fragilité, facilement
utilisable en ville dans le cadre de soins primaires appelée FRI (Frailty Risk Index). Les
auteurs ont utilisé des données transversales de 1685 adultes agés de 55 ans et plus
pour identifier 13 facteurs de risque prédominants parmi 40 facteurs de risque connus
et présumés de fragilité selon les criteres de FRIED. La fragilité initiale, la dépendance
fonctionnelle, I'hospitalisation et les scores de la composante physique SF12 ont été
mesurée pendant 2 ans. Le FRI a été défini par : age supérieur a 75 ans, faible niveau
éducatif, insuffisance cardiaque, troubles respiratoires, accident vasculaire cérébral,
symptomes dépressifs, hypoacousie, FEV1 / CVF inférieur a 0,7, insuffisance rénale
stade modérée ou plus, score de risque nutritionnel a 3 ou plus, une hyperleucocytose
et la présence d’'une anémie. Les résultats de cette étude mettent en avant qu’un score
au FRI compris entre 0 et 12 était significativement associé a un état de « preé fragilité »
et a la « fragilité ». Le FRI prédit également une dépendance selon I'NADL-ADL et une
hospitalisation future. Cette étude conclut que le FRI est un instrument validé pour
évaluer le risque de fragilité chez les personnes agées et peut étre un outil d'évaluation

rapide utile et utilisable en soins primaires pour identifier des déficits du systéme sous-
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jacents a un état de fragilité. (61). Il est intéressant alors de remarquer que les auteurs
ont retenu 'anémie parmi les 13 critéres du FRI car considérée comme un facteur

prédominant du risque de fragilité.

3. L'anémie : quelle relation avec la fragilité de la personne dgée ?

L'anémie est une anomalie biologique fréquente chez les patients agés et selon
les données de la littérature, elle est associée a une altération physique accrue (62,63),
un risque augmenté de la fragilité (61), un risque accru de déclin cognitif (64), un risque
augmenté de dépression (65), et une augmentation de la mortalité (66). Plusieurs
études internationales nous rappellent que la prévalence de I'anémie pouvait varier
selon la population étudiée. Ainsi, une étude nationale sur I'examen de la santé et de
la nutrition (NHANES 111 1991-1994) a montré une prévalence d'anémie de 20% chez
les sujets agés de plus de 85 ans vivant en institution (67). La survenue de I'anémie
reste trés variable et trés diversifiée chez les sujets agés. En effet, la prévalence de
'anémie, définie selon les criteres de I'OMS, peut varier de 8,1 a 24,7% chez les

personnes Aagées vivant en communauté, de 31 a 60% chez les patients

institutionnalisés et de 40 a 72% chez les patients agés hospitalisés (68).

L'anémie est reconnue comme un facteur de risque pour un certain nombre de
déficiences chez les personnes agées, notamment un risque accru d'hospitalisation et
de mortalité, un risque accru de chutes, de déficiences cognitives, une diminution de
la performance physique et de la force musculaire mais le mécanisme
physiopathologique pouvant expliquer ces associations n'est pas encore clairement
élucidé (69). Les conséqguences cliniques de I'anémie restent nombreuses, avec une
diminution de la survie, une fatigue et une augmentation de la dépendance
fonctionnelle ; mais aussi un risque accru de complications thérapeutiques, y compris
la toxicité liée a la chimiothérapie ; un risque accru de déces coronarien, d'insuffisance

cardiaque congestive mais aussi de démence (70).

Un certain nombre d'études a démontré que l'anémie est un facteur de risque
indépendant de mortalité chez les personnes plus agées (71). Le risque de mortalité

chez les femmes agées de 65 ans et plus est augmenté pour les taux d'hémoglobine
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inférieurs a 13,4 g / dL (72). La conséquence probablement la plus grave de lI'anémie
chez les personnes ageées est la dépendance fonctionnelle définie par l'incapacité de
vivre par eux-mémes. La WHAS (72), 'lEPESE (73) et I'étude Chianti (74) ont toutes
démontré que l'anémie apres I'age de 65 ans était associée a une diminution de la
capacité d'effectuer des activités instrumentales de la vie quotidienne et des handicaps

de mobilité.

Jacobsen et al. ont montré une corrélation entre les niveaux d'hémoglobine et
la performance a trois tests cognitifs chez les femmes traitées par chimiothérapie (75).
Une méta-analyse de trois études longitudinales a montré que l'anémie était un facteur
de risque indépendant de démence (76). La prévalence dautres syndromes
gériatriques a été augmentée en présence d'anémie. En particulier, I'anémie a été

frequemment identifiée comme un facteur de risque indépendant pour les chutes (77).

Cependant, les résultats des études jusqu’a présent réalisées restent
contradictoires. En effet, certaines études ont constaté que la force de préhension du
poignet, la vitesse de la marche, 'autonomie quantifié selon les échelles ADL et IADL,
n’étaient pas significativement différents entre les patients agés hospitalisés
anémiques et non anémiques. Apres ajustement en fonction de I'age, du sexe, de
I'IMC, du MMSE, du nombre de comorbidités et du diagnostic clinique, les moyennes
pour le score ADL, la force de poignet et la vitesse de la marche étaient similaires entre
les patients agés ayant une anémie sévere, modérée et les patients 4gés sans anémie
(78).

D’autres études révelent une association entre anémie et une diminution des
performances physiques et cognitives, une diminution de la qualité de vie, une
augmentation du risque de chutes et de la fragilité (73,29). Penninx et al. et Haslam et
coll. ont constaté que lI'anémie était associée a la diminution de la force de préhension
du poignet et de la force de jambe (73,79). La prévalence de la difficulté de mobilisation
et de marche était la plus basse aux concentrations d’hémoglobine autour de 14 g/ dl
et augmentait progressivement a mesure que les taux d’hémoglobine diminuaient vers
8 g/ dl chez les femmes agées vivant en maison de retraite (80). Une association entre
anémie et déficience fonctionnelle, notamment les activités de base et instrumentales
de la vie quotidienne, a été démontrée dans certaines études (81) mais cette

association pouvait étre moins évidente dans d’autres études (79)
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Bien que les mécanismes physiopathologiques qui pourraient expliquer
l'association possible entre I'anémie et le déclin physique ne sont pas clairs, certaines
hypothéses traitent d'une diminution de I'apport d'oxygéene aux organes spécifiques
qui compromettent leur capacité fonctionnelle (c’est-a-dire le systeme cardio-
respiratoire, musculosquelettique et neurologique), et une implication de

linflammaging a été proposée (82).

Les résultats d'études récentes suggérent de plus en plus une association entre

l'immunosénescence, l'inflammation et le développement de la fragilité.

Plusieurs études ont montré que lI'anémie est associée a une perte fonctionnelle
et a un risque accru de fragilité (83). Ng et al incluent également des facteurs socio-
économiques et nutritionnels et des comorbidités, y compris I'anémie (61). Chez les
patients ageés, I'anémie et le concept de fragilité ont montré une physiopathologie
associée a des processus inflammatoires chroniques, induites par des changements
associés a lI'immunosénescence et le stress oxydatif (84). Des découvertes récentes
sur I'nypothese d'une interaction entre I'immunosénescence, l'inflammation, I'anémie
chez les personnes agées, l'importance des ROS et I'enzyme clé du métabolisme du
fer, I'nepcidine, ont ouvert de nouveaux champs de recherche de stratégies
thérapeutiques (85). Une étude en cours de publication (86) a identifié des
concentrations d'hémoglobine et de plaquettes faibles et des concentrations élevées

de créatinine, de CRP, d'IL-6 et de lymphocytes comme facteurs associés a la fragilité.

Les résultats des études actuelles montrent que la fragilité augmente en
fonction de I'age, du sexe féminin, du niveau d'éducation, de la solitude, de certaines
comorbidités, mais aussi de la présence de syndromes gériatriques comme les chutes,
la douleur, la poly médication, le statut nutritionnel, les performances physiques et
musculaires, I'anémie, l'insuffisance rénale et le taux de CRP. Une étude menée en
Italie a permis de montrer par une analyse multivariée que la présence de troubles
neurologiques, le cancer, 'anémie et les incapacités/déficiences étaient associées a
la fragilité (87). Le cancer et I'anémie, méme s'ils étaient associés a la fragilité dans
'analyse multivariée, étaient moins utiles pour définir la fragilité en utilisant 'ACM

(Analyse de correspondance multiple) (87).
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Chez les personnes agées, I'anémie est associée a des changements dans la
gualité de vie, au risque accru de chutes, aux infections, a 'augmentation de la
morbidité et de la mortalité et a la diminution de la cognition et de la capacité

fonctionnelle (88).

Une étude réalisée en 2010, a permis de montrer une relation statistiguement
significative (groupe anémié VS non anémié), en ce qui concerne l'altération de I'état
fonctionnel selon Katz ADL (p= 0.0001) et la fonction cognitive selon le MMS (p=
0.002) (89). D’autres paramétres tels que I'albumine, I'IMC, ainsi que les comorbidités
ont une relation statistiquement significative (groupe anémique VS non anémique).
Cette étude met également I'accent sur le détail des activités de la vie quotidienne.
Ainsi, elle a permis de montrer que le groupe anémique était plus dépendant en ce qui
concerne la toilette, le transfert et I'habillement. Dans ce méme groupe, le degré de
dépendance dans les activités de vie quotidienne nécessitant des efforts physiques
tels que prendre un bain, s'habiller, aller a la salle de bain, marcher et prendre les
escaliers était plus élevé que dans le groupe non anémique. Cependant, I'alimentation
et la continence ne different pas entre les sujets anémiques et non-anémiques. Dans
une étude datant de 2004, les concentrations faibles d'’hémoglobine chez les
personnes agées étaient associées a un niveau de fonction cognitive plus altéré (22).
Le mécanisme possible sous-jacent a cette association pourrait étre une hypo-
oxygénation chronique du cerveau due a une anémie et une réduction critique de

I'oxygénation du cerveau se traduisant par une déficience cognitive réversible (90).

Notre travail se situe en faveur d’'une association entre anémie et fragilité, mais
aussi avec la perte d’autonomie et les troubles cognitifs. En effet, notre population
anémiée est cohérente avec la revue de la littérature (51% versus 40 a 72% selon
Gaskell H. (68). Nous avons utilisé les deux échelles de fragilité jusqu’a présent les
plus communément utilisées dans la littérature, a savoir I'échelle de FRIED et de
SEGA, il en est de méme pour les échelles d’autonomies avec 'ADL et le IADL. Le
lien entre fragilité (FRIED, SEGA, ADL, IADL) et anémie semble fort. Cependant, il ne
s’agit que d’une association, on ne peut pas savoir si 'anémie cause la fragilité, si la
fragilité cause I'anémie ou si ces deux éléments arrivent en méme temps du fait
d’autres facteurs associés. Dans tous les cas, 'anémie est un marqueur de fragilité,

indépendant de I'albuminémie, de I'age et du sexe.
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Il aurait été intéressant de comparer nos résultats avec le FRI, cependant I'objectif
de notre étude était centré sur 'association anémie et fragilité. Avec des résultats tous
significatifs, cette étude se positionne pour une association entre anémie et fragilité,
mais aussi anémie et perte d’autonomie. Bien qu’actuellement, la fragilité est définie
par un syndrome clinique dynamique, il serait intéressant de poursuivre I'exploration
biologique de cet état pour définir un syndrome biologique, plus objectif et plus
facilement quantifiable en soins de premiers recours. En effet, la mise en évidence de
facteurs biologiques réversibles impliqués dans la fragilité ou méme de la pré fragilite,
permettrait de prévenir cet état et ses conséquences. Les intéréts de cette prévention

sont multiples :

- ATéchelle de l'individu : amélioration du confort de vie, retarder I'apparition d’un
état de dépendance, prévenir les décompensations de pathologie chronique,

prévenir le risque de chute, d’hospitalisation, d’handicap moteur et cérébral.

- A I'échelle de la société : diminuer les dépenses financiéres liées a I'age

(rapport de 'INDES), diminuer le nombre et les durées d’hospitalisation,

Par exemple, Fried et collegues (91) ont suivi pendant trois ans une cohorte de
5317 hommes et femmes américains agés de 65 ans ou plus. lIs ont pu ainsi montrer
gue par rapport aux personnes agées non fragiles, les personnes agées fragiles
présentaient un risque cinq fois plus élevé d’entrer dans la dépendance, deux fois plus
important de chuter ou d’étre hospitalisé, et six fois plus élevé de décéder,
indépendamment de comorbidités, du mode de vie ou des caractéristiques
psychosociales des participants. De plus, ils ont démontré dans la méme étude que
les personnes agées fragiles étaient plus susceptibles d’étre victimes d’isolement

social.

Quant a I'étude de Winograd (92), ils ont suivi 985 sujets de 65 ans ou plus pendant
un an. Les personnes agées ont été classées en trois catégories . autonomes (« fit
elederly »), fragiles et trés malades (« too-sick elderly »). lls ont trouvé que la fragilité
rallongeait la durée de I'hospitalisation (différence de 12 jours entre les autonomes et

les fragiles).

De méme le travail de Rockwood (17) a montré que les sujets fragiles avaient un

risque neuf fois plus élevé d’entrer en institution que les sujets non fragiles.
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Plusieurs rapports récemment publiés par I'IRDES mettent en avant une
augmentation des dépenses de santé liées a I'état de fragilité. Ainsi le rapport de Juin
2016 expligue que les dépenses annuelles de santé d’une personne robuste en
moyenne sont de 2600€. La personne pre fragile présente un surco(t 750€/an en soins
ambulatoires, et 1500€/an pour la personne fragile. Ce rapport est la premiere étude
qui essaie d’évaluer les dépenses de santé liées a la fragilité. Cette estimation ne
concerne que les soins ambulatoires, et encourage de nouvelles études sur les

dépenses en soins longue durée et les dépenses hospitalieres. (94)

L’Académie Nationale de Médecine s’alarme également sur la nécessité de
dépister et prévenir la fragilité dans la population générale. Dans un rapport de 2014,
les auteurs concluent leur travail par des recommandations comme inclure dans toutes
les séances d’éducation a la santé destinées aux adultes d’age moyen une information
sur la possible prévention de la fragilité et des dépendances liées a 'age mais aussi
comme demander a I’Assurance Maladie d’intégrer dans la consultation gratuite a mi
vie un protocole préétabli incluant une évaluation multidimensionnelle pour réduire les
« dépendances évitables ». Les auteurs soulevent également la nécessité d’évoluer

les criteres FRIED pour I'évaluation de la fragilité. (95)

L’évaluation du nombre de ré hospitalisation, de chute ou de déces, la durée
moyenne de séjour entre population anémiée et non anémiée dans notre échantillon
aurait pu étre un objectif d’étude. En cabinet de médecine générale, de nombreuses
perspectives sont possibles : a partir de quel taux d’hémoglobine, 'anémie est-elle
traitée ? Les conditions de vie des personnes anémiques avant leur passage en

hospitalisation ? L’utilisation et la faisabilité de I'échelle de Fried au cabinet médical ?

Concernant 'association de l'atteinte cognitive et 'anémie, nous ne tirons aucune
conclusion, les résultats de I'analyse bivariée étant non significatifs. Un probable biais
de sélection est a I'origine de nos difficultés. En effet, pour les échelles IADL et ADL,
I'évaluation se basait sur I'état des patients avant hospitalisation. Le MMS étant réalisé
durant I'hospitalisation, nous avons essayé de recueillir des résultats représentatifs de
I'état cognitif de base des patients. Nous avons donc recueilli les données a la fin de
'hospitalisation a distance de I'événement aigu ayant amené [I'hospitalisation.

Cependant, bien que guéris, ces patients n’avaient pas tous retrouvés leur état de
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base et étaient sortant vers un centre de rééducation ou de repos avant le retour a

domicile.

CONCLUSION

La fragilité est un statut caractérisant I'état général du patient. C’est un concept
qui doit étre étudié au cas par cas, par le médecin généraliste, le gériatre mais aussi
tout intervenant pour le sujet concerné. Rougé-Bugat dans son article précise que la
démarche de dépistage des sujets fragiles n’est pas encore instaurée en routine.
Actuellement, I'évaluation de la fragilité est surtout réservée a la recherche clinique et
le sujet agé fragile ne consulte pas encore le gériatre. Or, plus la fragilité est dépistée
précocement, meilleures sont les chances de stabilisation ou méme d’amélioration. Le
médecin généraliste (MG) doit donc occuper une place essentielle dans le repérage
de ces sujets d’autant plus que les patients de plus de 65 ans représentent plus de 20
% de sa patientéle. Mais le MG a avant tout besoin d’'un outil simple et fiable pour
dépister les sujets agés fragiles. En effet, le syndrome de fragilité exige une évaluation
complexe, qui n’est pas réalisable dans le contexte des soins primaires. L’éventuel
instrument de dépistage choisi doit pouvoir s’intégrer dans le travail quotidien du MG.
Ceci leur permettrait alors de soumettre le patient identifi€ comme probablement

fragile a une évaluation gériatrique plus complexe qui orientera la mise en place

d’interventions ciblées. (96,97)

Conflits d’intéréts : AUCUN.
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PUBLICATIONS :

Cette these a fait 'objet de soumissions d’articles :

Lettre a I'éditeur sur des résultats partiels du travail, publié dans la revue

« European Journal of Internal Medicine »

La partie « La fragilité : un concept ancien en plein renouvellement » a été
soumise et acceptée a la revue « Médecine Thérapeutique » : en cours de

publication

Les résultats définitifs et la 3¢ partie de la discussion font I'objet d’'une
soumission pour un article original dans la revue « Revue Frangaise

d’épidémiologie et de santé publique »
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ANNEXES

Les cing criteres
proposés

Evaluation des critéres proposés

Perte de poids
involontaire

Perte de fagon non intentionnelle 2 5 kg durant les derniers 12 mois

- Ou indice de masse corporelle (IMC) < 18,5 Kg/m?

Sensation

d’épuisement

Cotation des réponses :
0 = jamais, trés rarement
1 = occasionnellement
2 = assez souvent

3 = fréquemment, tout le temps

Critére positif pour la fragilité si la personne répond 2 ou 3 a I'une ou I'autre des questions

Niveau
d’activité
physique faible

Selon le sexe, le critére est positif pour la fragilité si le niveau d’activité physique est :

< 383 Kcal chez 'homme.

< 270 Kcal chez la femme

Réduction de la

Le critére est considéré positif & partir du 20°™ percentile inférieur, selon le sexe et I'indice de

vitesse de la
masse corporelle
marche
2
(kg/™M")
Faiblesse Le critére est considéré positif & partir du 20%™ percentile inférieur, selon le sexe et I'indice de
musculaire

masse corporelle

(kg/m*)

Annexe 1: Les critéres de FRIED 1
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Volet A Profil gériatrique et facteurs de risques
0 1 2 Score
Age 74 ans ou moins Entre 75 ans et 84 ans 85 ans ou plus
Provenance Domicile Domicile avec aide prof. FL ou EHPAD
Médicaments 3 médicaments ou moins 4 3 5 médicaments 6 médicaments ou plus
Humeur Normale Parfois anxieux ou triste Déprimé
Perception de sa santé par Meilleure santé Santé équivalente Moins bonne santé
rapport aux personnes de
méme age
Chute dans les 6 derniers Aucune chute Une chute sans gravité Chute(s) multiples ou
mois compliquée(s)
Nutrition Poids stable, apparence Perte d'appétit nette Dénutrition franche
normale depuis 15 jours ou perte
de poids (3kg en 3 mois)
Maladies associées Absence de maladie De 1 a 3 maladies Plus de 3 maladies
connue et traitée
AIVQ (confection des repas,
téléphone, prise des Indépendance Aide partielle Incapacité
médicaments, transports)
Mobilité (se lever, marcher) Indépendance Soutien Incapacité
Continence : Incontinence Incontinence
. LT % Continence 3
(urinaire et/ou fécale) occasionnelle permanente
Prise des repas Indépendance Aide ponctuelle Assistance compléte
Fonctions cognitives Normales Peu altérées Tres altérées
(mémoire, orientation) (confusion aiglie, démence)
Total ver / 26
TOTAL Volet A
Score <8 8< Score<11 Score > 11

Personne peu fragile

Personne fragile

Personne tres fragile

Annexe 2 La grille SEGA
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Toilette (lavabo, bain ou douche et soins corporels)

1 Obesoin d'aucune aide
> O besoin d'aide partielle
0 Odépendance

Habillage (prend ses vétements dans I'armoire ou les tiroirs, sous-vétements et vétements

d'extérieurs compris ; utilise bouton et fermeture éclair)

1 Obesoin d'aucune aide

> O autonome pour le choix des vétements et I’habillage, besoin d'une aide pour lacer ses
chaussures

0 0O dépendance

Aller aux WC (pour uriner ou déféquer, s'essuyer et se rhabiller)

1 O besoin d'aucune aide

> O doit étre accompagné ou a besoin d'aide pour se déshabiller ou se rhabiller
0 O ne peut pas aller aux toilettes seul ou n'utilise pas le bassin

Locomotion

1 Obesoin d'aucune aide pour entrer et sortir du lit, s'asseoir ou se lever d'une chaise
(peut utiliser un support comme une canne ou un déambulateur)

2 O besoin d'aide

0 O ne quitte pas le lit (grabataire)

Continence

1 O controle complet des urines et des selles
2 O accidents occasionnels

0 O incontinence totale

Alimentation

1 Obesoin d'aucune aide

2 O besoin d'aide pour couper la viande, beurrer le pain ou peler les fruits
0 O besoin d'aide compléte

Score/6 []
(score normal = 6/6)

Annexe 3 Echelle ADL, score sur 6 points

1. Aptitude a utiliser le téléphone
0 Se sert normalement du téléphone (téléphone de sa propre initiative, compose les
numeéros)

2. Moyens de transport
0 Utilise les transports publics de facon indépendante ou conduit sa propre voiture

3. Responsabilité a I'égard de son traitement
0 S'occupe personnellement de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects)

4. Aptitude a gérer son budget

0 Gere son budget de fagon autonome (rédaction de chéques, loyer, factures, opérations
a la banque)

Chacun des 4 items est coté (0) = dépendance, ou (1) = indépendance, selon la réponse.

Score/4 []
(score normal = 4/4)

Annexe 4 Score IADL, score sur 4 points
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Patients de 65 ans et plus, autonome (ADL 25/6), & distance de toute pathologie aigué.

oul

Votre patient vit-il seul ? |
Votre patient a-t-il perdu du poids au cours des 3 derniers |
mois ?

Votre patient se sent-il plus fatigué depuis ces 3 derniers |
mois ?

Votre patient a-t-il plus de difficultés pour se déplacer |
depuis ces 3 derniers mois ?

Votre patient se plaint-il de la mémoire ? |
Votre patient a-t-il une vitesse de marche ralentie (plus de |

4 secondes pour parcourir 4 métres) ?

Annexe 5 : Gérontopdle Frailty Screening Tool (GFST)

NON

O
O

Ne sait pas
(]
o
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SUI SENG XAVIER
Anémie chez le sujet agé : facteur de fragilité chez la personne agée hospitalisée en unité aigué ?
Theése de médecine Générale, Rouen, 2017

RESUME :

Introduction

La découverte d’'une anémie durant une hospitalisation est fréquente au sein des unités
gériatriques aigues. Notre objectif est de déterminer si I'anémie est un facteur de fragilité
gériatrique.

Patients et méthodes

Etude prospective menée au sein d’une unité gériatrique aigué, au CHU Rouen, du 1e

mai 2016 au 31 aout 2016 inclus. Tous les patients agés de plus de 65 ans ont été

inclus ; seuls les patients en soins palliatifs ont été exclus. L’anémie définie par Hb< 12 g/dI
guel que soit le sexe. Deux analyses ont systématiquement été réalisées : une analyse bivariée
de la moyenne (p.e. FRIED moyen) des sujets anémiés a la moyenne des sujets non anémiés ;
une analyse multivariée des outcome FRIED SEGA ADL et IADL ajustée a I'anémie, I'age, le
sexe, I'albuminémie et de I'antécédent d’insuffisance cardiaque

Résultats

141 patients inclus, dont 67 anémiés (57.5%) et 74 non anémiés (42.5%). 89 Femmes
(63.1%). L’age moyen de 86,7 ans.7 décés sont constatés dans le service. En analyse bivariée,
les patients anémiés sont plus fragiles comme I'atteste le score de Fried ((3.88 1C95 [3.64 ;
4.12] Versus sujets non anémiés : 2.01 1C95 [1.73 ; 2.30], p<0.0001), mais aussi le score de
SEGA (18.04 I1C95 [17.22; 18.87] Versus sujets non anémiés : 12.01 IC95 [10.90; 13.12],
p<0.0001). En analyse multivariée, le score de FRIED est augmenté de 1,89 (1.52 ; 2.27) chez
les patients anémiés par rapport aux non anémiés. Ajusté a I'alouminémie, I'age, le sexe et
I'insuffisance cardiaque, le résultat est quasiment inchangé 1.84(1.47 ;2.21) et reste
significatif (p <0,0001). Concernant le SEGA, IADL et ADL, les résultats sont significatifs et
indépendants a I'albuminémie, I’age, le sexe et I'insuffisance cardiaque

Conclusion

Le lien entre fragilité et anémie semble fort. Le sens de cette association reste a déterminer.

Mots clés : Anémie, fragilité, FRIED, SEGA, dépendance.
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