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Reésume

Introduction : Le diabéte est un état inflammatoire qui favorise le processus de vieillissement phy-
siologique pouvant aboutir a un état de fragilité. L’équilibre glycémique est contrdlé par la mesure
de ’hémoglobine glyquée, cependant peu d’études ont évaluer le lien entre hémoglobine glyquée et
événement indésirable grave, permettant de définir des valeurs seuils protégeant ou favorisant la
survenue d’événements indésirables graves (EIG). Dans cette étude, I’objectif principal est d’étu-
dier le lien entre ’hémoglobine glyquée et la survenue d’un évenement indésirable grave chez des
patients d’au moins 70 ans diabétique de type 2. L’objectif secondaire consiste a étudier la relation

entre la fragilité et la survenue d’un événement indésirable grave.

Méthode : Etude post hoc du projet MIDFRAIL, un essai clinique multicentrique randomisé en
cluster et de I’étude SENSOLE une sous-étude, non randomisée du projet Européen MIDFRAIL.
Les participants étaient diabétiques, pré-fragiles ou fragiles et agés d’au moins 70 ans. Les évene-
ments indésirables ont été consigné sur une fiche d’EIG au cours des suivis SENSOLE et MI-
FRAIL, puis ils ont été recueillis s’ils entraient dans la définition d’un EIG. Trois classes d’HbAlc
ont été constituées, [6,5%-7,5%], [7,6%-8,5%], >8,5%, la classe [7,6% — 8,5%] étant la référence.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec BiostatTGV et Excel 2016.

Résultats : 11 y avait 61,2% d’hommes et la moyenne d’age était de 78,76 + 5,31 ans sexe con-
fondu. 49% des patients (n= 24) ont eu un évenement indésirable grave. Les plus fréquents étant les
infections, les déséquilibres glycémiques et les événements cardiovasculaires. La comparaison des
classes 1 et 2 entre 0-2 mois de I’inclusion, montre p = 0,47, OR 0,5182 IC a 95% [0,0982 ; 2,594],
la comparaison des classes 2 et 3, p= 0,347, OR 20,3619 IC a 95% [0,0254 ; 3,3147]. L analyse des
données a au moins 6 mois de suivi, entre les classes let 2 et 2 et 3 ne montrent pas de lien statis-
tique avec respectivement un p= 0,671, p=0,087. Nous n’avons pas mis en évidence de lien statis-

tique entre EIG le statut de fragilité avec unp a 0,131.

Conclusion : La présente étude n’a pas mis en évidence de lien statistique entre la survenue événe-
ment indésirable grave, ’HbAlc et la fragilité possiblement par manque de puissance. Ces résultats

demeurent tout de méme encourageants et pourraient étre réévalués a plus grande échelle.
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Revue bibliographique

Le diabete est un probléme de santé majeur dont la prévalence est en constante augmentation.

Le contrdle glycémique est assuré par la mesure réguliere de I’hémoglobine glyquée (HbAlc). Chez
le sujet-agé, ’objectif HbAlc est défini selon 1’état de santé du patient. Ainsi une personne pré-fra-

gile a un objectif entre 7-7,5% et une personne fragile entre 7,5 et 8,5%. [1]

Une HbA1Cc > 8% est un facteur prédictif de complications liées au diabete. Dans 1’étude conduit
par Doucet J et ses collaborateurs [2], le risque de mortalité était plus important en cas d’HbAlc >

8,6%.

En effet, une HbAlc ¢levée expose a un risque accru d’infections notamment urinaire, pulmonaire
et ostéoarticulaire [3]. Les autres complications les plus fréquentes sont les évenements vasculaires
cardiaques (syndrome coronarien, une fibrillation auriculaire) [4-5], cérébraux (infarctus céré-

braux), et artéritiques.

Il existe également un risque de handicap en cas de rétinopathie diabétique sévere compliquée d’une

cécité, d’amputation en cas d’infection osseuse ou d’ischémie de membre.

Une HbAlc trop basse, peut étre le reflet de la présence d’hypoglycémies fréquentes en lien avec un
traitement non adapté, ou une carence alimentaire. Ces hypoglycémies représentent un risque de

chute en autre.

Le diabéte est un facteur de risque établi de fracture mais peu d'é¢tudes ont spécifiquement évalué
s’il existe un lien entre le contrdle glycémique et le risque de fracture. Li et coll. [6] ont étudié une
grande population de patients Taiwanais atteints de diabéte de type 2 et a montré une augmentation

linéaire du nombre de fracture de la hanche avec une augmentation de I’'HbAlc.

Le diabete de type 2 est indépendamment associé a la sarcopénie. Dans une récente étude conduite
par Sugimoto and al, ils révelent qu’il existe une association linéaire entre la sarcopénie et le ni-

veaux d’HbAlc [7].

Les diabétiques de type 2 sont a risque de déclin cognitif. Dans une étude menée sur une population
gériatrique de plus de 80 ans non dément, il n’y avait pas de lien statistique entre le niveau

d’HbAlc et les fonctions cognitives [8].

Tout diabétique de type 2 est a risque de fragilité du fait d’une accélération du processus de vieillis-
sement. Selon Yanase, une faible HbAlc était un facteur de risque significatif et indépendant de
fragilité, selon I’échelle de fragilité clinique (CSF), suggérant que le métabolisme inverse di a la

malnutrition chez les personnes agées de type 2 [9].
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Le diabete est associé & de nombreuses complications cependant peu d’études ont recherché un lien

entre complications lié¢s au diabéte et 'HbA1.
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Statut de I’article : non encore formaté pour une revue particuliere
Introduction

Selon la Fédération Internationale de diabéte, en 2019 il y avait 135,6 millions (19,3%) de per-
sonnes diabétiques agées entre 65 et 99 ans [1]. La prévalence du diabéte augmente avec I'age, et si
cette tendance se poursuit, le nombre de personnes de plus de 65 ans (65 a 99 ans) diabétiques sera
de 276,2 millions en 2045[1]. En France, le pourcentage de personnes diabétiques agées d’au moins

75 ans atteint 26 % [2].

L’augmentation du nombre de cas avérés, peut s’expliquer du fait d’un meilleur diagnostic, d’une
meilleure survie des sujets diabétiques, du vieillissement de la population dans les pays industriali-

sés, de I’augmentation de 1’obésité [3].

Le diabete est un état inflammatoire chronique marqué par une hyperglycémie chronique entrainant

une altération des métabolismes glucidique, lipidique, et protéique.

L’¢équilibre glycémique est controlé par la mesure de I’hémoglobine glyquée. Chez le sujet age,
I’objectif d’HbA 1c varie selon le statut de fragilité du patient. Ainsi une personne pré-fragile a un
objectif HbAlc entre 7-7,5% alors que 1’objectif est entre 7,5 et 8% pour une personne fragile. Les
complications liées au diabete sont favorisées par les déséquilibres hypo ou hyperglycémiques. Une
HbAlc > 7-8% expose a un risque d’infections [8] notamment urinaire, pulmonaire et ostéoarticu-

laire.

En effet, le diabéte entraine un dysfonctionnement de la réponse immunitaire puis ce s’ajoute chez
le sujet agé, le vieillissement du systéme immun qui concerne a la fois I’immunité innée et I’immu-
nité adaptative avec un déficit qualitatif, et une altération de la communication cellulaire entre ces

deux systémes immunitaires [5-6].

De ce fait, les infections chez le sujet 4gé polymorbides sont plus fréquentes et potentiellement plus

graves que chez les sujets-agé en bonne santé [5].

De plus, la sémiologie atypique des infections chez le sujet 4gé peut en rendre le diagnostic diffi-
cile, [5] prolongeant ainsi une réaction inflammatoire initialement bénéfique. Les infections peuvent

alors participer au vieillissement tout au long de la vie voire participer a la fin de la vie [6].

lavazzo C et ses collaborateurs, ont montré qu’une HbAlc élevée est un indicateur de complications
infectieuses post-opératoires et non infectieuses [49]. De plus, les sujets ayant une HbAlc < 6%

ou > 8% présentent un surrisque d’hospitalisation en lien avec une infection tous types confondus
[50]. Toutefois chez le sujet ag¢, il existe peu d’études cherchant un lien entre HbAlc et risque in-

fectieux.



15

L'HbAc est significativement associée a la présence des 1ésions coronaires complexes chez les pa-
tients agés atteints de diabete de type 2. Par conséquent une HbAlc élevée peut étre considéré

comme un facteur prédictif indépendant de lésions coronaires [9].

Le diabete de type 2 est indépendamment associé a la sarcopénie. Dans une récente étude conduite
par Sugimoto and al, ils révelent qu’il existe une association linéaire entre la sarcopénie et le ni-
veaux d’HbAlc [10]. De plus les diabétiques qui plus est atteints d’une insuffisance rénale, ont une
perte accélérée de la masse et de la force musculaire aboutissant a une sarcopénie et un déclin fonc-

tionnel [7].

Une HbAlc trop basse, peut traduire la présence d’hypoglycémies fréquentes en lien avec un traite-
ment non adapté, ou une carence alimentaire et peut se compliquer in fine de chute voire des frac-
tures. Li et col. ont montré qu’il existe une association linéaire du nombre de fracture de la hanche

avec une augmentation de ’'HbAlc [11].

Les personnes diabétiques ont plus de risque de développer une maladie d'Alzheimer et des troubles
neurocognitifs d'origine vasculaire, [15] ce qui constitue un facteur de risque pour le développement
de I'incapacité. Il en résulte un déclin fonctionnel et un accroissement de la mortalité [16]. Toutefois

le lien avec ’HbAlc n’est pas défini [12].

I1 existe également un risque de développer un syndrome dépressif pouvant interférer avec les fonc-

tions exécutives a 1’origine d’une perte de poids, une majoration des hospitalisations et au déces [5].

Une HbAlc > 8.6% est associée a fort risque de mortalité [51]. Dans 1'é¢tude longitudinale menée
par M. Angelyn, [17] elle avait compar¢ les taux de mortalité et de complications entre deux
groupes de sujets agés, un groupe contrdle et un autre ayant un diagnostic récent de diabéte. Les ré-
sultats montrent un exces de mortalité et une plus grande prévalence de complications micro et ma-
cro vasculaires chez les patients diabétiques. Cependant, il n’est pas encore clairement mis en évi-
dence que I’exces de mortalité soit directement en lien avec le diabéte ou liée aux complications se-

condaires a ce dernier [18, 19].

En somme, le diabete a fait I’objet de nombreuses études mais peu nombreuses sont celles ayant

cherché un lien entre I’HbAlc et les EIG.

Par ailleurs, au-dela du diabéte, la prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaires est
un enjeu de santé majeur. Dans I’étude ENTRED menée sur une cohorte francgaise, il a été¢ mis en
¢vidence que les personnes agées atteintes de diabéete de type 2 recevaient des soins de meilleure
qualité et une meilleure maitrise des facteurs de risque cardiovasculaire par intensification des trai-
tements antidiabétiques, antihypertenseurs, antithrombotique, par statines, et par une augmentation

de la réalisation de coronarographie [33].
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Comme toute pathologie chronique, le diabéte représente un facteur de risque de fragilité, et de
mortalité [26]. Vers la fin des années 90 est apparu le concept de fragilité. Il s’agit d’un syndrome
physiologique caractérisé par une réduction des réserves et de la résistance aux facteurs stressants,
qui résulte d’un déclin cumulatif de multiples systémes physiologiques et qui cause une vulnérabi-
lité aux effets nocifs [20]. Elle est a différencier de la notion de vieillissement car prenant en

compte 1’hétérogénéité de la population agée et la notion d’age physiologique [21].

Il existe deux modeles pour évaluer la fragilité, soit le modele phénotypique selon Fried compren-
nent la perte de poids inférieure ou égale a 5% par an, 1’asthénie, la présence d’une activité phy-
sique, la vitesse de marche et la force de préhension, soit le modele syndromique selon Rockewood

comprenant la mobilité, les Activity Daily Living, I’incontinence et les troubles cognitifs.

Le développement de la fragilité est multifactoriel, avec notamment une altération du fonctionne-
ment des systémes musculaire et nerveux, une diminution des réserves cardiopulmonaires, la perte
des fonctions exécutives. Le diabete est a I'origine de troubles dans chacun de ces systemes du fait
de I'insulinorésistance. Il existe une perte de 'homéostasie métabolique conduisant a un état de vul-

nérabilité, similaire a celui de la fragilité [22].

Sinclair et Rodriguez-Mafias ont montré que le diabete, la sarcopénie et la fragilité étaient égale-

ment associés a la mortalité, aux comorbidités et au handicap [14].

Ainsi, la prévalence de la fragilité est plus importante chez les sujets agés diabétiques [23] et peut
méme étre considérée comme une des complications du diabete. Elle s’inscrit également parmi les
syndromes gériatriques, qui représente elle-méme un facteur de risque d’événement indésirable
grave, notamment en termes de mortalité et d’handicap. Il existe également une altération de la qua-

lité de vie par rapport aux non diabétiques nécessitant une évaluation réguliére de celle-ci [24].

Dans I’¢tude mené par MacKenzie et ses collaborateurs, [25] ils ont montré que la fragilité était
plus fréquente chez les patients diabétiques, mais que cependant seule la fragilité était associée a
l'augmentation de la mortalité et de la durée d’hospitalisation. Cela laissant apparaitre que la fragi-
lité devrait étre évaluée de manicre systématique chez tous les patients diabétiques en raison des

conséquences hospitalicres.

Dans notre étude, I’objectif principal est d’étudier le lien entre ’hémoglobine glyquée et la surve-

nue d’un événement indésirable grave chez des patients diabétiques de type 2 d’au moins 70 ans.

L’objectif secondaire consiste a étudier la relation entre la fragilité et la survenue d’un événement

indésirable grave.
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Matériels et méthodes
Il s’agit d’une étude post hoc issue du projet MIDFRAIL et de 1’étude SENSOLE.
Projet MIFRAIL

Il s’agissait d’un essai clinique multicentrique randomisé en cluster mené dans 74 sites d'essai sur
sept pays européens. Il a été inclus 964 participants de décembre 2014 a février 2016. Les patients
inclus étaient agés de plus de 70 ans, avec un diabéte sucré de type 2 depuis deux ans, et définis

comme étant fragiles ou pré-fragiles en utilisant le phénotype de fragilité¢ de Fried.

Les sujets inclus ont été répartis par site d'essai pour suivre soit les soins habituels soit la procédure

d'intervention.

Au cours du suivi, toute thérapeutique recue comme traitement d'un nouvel événement ou comme
une complication d'une comorbidité préexistante devait étre relaté comme un évenement indési-

rable. (NCT01654341).
Etude SENSOLE,

Il s’agissait d’une sous-étude, non randomisée du projet Européen MID-FRAIL. Les patients ont été

recrutés dans les services de gériatrie du CHU de Bordeaux de juin a novembre 2014.

Elle visait a tester la faisabilité d'un dispositif vibrant spécialement congu pour la marche et la pos-

ture chez les patients agés atteints de diabete de type 2.

Les patients inclus étaient diabétiques de type 2, agé d’au moins 70 ans. (DOI :10.1002/jcsm.12432).
Présentation de I’étude

Criteres d’inclusion et de non-inclusion

Les patients inclus étaient agés d’au moins 70 ans, avec un diagnostic de diabete de type 2, au
moins deux valeurs d’hémoglobine glyquée a 6 mois d’intervalle, une a I’inclusion et I’autre a au

moins 6 moins de suivi, et le statut de fragile ou pré-fragiles selon les criteres de Fried.
Ceux n’ayant pas de dosage de I’hémoglobine glyquée a au moins 6 moins n’ont pas été inclus.
Variables d’études

Variables principales dépendantes

La premiere variable étudiée est la survenue d’un évenement indésirable grave (EIG) a sa-

voir tout événement inattendu au regard de 1'état de santé et de la pathologie de la personne et
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dont les conséquences peuvent étre le décés, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue pro-
bable d'un déficit fonctionnel permanent, une hospitalisation ou une prolongation d’hospitali-

sation.

Ainsi, tout événement indésirable notifi¢ au cours du programme MIDFRAIL, a été recueilli s’il en-

trait dans la définition d’un EIG.

Chaque événement était inscrit sur une fiche d’éveénement indésirable permettant de collecter les

données qui lui sont relatives : nature, date, cause, conséquence, sévérité, évolution finale.
La deuxieme variable est I’hémoglobine glyquée mesurée avant chaque visite de suivi.

Trois classes d’HbA1c sont constituées pour mettre en évidence un lien entre ’'HbA1c et I'inci-
dence des EIG. La premiere classe comprend les hémoglobines glyquées inférieures ou égales a
7,5%, la deuxieme classe, celles allant de 7,6% a 8,5% et la troisiéme regroupant les HbAlc supé-

rieures a 8,5%.

Nous chercherons également un lien entre la proportion de patients pré-fragiles et fragiles et 1’équi-

libre glycémique.

La troisiéme variable est le statut de fragilité¢ des patients, défini selon les critéres de
Fried (amaigrissement involontaire, vitesse de marche lente, sentiment de fatigue, diminution de
I’activité physique, épuisement/faible endurance) recherchés a 1’inclusion, afin d’évaluer s’il y a un
lien entre équilibre glycémique et fragilité. La présence d’un ou de deux critéres caractérisent la

pré-fragilité, alors que la présence d’au moins trois critéres affirment le caractére fragile.

Variables indépendantes

Les autres variables prises en compte sont la performance pour les activités de la vie quotidienne
avec le score de Barthel c6té de 0 (dépendance) a 100 (indépendance), I’état neurocognitif avec le
test MMSE de dépistage allant de 0 (troubles neurocognitifs majeurs) a 30 (absence de troubles
neurocognitifs selon le niveau socio-éducatif), la nutrition selon le Mini Nutritional Assessement
(MNA) le poids, un antécédent de chute, de cancer, de cardiopathie, de dyslipidémie, d hyperten-
sion artérielle, d’insuffisance rénale, d’infarctus cérébral et le lieu de vie (domicile, institutionnali-

sation).
Analyse statistique

Toutes les données collectées ont été traitées, saisies et analysés avec les logiciels BiostatTGV et
Excel 2016. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables quantitatives

sont exprimées en moyenne avec écart-type.
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Nous avons procédé a une analyse bivariée pour mettre en évidence un lien entre la survenue d’un
EIG et ’'HbAlc en utilisant le test statistique du Chi ? ou le test exact de Fisher lorsque les effectifs
théoriques sont inférieurs a 5. Les différences étaient considérées comme statistiquement significa-

tives pour un p < 0.05.
Ethique

Pour le projet MID-FRAIL, chaque pays participant avait obtenu I’approbation des comités
d’éthique au niveau national ou régional. Ces accords éthiques €taient en accord avec les lois natio-

nales et internationales en vigueur.

Dans I’étude SENSOLE, le Comité Local pour la Protection des Humains dans le cadre de la re-

cherche biomédicale avait émis un avis favorable quant a la réalisation de 1’étude.
Chaque patient inclus avait signé un consentement écrit pour participer aux études.

Résultats

Projet MIDFRAIL
( SENSOLE \ .
| Site de Bordeaux
n=29 \ n=52

Patients exclus: Absence Patients exclus:
de suivi @ 6 mois Absence de suivi a 6 mois

(n=20) (n=12)

| HbA1lc entre 0-2 mois
Suivi supérieur ou égal @ 6 mois

[ Sujets analysés

\ n=49 /

Figure 1 : Flow chart pour I’inclusion

Au total, 49 patients étaient inclus dans notre étude dont 30 hommes (61,2%). IIs étaient agés de 70
ans a 95 ans avec une moyenne de 78,76 = 5,31 (78,56 £5,42 pour les hommes et 78,14 £ 5,84 pour les

femmes). Les caractéristiques de ses patients sont résumées dans le tableau 1.

L’antécédent le plus rencontré chez nos sujets étaient I’hypertension artérielle (79,16%) suivi de la

dyslipidémie (54,17%).
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Caractéristiques des EIG Absence de EIG
participants n % n %
Sexe Homme 13 54,17 17 68
Femme 11 45,83 8 32
Age [70-80[ 18 75,00 14 56
(Année) [80-90[ 4 16,67 11 44
>90 2 8,33 0 0
Hypertension artérielle 19 79,16 20 80
Dyslipidémie 13 54,17 15 60
Antécédent de chute 11 45,33 9 36
Cardiopathie 9 37,50 6 24
Infarctus cérébral 2 8,33 4 16
Cancer 2 8,33 4 16
Insuffisance rénale 1 4,16 1 4

Tableau 1 : tableau récapitulatif des caractéristiques et des antécédents des sujets

Sur les 49 sujets, 48 ont été hospitalisés et un est décédé. Les motifs d'hospitalisation les plus firé-
quents sont les infections (urinaire, abces), les événements cardiovasculaires (syndrome coronarien
aigu, décompensation cardiaque) et endocrinologique (état hyperosmolaire, hypoglycémie). Le ta-

bleau 2 présente la répartition des sujets selon le motif d hospitalisation et le type d’EIG.

Natures Type d'EIG Nombre d'EIG  Pourcentage (%) EIG
Déces 1 2,04
Cardiovasculaire  Hospitalisation 9 18,39
Infectieuse Hospitalisation 10 20,41
Endocrinologie Hospitalisation 9 18,37
Neurologique Hospitalisation 5 10,20
Chute Hospitalisation 4 8,16
Digestive Hospitalisation 3 6,12
Rhumatologique  Hospitalisation 3 6,12
Orthopédique Hospitalisation 2 4,08
Rénal Hospitalisation 2 4,08
Hémorragique Hospitalisation 1 2,04
Total 49 100,00

Tableau 2 : Répartition des événements indésirables graves selon leurs natures
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Nos patients étaient pour la plupart autonome. L’indice de Barthel moyen était de 95,90 £+ 5,57 chez
les patients ayant un EIG et 97 £ 5,29 chez les patients n’ayant pas un EIG. Ils ne présentaient pas
pour la plupart de trouble cognitif majeur. Le MMSE moyen était de 27,04 + 2,58 chez les patients
ayant un EIG et de 25,6 + 3,11 chez ceux n’ayant pas d’EIG. Le tableau 3 résume les caractéris-

tiques cliniques et fonctionnelles des patients.

Statut fonctionnel, co- Survenue d'un EIG Absence d'EIG
gnitif, nutritionnel
Barthel 95,90 (5,57) 97 (5,29)
IADL 7 (1,69) 7,06 (1,16)
MMSE 27,04 (2,58) 25,6 (3,11)
MNA 25,73 (2,46) 25,41(3,96)
Poids 85,33 (11,66) 75,89 (17,1)
IMC (kg/m?) 31,24 (11,08) 27,43 (4,90)

Tableau 3 : Statut fonctionnel, cognitif, nutritionnel cliniques des sujets

Parmi les femmes, 15,8% (n=3) avaient un criteére de fragilité, 21,05% (n = 4) avaient deux critéres

de fragilité et 63.15% (n = 12) avaient 3 criteres de fragilité.

Parmi les hommes, 36,7% (n= 11) avaient un critére de fragilité, 43,3% (n= 13) avaient deux cri-
teres de fragilité et 13% (n=5) avaient 3 critéres de fragilité. Il existe un patient pour lequel nous

n’avons pas de données relatives a sa fragilité.

Parmi les patients étudiés, 49% (n= 24) ont eu un événement indésirable grave, avec 45,8% (n=11)
de femmes, et 54,2% (n=13).
Au total il y a eu 49 évenements indésirables graves dont 44,9% (n= 22) chez les femmes et 56,1%

(n=27) chez les hommes.

Concernant les femmes, 1’hémoglobine glyquée a I’inclusion est en moyenne de 7,95% =+ 1,10% et

de 7,50% =+ 0,9% a au moins 6 mois de suivi.

Pour les hommes, I’hémoglobine glyquée a I’inclusion est de 7,80% +1,03% et de 7,49% +0,85% a

au moins 6 mois de suivi.

Parmi ceux n’ayant pas eu d’événement indésirable grave, il y avait 32% (n= 8) de femmes et 68%

(n=17) d’hommes.
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L’hémoglobine glyquée a 1’inclusion était de 7,15% +0,9% pour les femmes et de 7,24% + 0,89%
pour les hommes. L hémoglobine glyquée a au moins 6 mois était de 7,12% +0,85% pour les

femmes et de 7,02% + 0,73% pour les hommes.

Variables principales Survenue d'un EIG Absence d'EIG

Critéres de fragilité

Perte de poids 4,54% 0%
Asthénie 95,45% 84%
Trouble de la marche 40,90% 20%
Vitesse de marche 54,16% 28%
Activité physique 63,64% 36%
Force de préhension 54,54% 52%
Pré-fragile 54,20% (n=13) 75%(n=18)
Fragile 45,80%(n=11) 25% (n=6)
HbAlc (0-2M)

[6,5%-7,5%] 45,80% (n=11) 72% (n=18)
[7,6%-8,5%] 25% (n=06) 20% (n=5)
>8,5% 29,20% (n=7) 8% (n=2)
HbAlc (6-12M)

[6,5%-7,5%] 58,3% (n=14) 64% (n=16)
[7,6%-8,5%] 25%(n=6) 36%(n=9)
> 8,5% 16,7% (n=4) 0

Tableaux 3 : Présence et absence d’un EIG selon la fragilité et ’hémoglobine glyquée

Nous utilisons le test exact de Fisher lorsque les effectifs attendus étaient inférieurs a cing, pour
mettre en évidence un lien entre I’équilibre glycémique et la survenue d’un EIG en fonction d’une

classe de référence, comprenant les hémoglobines glyquées entre 7,6 et 8,5% (classe 2).

Selon les données entre 0-2 mois de I’inclusion, les résultats sont les suivants pour la comparaison

des classes 1 et 2 p = 0,47, Odds Ratio 0,5182 Intervalle de confiance a 95% [0,0982 ; 2,594]

Pour la comparaison des classes 2et 3, p= 0,347, Odds Ratio a 0,3619 Intervalle de confiance a 95%
[0,0254 ; 3,3147].

L’analyse des données a au moins 6 mois de suivi, entre les classes let 2 et les classes 2 et 3 ne

montre pas de lien statistique avec respectivement un p= 0,671, p=0,087.
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Nous effectuons un test Chi 2 avec une p= 0,131 pour comparer la survenue d’EIG selon le degré de
fragilité. Il n’existe pas de lien statistique cependant il semble que les sujets pré-fragiles aient moins

d’EIG.

Comparaison des variables indépendantes 0 — 2 mois A 6 mois et plus
principales
Classe 1[6,5%-7,5%]
et p=0,47, OR 20,52 p= 0,67
Classe 2[7,6%-8,5%] IC 95% [0,09 ; 2,56]
Hémoglobines
glyquées Classe 2[7,6%-8,5%]  p = 0,347, OR a 0,36
et IC 95%[0,02 ; 3,31] p=0,087
Classe 3 > 8,5%
Fragilité p=0,13, OR 2,48

a ’inclusion

Tableau 4 : tableau comparatif de la survenue des EIG selon les classes d’hémoglobines

glyquées et le degré de fragilité

Discussion

Dans cette ¢tude, nous n’avons pas mis en évidence de lien statistique entre 1’hémoglobine glyquée

et la survenue d’évenement indésirable grave, cependant les résultats sont encourageants.

Parmi les EIG les plus fréquents, on compte les déséquilibres glycémiques avec hypo ou hypergly-
cémie, les évenements cardiovasculaires tels que les syndromes coronaires aigus, une fibrillation

auriculaire et les infections (pneumopathie, abces.)

Selon Gregg et ses coll [27], un faible controle glycémique et un diabéte ancien augmente le risque
de complications liées au diabéte que ce soit un accident vasculaire cérébrale, une insuffisance ré-
nale ou cardiaque, qui peuvent étre a I’origine d’une hospitalisation, d’un handicap, voire d’un dé-

ces. Lors de la présente analyse, nous n’avons pas pris en compte la durée d’évolution du diabete.

Chez le sujet jeune, toute réduction d’HbA1c entraine une réduction du risque de complications
chez les patients diabétiques de type 2, avec un risque plus faible pour ceux ayant une HbAlc nor-

mal (< 6%) [28].
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Cela n’est cependant pas applicable chez les sujets agés diabétiques. Il a en effet été démontré
qu’un traitement intensif pour obtenir une HbAlc basse avait des conséquences délétéres concou-

rant a des hypoglycémies, un accroissement du risque de chute et in fine de fracture [29].

Selon les recommandations en 2017 concernant la fragilité, les objectifs glycémiques a jelin et en
post-prandials sont compris entre 1 et 2g/l avec une hémoglobine glyquée entre 7 et 8% pour les pa-
tients fragiles. Une HbAlc a 8% correspondant au seuil de filtration rénale du glucose soit une gly-
cémie moyenne a 1,80g/1. Par ailleurs, méme pour les patients dépendants, il convient de maintenir
un objectif d’hémoglobine glyquée entre 7,5 et 8,5 %, au-dela il existe un risque accru de dénutri-

tion, d’infection notamment urinaire, de déshydratation.

La quasi-totalité des EIG étaient des hospitalisations quelques soit 1’étiologie. Dans I’étude menée
par Andrea L.C. Schneider, il a ét€¢ montré que le nombre d'hospitalisation augmente avec le taux
d'HbAlc, il est également montré que le taux d'hospitalisation toutes causes confondues est plus im-
portant chez les sujets agés et les diabétiques avec un taux d'HbAlc > 7%, cependant il n’y avait
pas de différence pour l'age apres ajustement [30]. Une valeur HbAlc élevée apparait comme un

indicateur du risque d'hospitalisation future.

Au sein de cette population, 20% ont eu un évenement cardiovasculaire dont un déces. Certaines
¢tudes révelent que le contrdle glycémique contribue a diminuer sur une durée d’au moins 10 ans, le
risque de complications microvasculaires, et macrovasculaires (d'infarctus du myocarde, AVC, dé-
compensation cardiaque) et de déces toutes causes [31-32]. Elle comprend également une meilleure
prise en charge diététique, la mise en place d’un parcours de soins pour un meilleur dépistage des

complications [[33].

Les infections représentent 20% des EIG. Nombreuses sont les études ayant explorées s’il existe un
lien entre infection et diabéte. Le diabéte est un état inflammatoire chronique altérant le métabo-
lisme lipidique, la filtration rénale, le systéme vasculaire conduisant a un dysfonctionnement de la

réponse immunitaire, qui se trouve également impacté par le taux de glucose sanguin [34].

Outre, les causes cardiovasculaires et les cancers, les infections contribuent a diminuer 1’espérance
de vie chez les patients diabétiques [19]. En ce sens, le diabéte apparait comme un facteur de risque

de déces prématuré

Le diabete semble également étre un facteur indépendant d’infection bactérienne [35], notamment

des voies respiratoires basses, des voies urinaires, et des tissus mous et cutanés [36].

Les patients diabétiques sont plus susceptibles aux infections rares [37] et aux complications infec-
tieuses [19] du fait d’une diminution de la réponse chémotaxique des polynucléaires neutrophiles

entrainant une diminution de leurs activités bactériennes [38].
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Le contrdle glycémique participe également au bon fonctionnement du systéme immunitaire. En ef-
fet, la réponse des monocytes/macrophages des patients ayant un diabéte déséquilibré est diminuée

comparativement a ceux ayant un diabete contrdlé [34].

Dans cette étude, la relation entre HbAlc dépend probablement du type d’EIG, cependant il n’a pas
¢été possible de les différencier compte-tenu d’un nombre sujets inclus insuffisants. De plus la rela-
tion ne semble pas linéaire, mas probablement en J avec un faible surrisque pour les patients ayant

une HbAlc <6.5% et un surrisque pour les HbAlc >8.5%.

Parmi les maladies chroniques, le diabete apparait comme le facteur le plus important dimi-

nuant les chances d’avoir un vieillissement réussi [8-39].

Il est également associ¢ a un fort taux d’handicap [40-41], de dépression et d’une mauvaise percep-

tion de sa santé [35].

Le diabéte impacte le degré d’indépendance fonctionnelle, que ce soit pour les taches complexes, ou

pour les activités de la vie quotidienne [35-19] et représente un facteur de risque de dépendance.

Dans la méta-analyse menée par Evelyn Wong [36], le diabéte augmente le risque d’incapacité
fonctionnelle et les sujets agés diabétiques avaient un taux plus important de déclin fonctionnel que
les non-diabétiques. De plus ce déclin fonctionnel apparait comme un facteur de risque de mortalité,

et d’entrée en institution [36].

L’¢étude menée par Motta M [42] a mis en évidence que le diabéte était moins fréquent chez lez cen-
tenaires que chez les sujets ayant entre 65 et 85 ans. Cela peut également s’expliquer par une aug-
mentation de la mortalité chez les diabétiques, diminuant ainsi la prévalence du diabéte chez les

centenaires [37].

Concernant la fragilité, il n’y a pas de lien statistique entre le degré de fragilité et la surve-
nue d’un EIG, cependant les chiffres laissent penser que les patients pré-fragiles présentent moins

d’évenements indésirables graves, contrairement aux patients fragiles.

D’autres études ont montré un lien significatif entre fragilité, mortalité toutes causes et 1’hospitalisa-

tion chez des patients diabétiques, notamment en unité de soins intensifs [43, 44].

De plus les personnes de plus de 60 ans ont plus de taux d'hospitalisations, ont des durées de sé¢jours

plus longs que des sujets ayant entre 18 et 29 ans [45].

L’asthénie était le critere de fragilité le plus fréquemment retrouvé indépendamment de la survenue

d’un EIG. Dans I’étude menée par Chia-Ter Chao, parmi les patients diabétiques fragiles ou

pré-fragiles, la fatigue était le critére le plus fréquemment retrouvée apres évaluation de la fragilité

(60 a 95%) suivie de la maladie et de la perte de poids [46].
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Les patients étant pré-fragiles et fragiles avaient une utilisation des soins de santé significativement
plus ¢élevée et un risque d'issue défavorable globale et cardiovasculaire plus important que les sujets
non fragiles. Cette majoration du risque était corrélée a la gravité de la fragilité, avec une augmenta-

tion de 6 a 7% par composante de fragilité [46].

Une diminution de la vitesse de marche était observée préférentiecllement chez les sujets ayant eu un
EIG. L’étude menée par Alfredsson J et coll [47] a montré qu’une vitesse de marche trés ralentie au
test 4m/4sec était un facteur prédictif de mortalité a 30 jours. D’ou la nécessité d’un dépistage chez

ceux susceptibles de présenter des criteres de fragilité afin d’en réduire les conséquences. [48]

Les patients ayant eu des EIG pratiquaient plus d’activité physique, ce qui peut expliquer la perte de

poids observée. Les forces de préhension étaient équivalentes entre les deux groupes.

Le test de dépistage MMSE ne fiit pas discriminant entre les deux groupes, toute fois la présence de
la maladie d’ Alzheimer et d’un autre type de troubles neurocognitifs, quel que soit le stade, rende
les patients susceptibles aux événements indésirables, a la malnutrition et a la dépendance fonction-

nelle [8].
Avantages et limites
Avantages

Cette ¢tude comprend exclusivement des personnes d'au moins 70 ans, permettant une meilleure re-

présentativité de cette population gériatrique, habituellement peu étudiée.

Il s’agit d’une étude originale cherchant a mettre en évidence un lien entre I’HbAIc et les EIG qui

ont été peu représenté dans la littérature.

Elle permet de redire la nécessité du dépistage de la fragilité et particuliérement chez les personnes
vulnérables et de mettre en relief d'autres complications, différentes de celles habituellement dé-
crites. Ainsi, connaitre ces complications impliquent de pouvoir les éviter en mettant en place des

mesures préventives.

Alors que le syndrome de fragilité est bien connu des gériatres, celui est cependant peu connu des

autres spécialités et ce modeste travail peut constituer une entrée en maticre.
Limites

Une des limites de cette analyse est le manque de puissance ne permettant pas d’obtenir des résul-

tats statistiquement significatifs.

Il n’a pas été possible de réaliser un calcul du nombre théorique de sujet a inclure, la population étu-

diée ayant été incluse a priori.
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Conclusion

Bien que cette étude n’ait pas montré de lien statistique entre la survenue d’événement indésirable
grave, I’hémoglobine glyquée et la fragilité, il convient de poursuivre ces travaux, compte-tenu des

résultats précédents, pour une constante amélioration des soins apportés aux sujets-agés.
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Annexes

Annexe 1 : Echelle IJADL

Activités instrumentales - IADL

Utilisation du téléphone

Se sert normalement du téléphone

Compose seulement quelques numéros trés connus
Répond au téléphone mais n'appelle pas

Incapable d'utiliser le téléphone

(<RI

Les courses

Faitses courses de fagon indépendante
Faitquelques courses (nombre limité d'achata 3)
Doit &tre accompagné pour faire les courses
Complétement incapable pour faire les courses

o O O =

Préparation des aliments

Prévait, prépare et sert normalement les repas

Prépare normalement les repas si les ingrédients |ui sont fournis

Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de fagon plus ou moinsinadéquate
Il est nécessaire de lui préparerdes repas etde les |ui servir

o O O =

Entretien ménager

Entretient sa maison seul ou avecune aide occasionnelle (pourles travaux lourds)

Effectue quelques taches quotidiennes |égérestelles que laver la vaisselle, faire les lits.
Effectue quelques taches quotidiennes mais ne peut maintenirun état de propreté normal
Abesoin d'aide pourtousles travaux d'entretien ménager

Estincapable de participera quelque tache que ce soit

(==

Blanchisserie

Effectue totalement sa blanchisserie personnelle

Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc
Toute |a blanchisserie doit étre faite par d'autres

=

Moyen de transport

Utilise les transports publics de fagon indépendante ou conduit sa propre voiture
Organise ses déplacements en taxi, mais autrement, n'utilise aucun transport public
Utilise les transports publics avec|'aide de quelqu'un ou accompagné

Déplacement limité, en taxi ou en voiture avec |'aide de quelqu'un

Ne se déplace pas

O O = =

Responsabilité de son traitement

Est responsable de la prise directe de ses médicaments (doses et rythmes corrects)

Est responsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées al'avance
Estincapable de prendre seul ses médicaments méme s'ils lui sont préparés a I'avance

[y

Manipulation de I'argent

Gere sesfinances de fagon autonome (budgets, opérationsa la banque, chéque..)

Se débrouille pourles achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations ala banque, les achats importants
Incapable de manipuler de I'argent
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Annexe 2 : Score de Barthel

Item Description Score | Dates
1. Alimentation | Autonome. Capable de se servir des instruments
nécessaires. Prend ses repas en un temps 10
raisonnable
A besoin d’aide, par exemple pour couper 5
2. Bain Possible sans aide B
3. Continence Aucun accident 10
rectale Accidents occasionnels 5
4. Continence Aucun accident 10
urinaire Accidents occasionnels 5
S N'a pas besoin de fauteuil roulant. Autonome sur 15
Déplacements une distance de 50 m, éventuellement avec des
cannes.
Peut faire 50 metres avec aide 10
Autonome dans un fauteuil roulant, si incapable de
marcher. 5
6. Escaliers Autonome. Peut se servir de cannes. 10
A besoin d’aide et de surveillance. 5
7. Habillement | Autonome. Lace ses chaussures. Attache ses 10
boutons. Met ses bretelles.
A besoin d’aide, mais fait au moins la moitié de la 5
tache dans un temps raisonnable.
8. Soins Se lave le visage, se coiffe, se brosse les dents, se 5
personnels rase. Peut brancher un rasoir électrique
9. Usage des Autonome. Se sert seul du papier hygiénique, dela | 10
WC chasse d’eaun.
A besoin d’aide pour 1’équilibre, pour ajuster ses 5
vétements et se servir du papier hygiénique.
10.Transfert du | Autonome, y compris pour faire fonctionner un 15
lit au fauteuil fauteuil roulant.
Surveillance ou aide minime. 10
Capable de s’asseoir, mais a besoin d'une aide s

maximum pour le transfert.

Score :
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Annexe 3 : Mini Mental State Examination

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)

Etiquette du patient
Date & ‘qu u pati

EVAIUB(E) DA & oo ee

Niveau SOCIO=CUIUIEl ..o s cinen s

ORIENTATION
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date compléte d'aujourd'hui ?
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans I'ordre suivant :
10oul! 10oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? ! !
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I"endroit ol nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I'Hépital ol nous sommes ? !
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? !
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !
1
1

9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?

APPRENTISSAGE
= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter & partir de 100 en retirant 7 & chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 | !
18. 65 ! 1

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE & l'envers » : EDN O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout &
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LAN E
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » | |

= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que
je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite.

26. Pliez-la en deux. |
27. et jetez-la par terre », | |
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et

dire au sujet :
28, «faites ce qui est écrit », 1 |
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m’'écrire une phrase, ce que vous voulez,
mais une phrase entiére, » ! |

= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 a 30) ! !

Service de Gérontologie - 10 décembre 2007, 1/2
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Annexe 4 : Mini Nutritional Assessement

DEPISTAGE

]. Combien de véritables repas le patient prend-il par
jour ? (petit déjeuner, déjeuner, diner > 2 plats)
0=1repas/1=2repas/2=3repas

A. Le patient présente-t-il une perte d’appétit ?

A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication
ou de déglutition ?

0 = anorexie sévére

1 = anorexie modérée

2 = pas d’anorexie

K. Consomme-t-il :

une fois par jour au moins des produits laitiers ? oui /
non

une ou 2 fois par semaine des ceufs ou des
légumineuses ? oui / non

chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ?

oui / non
0=si0ouloui
0,5 =si 2 oui
1 =si3 oui

B. Perte récente de poids (< 3 mois)
0 = perte >3 kg

1 = ne sait pas

2 = perte entre 1 et 3 kg

3 = pas de perte de poids

L. Consomme-t-il 2 fois par jour au moins des fruits et
légumes ?
0=non/1=oui

C. Motricité

0 = du lit au fauteuil

1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile

M. Combien de verres de boissons consomme-t-il par
jour?

0 =<3 verres

0,5=de 3 a5 verres

1 = plus de 5 verres

D. Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3
derniers mois ?
0=oui/1=non

N. Maniére de se nourrir

0 = nécessité d'une assistance

1 = se nourrit seul avec difficultés
2 = se nourrit seul sans difficultés

E. Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévere
1 = démence ou dépression modérée
2 = pas de probléme psychologique

0. Le patient se considére-t-il bien nourri ?
0 = malnutrition sévere

1 = ne sait pas ou malnutrition modérée

2 = pas de probléme de nutrition

F. Indice de masse corporelle
[IMC = poids/taille? en kg/m?]
0=IMC<19
1=19<IMC<21
2=21<IMC<23

3=IMC= 23

P. Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne
santé que la plupart des personnes de son dge ?

0 = moins bonne / 0,5 = ne sait pas

1 = aussi bonne / 2,0 = meilleure

Score de dépistage (sous total max. 14 points)

Q. Circonférence brachiale (CB en cm)

12 points ou plus : normal, pas besoin de continuer

I “évaluation

11 points ou moins : possibilité de malnutrition, continuez
I'évaluation

0=CB<21
05=21<CB<22
1=CB>22

EVALUATION GLOBALE R. Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM<31
1=CM=31
G. Le patient vit-il de fagon indépendante au domicile ? Evaluation globale (max. 16 points)
0=non/1=oui Score de dépistage

H. Prend plus de 3 médicaments ?
0=oui/1=non

Score total (max. 30 points)
Appréciation de I'état nutritionnel

I. Escarres ou plaies cutanées ?
0=oui/1=non

De 17 a 23,5 points : risque de malnutrition
Moins de 17 points : mauvais état nutritionnel
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon

leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité
ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois
de ’humanité. J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs consé-

quences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne

me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a I’intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les

mocurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne pro-

voquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai

rien qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront deman-

dés. J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses ; que je

sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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