Université de Bordeaux
U.F.R DES SCIENCES MEDICALES
Année 2022

These pour I'obtention du

DIPLOME D’ETAT de DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Le 19 septembre 2022
Par Camille MAJCHRZAK
Née le 02/10/1996 a Paris (75)

La mesure des produits de glycation avancée par
autofluorescence cutanée prédit la mortalité a 7 ans

dans une population de sujets agés

Directeur de thése : Pr Vincent RIGALLEAU, PU-PH

Rapporteur de thése : Pr Jean-Daniel LALAU, PU-PH

Membres du jury :

Pr Isabelle BOURDEL-MARCHASSON, PU-PH, Présidente du jury
Pr Jean-Daniel LALAU, PU-PH

Dr Delphine DEMARSY, PH

Dr Catherine FEART

Pr Vincent RIGALLEAU, PU-PH




REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur RIGALLEAU, pour avoir accepté d’encadrer ce travail et m’avoir guidée
avec tant de bienveillance. Merci pour votre patience, vos précieux conseils et votre rigueur
scientifique exemplaire. Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de ma
reconnaissance.

A Madame le Professeur BOURDEL-MARCHASSON, vous me faites I’honneur de présider ce jury.
Merci pour la richesse de vos enseignements lors de mon stage en gériatrie. Veuillez trouver ici
I’expression de ma grande admiration et de ma reconnaissance.

A Monsieur le Professeur LALAU, pour m’avoir fait ’honneur de relire ce travail et d’accepter d’en
juger l'intérét scientifique. Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect et de ma
reconnaissance.

A Madame le Docteur DEMARSY, pour m’avoir fait ’honneur de juger ce travail et d’avoir accepté de
figurer parmi les membres du jury. Soyez assurée de ma profonde gratitude.

A Madame le Docteur FEART, pour m’avoir fait ’honneur de juger ce travail et d’avoir accepté de
figurer parmi les membres du jury. Soyez assurée de ma grande reconnaissance.

A toute I"équipe de I'ISPED : Catherine Helmer, Mélanie Le-Goff, Décile Delcourt, Audrey Cougnard-
Grégoire, Mathilde Reydit, pour m’avoir accompagnée avec bienveillance pour ce premier projet de
recherche.

Aux équipes soignantes qui m’ont accueillie et tant appris pendant ces trois années d’internat.
A mes co internes pour tous ces moments partagés.

A mes parents, pour leur immense soutien et leur présence constante ces derniéres années malgré la
distance. Vous étes ma plus grande inspiration, rien n’aurait été possible sans vous.
A ma sceur Justine, toujours de bon conseil...



LISTE DES ABREVIATIONS

95%Cl: Intervalle de confiance a 95%

ADL: Activités de la vie quotidienne

AGE: Advanced Glycation End Products

AU: Arbitrary Unit

CEL: Carboxyéthyl-lysine

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
CML: Carboxyméthyl-lysine

DFG: Débit de filtration glomérulaire

DT1: Diabéte de type 1

DT2: Diabéte de type 2

GLP-1: Glucagon-like peptide 1

HbA1lc: Hémoglobine glyquée

HR: Hazard ratio

HTA: Hypertension artérielle

IADL: Activités instrumentales de la vie quotidienne
INCa: Institut National du Cancer

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MRC: Maladie rénale chronique

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

RAGE: Receptor for Advanced Glycation End Products
RRID: Renal Risk in Derby

SAF: Autofluorescence cutanée

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study

VEGF: Vascular Endothelium Growth Factor



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION
RAPPELS DES CONNAISSANCES

1. Les produits de glycation avancée
A. Définition et formation
B. Origine exogene
C. Métabolisme
D. Effets in vivo

2. 'autofluorescence cutanée
A. Développement de la technique d’autofluorescence cutanée
B. Avantages et limites de I'autofluorescence cutanée
C. Applications

3. Les particularités du diabéte chez le sujet agé
A. Epidémiologie

B. Particularités de la physiopathologie du diabete chez les sujets agés

C. Pronostic du diabete chez les sujets agés
D. Recommandations spécifiques

4. Les particularités de la maladie rénale chronique chez le sujet agé

A. Le vieillissement rénal
B. Définition de la maladie rénale chronique et épidémiologie
C. Pronostic

5. Mortalité des personnes agées
A. Evolution de I'espérance de vie et lieux de décés
B. Causes de décées
C. Déces d’origine tumorale
D. Déces d’origine cardiovasculaire

OBIJECTIF DE L’'ETUDE

MATERIELS ET METHODES

RESULTATS

DISCUSSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAPHIE

12

19

25

29

30

33

38

43

44



INTRODUCTION

Le vieillissement est un enjeu de santé publique mondial. En raison de la croissance démographique
et de l'allongement de I'espérance de vie, le nombre de personnes agées est en augmentation dans
le monde. Les Nations Unies prévoient un doublement du nombre de personnes agées de plus de 65

ans en 30 ans a I"échelle mondiale, passant de 700 millions d’individus en 2020 a 1,5 milliard en 2050

(1).

Le continent européen est particulierement concerné. L'office de statistiques de I’'Union Européenne
Eurostat prévoit que la proportion d’Européens agés de plus de 65 ans devrait passer de 20,3% en
2019 a 28% en 2060 (2). Aujourd’hui, cette tranche d’age représente la majorité des déces dans la

population.

Il existe plusieurs trajectoires de vieillissement et les personnes agées sont un groupe hétérogene,
dont le risque de mortalité dépend en grande partie du niveau de fragilité et des comorbidités. L'un
des enjeux est d’évaluer I'effet cumulatif de ces comorbidités, notamment métaboliques, sur le

risque de mortalité.

Les produits de glycation avancée, molécules ingérées et produites tout au long de la vie, sont
impliquées dans le vieillissement et dans la physiopathologie de nombreuses maladies. Leur mesure

est un reflet a long terme de la mémoire métabolique.

Dans ce travail, nous nous intéresserons aux produits de glycation avancée mesurés par

autofluorescence cutanée et a leur intérét pour prédire la mortalité chez les sujets agés.



RAPPEL DES CONNAISSANCES

1. Les produits de glycation avancée

A. Définition et formation

Les produits de glycation avancée (AGE), sont un groupe de molécules formées dans I’organisme par
une réaction non enzymatique qui se déroule en plusieurs étapes, appelée réaction de Maillard, du

nom du biochimiste a I'origine de leur découverte au début du XX¢ siecle.

La premiére étape est une réaction entre un groupe aldéhyde porté par certains sucres dits
« réducteurs » (tels que le glucose, le fructose ou le galactose) et un groupe amine libre d’un acide
aminé, ce qui aboutit a la formation de produits intermédiaires appelés bases de Schiff. Les facteurs

influengant la réaction sont la durée, la température, et la concentration en sucres disponibles (3).

La deuxiéme étape consiste en un réarrangement moléculaire pour former des produits d'Amadori.
Un produit de cette étape est I’hémoglobine glyquée (HbAlc), largement employée en médecine
pour apprécier I’équilibre du diabéte. Elle est issue du réarrangement d’une base de Schiff labile (pré-

HbA1c), elle-méme produite par la réaction entre ’'hémoglobine Al et le glucose.

La derniere étape consiste en une série de réactions complexes qui aboutissent a la formation des
produits terminaux: les AGE. Contrairement aux deux étapes précédentes, celle-ci n’est pas

réversible.

Il existe également une autre voie de formation par I'oxydation de glucides, de lipides, ou d’acides
aminés, formant des aldéhydes réactifs qui sont ensuite transformés en AGE. Cette voie est

dépendante du stress oxydatif (4).
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Figure 1 : Voies de formation des AGE (3)

Les AGE connus a ce jour forment un groupe complexe et hétérogene. Certains ont toutefois été
largement étudiés et sont bien caractérisés, par exemple la Pentosidine et la Carboxyméthyl-lysine
(CML).

Dans le diabéte, I'hyperglycémie chronique favorise la réaction de Maillard et la formation endogéene
d’AGE. La quantité d’AGE accumulée est d’autant plus importante que le diabéte est ancien et

I’hyperglycémie importante.

B. Origine exogéne

La réaction de Maillard intervient également lors de la préparation et de la transformation
d’aliments. La quantité d’AGE formée dépend du type d’aliment et des conditions de cuisson. Elle est
plus importante s’il s’agit de produits d’origine animale, riches en protéines et en graisses, et si la

cuisson est prolongée, a haute température, et en milieu sec (5). Les aliments ultra-transformés et

industriels sont donc particulierement riches en AGE.

Certaines études estiment a environ 10% la proportion d’AGE alimentaires ingérés qui sont absorbés
lors de la digestion (6). Aprés un régime pauvre en AGE, les taux d’AGE plasmatiques ont pu diminuer
de 30-40% chez des volontaires sains (5). Ces AGE exogénes contribuent de maniere significative a la
guantité d’AGE dans I'organisme.

Le tabac constitue également une source exogene d’AGE (7).



C. Métabolisme

Une fois formés, certains AGE s’accumulent dans les tissus avec le temps en formant des liaisons
covalentes avec certaines protéines, notamment celles a demi-vie longue comme le collagene.

Une partie des AGE circulants est éliminée par le rein. En cas d’insuffisance rénale, la clairance des
AGE est diminuée et leur production stimulée par la présence d’un stress oxydatif de bas grade (4).
En cas d’insuffisance rénale terminale, la concentration plasmatique en résidus de CML

(Carboxymethyl-lysine) est trois fois plus élevée par rapport aux sujets sans insuffisance rénale (8).

D. Effets in vivo

Les conséquences déléteres des AGE ont été largement étudiées et sont liées a plusieurs
mécanismes. Tout d’abord par le phénomeéne de glycation des protéines : en provoquant des liaisons
avec certaines protéines, les AGE induisent une dégradation progressive de leurs fonctions. Par
ailleurs, les AGE peuvent se lier a un récepteur de surface cellulaire appelé RAGE (Receptor for
Advanced Glycation end Products). La liaison des AGE a leur récepteur RAGE a pour conséquence la
formation de radicaux libres et I'apparition d’un stress oxydatif, ainsi que I’activation de certaines
voies de signalisation intracellulaires (telles que la voie des MAP Kinases, JAK/STAT et NFkB), la
production de cytokines, de facteurs de croissance tel que le VEGF (Vascular Endothelium Growth

Factor), et I'augmentation de la perméabilité vasculaire.
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Figure 2 : Activation cellulaire secondaire a la liaison des AGE au récepteur RAGE (9)



2. L’autofluorescence cutanée

A. Développement de la technique d’autofluorescence cutanée

Les premieres techniques de mesure des AGE dans les tissus in vivo reposaient sur le caractére
fluorescent de certains d’entre eux. Dans les années 1980, il apparaissait déja que des produits
fluorescents pouvaient étre issus de la réaction entre le collagene et le glucose en conditions
physiologiques.

Avec une demi-vie d’environ 10 ans, le collagene se renouvele lentement, ce qui en fait un bon
marqueur de I'accumulation tissulaire des AGE au cours de la vie (10). De plus, il est facilement
accessible a un prélévement par une biopsie cutanée. Les premiéres études sur des biopsies cutanées
retrouvaient une augmentation linéaire avec I'dge de la fluorescence associée au collagéne, et une
accumulation 2,4 fois plus importante chez les sujets diabétiques par rapport aux témoins (11).
D’autres techniques de mesure modernes ont été développées en fonction des AGE, par exemple la
chromatographie en phase liquide a haute performance pour la pentosidine (12), ou la
chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse pour la CML (Carboxymethyl-

lysine) et la CEL (Carboxyethyl-lysine) (13).

Finalement, une technique a été développée pour mesurer de facon simple et non invasive
I"accumulation tissulaire des AGE, a savoir I'autofluorescence cutanée. Elle nécessite d’étre équipé
d’un lecteur d’AGE, appareil qui émet des rayons lumineux ultra-violets sur une surface de la peau,
généralement sur I'avant-bras. La fluorescence est ensuite détectée par spectrométrie. La valeur
d’autofluorescence cutanée est obtenue par un calcul en divisant I'intensité lumineuse moyenne
émise (dans l'intervalle 420-600nm) par l'intensité lumineuse moyenne réfléchie (dans l'intervalle

300-420nm), multiplié par 100. Elle est exprimée en unités arbitraires (AU) (14).
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Figure 3 : Photographie d’un lecteur d’AGE et illustration de son fonctionnement (14)

B. Avantages et limites de I'autofluorescence cutanée

Des études visant a valider la technique d’autofluorescence par rapport a des biopsies cutanées sur
les mémes sites ont retrouvé une bonne corrélation entre I'autofluorescence et la quantité d’AGE
cutanés, y compris les AGE non fluorescents (4). L'autofluorescence est donc a la fois moins invasive
gue la biopsie cutanée mais tout aussi performante. Elle présente par ailleurs une bonne
reproductibilité, avec un pourcentage d’erreur proche de 5% pour des mesures d’autofluorescence
répétées (15). Cette technique présente toutefois des inconvénients. Elle n’est pas applicable a
certains phototypes de peaux foncées, qui absorbent davantage les rayons lumineux. Selon les
phototypes, si la réflectivité des rayons lumineux est inférieure a 6%, aucun résultat ne sera rendu
par I'appareil. Par ailleurs, elle n’est pas spécifique, car elle ne permet pas de distinguer les différents

AGE.

10



C. Applications

L’autofluorescence a été utilisée comme « marqueur de mémoire métabolique », ce qui désigne la
persistance d’un effet néfaste a long terme d’une hyperglycémie, y compris apres correction de celle-
ci, par le biais d’un stress oxydatif. Dans une étude portant sur 328 sujets agés, "autofluorescence
était positivement associée aux valeurs de glycémie et d’HbAlc 10 ans auparavant, mais pas aux
valeurs simultanées a la mesure (16).

Dans le diabete, I'autofluorescence est associée au risque de complications macroangiopathiques
(17) et microangiopathiques (18) et a leur sévérité (19). L'utilisation de l'autofluorescence en
complément du score UKPDS permet de mieux identifier les patients diabétiques a haut risque
d’événements cardiovasculaires (20).

L'autofluorescence a également montré son intérét pronostic pour la mortalité dans I'insuffisance
rénale chronique, y compris chez des patients au stade d’insuffisance rénale chronique terminale

traités par hémodialyse (21) ou par dialyse péritonéale (22).
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3. Les particularités du diabete chez le sujet agé

A. Epidémiologie

Le diabéte se définit comme un état d’hyperglycémie chronique en rapport avec une carence
insulinique et/ou une insulinorésistance. Il est diagnostiqué selon des critéres proposés par I'OMS :

- Une glycémie a jeun > 1,26 g/L (7 mmol/L) vérifiée a deux reprises ;

- Ou la présence de symptdmes (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a une glycémie
veineuse > 2 g/L (11,1 mmol/L) ;

- Ou une glycémie veineuse > 2 g/L (11,1 mmol/L), 2 heures aprés une charge orale de 75g de

glucose.

On distingue plusieurs types de diabéete. Les principaux sont le type 1, secondaire a la destruction
auto-immune des cellules béta des flots de Langerhans produisant l'insuline, et le type 2, lié a une

résistance a I’action de I'insuline associée a un déficit insulinosécrétoire variable.

En France en 2019, on dénombrait 3 964 600 personnes prises en charge pour diabéte selon les
données de l'assurance maladie, ce qui est certainement une sous-estimation du nombre réel de
personnes diabétiques en France, certaines étant diagnostiquées tardivement. Une majorité d’entre
elles (62,6%) était agée de plus de 65 ans, avec un age moyen de 67 ans pour les hommes et 69 ans
pour les femmes. La prévalence du diabete augmente avec I'age, et ce jusqu’a 85 ans, ou elle cesse

de progresser (23).

12
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Figure 4 : Prévalence du diabéte de type 1 et de type 2 en fonction des groupes d’ages chez les hommes et les femmes en

Angleterre en 2011 (24)

Le diabéte représente un enjeu de santé publique et une source de dépenses non négligeable pour
I’assurance maladie en France, a hauteur de 8,965 milliards d’euros de dépenses (hospitalisations,
soins de ville et prestations en espéces) pour I’Assurance Maladie en 2020 (25). Une partie de ces
dépenses est liée a la prise en charge des complications cardiovasculaires et rénales du diabéte.

faut y ajouter chez les personnes agées le colt de la perte d'indépendance lié au diabete.

Les sujets agés diabétiques ont majoritairement un diabéte de type 2 (26). Dans une étude sur 57
930 personnes aux Etats Unis en 2016-2017, la prévalence du diabéte de type 2 augmentait aprés 65
ans jusqu’a représenter 94,9% du total des sujets diabétiques. La prévalence du diabéte de type 1
était stable par rapport aux autres classes d’ages (0,6%), mais ne représentait plus que 3,3% du total

des sujets diabétiques.
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Figure 5: Prévalences du diabéte de type 1 (A, B) et de type 2 (C, D) au Danemark en 1996, 2003, 2010, et 2017, en fonction
de I'age (27)

Le pic d’incidence du diabéte se situe entre 65 et 79 ans. Une proportion non négligeable de sujets
agés a un diabete de découverte récente : environ la moitié des 60-69 ans a un diabete connu depuis
moins de 10 ans. Bien que cette proportion diminue a partir de 60 ans, et qu’elle est certainement
surestimée par des diagnostics tardifs, on compte tout de méme 20% des diabétiques de plus de 80

ans qui ont un diabéte découvert depuis moins de 5 ans (28).

Duration (years)
m<5 5-<10 m =10
100

60-69 70-79
Age (Years)

Figure 6 : Ancienneté du diabéte chez des adultes > 60 ans, par groupes d’age (2009-2010) (29)
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B. Particularités de la physiopathologie du diabéte chez les sujets agés

Avec le vieillissement, la sécrétion d’insuline par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas
diminue. S’ajoute a cela un phénomeéne d’insulinorésistance, y compris en I'absence d’obésité,
touchant en particulier les muscles squelettiques (30). Ces modifications du métabolisme favorisent

I’hyperglycémie et le développement d’un diabéte.

C. Pronostic du diabéte chez les sujets agés

Chez les personnes adgées, le diabéte expose a un état de fragilité (31), en particulier en présence de
complications (32). Cette fragilité signifie une réduction des capacités d’adaptation au stress et une
vulnérabilité vis-a-vis du risque d’événements médicaux (chutes, perte d’indépendance, voire déces).
Evaluée par plusieurs marqueurs (cognition, mobilité, nutrition, activité physique, force), la fragilité a

une meilleure valeur prédictive que les comorbidités pour le risque de dépendance (33).

Cette association entre diabéete et fragilité est multifactorielle, faisant intervenir plusieurs
phénomeénes:

- Les complications macroangiopathiques exposent au risque d’évenements cardio-vasculaires,
notamment d’ischémie coronarienne, d’AVC et d’artériopathie des membres inférieurs, qui peuvent
entrainer une perte d’indépendance (34).

- Le risque de troubles cognitifs est majoré au cours du diabéte en raison de 'effet néfaste a la fois
de I'hyperglycémie et de I’hypoglycémie iatrogene. Ce risque concerne a la fois la démence vasculaire
(RR 2,48) et la maladie d’Alzheimer (RR 1,46) (35).

- Les chutes sont favorisées par la sarcopénie, accentuée dans le diabéte, ainsi que par la
neuropathie périphérique et dysautonomique (hypotension orthostatique), la polymédication, la
survenue d’hypoglycémies, et les troubles visuels (rétinopathie diabétique).

- Les troubles de I'humeur sont également associés au diabéte, en particulier les symptémes

dépressifs.

Le diabete est associé a un exces de risque de mortalité. En Angleterre, les sujets agés de 60-79 ans
avaient un risque de décéder plus important que les sujets non-diabétiques, avec un HR a 1,91 pour
les hommes et 2,53 pour les femmes (24). Toutefois, cet exces de risque de mortalité semble moins
marqué par rapport a des sujets diabétiques plus jeunes, le vieillissement étant associé a une
diminution de I'effet d’'une seule maladie sur le risque de mortalité et par une espérance de vie plus

limitée et donc un risque plus faible de développer des complications.
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Cet exces de risque de mortalité s’atténue également lorsque I’a4ge au diagnostic est plus tardif (36).
L'ancienneté du diabete est un facteur pronostique indépendant de survenue d’événements

cardiovasculaires et de mortalité (37).

D. Recommandations spécifiques

Les sujets agés diabétiques sont un groupe hétérogene. L'impact d’un diabéte sera différent selon la
présence associée d’une fragilité, d’'une dépendance fonctionnelle, ou de comorbidités telles que des

troubles cognitifs.

C’est pourquoi il est recommandé de faire une évaluation globale du patient avant la mise en place

d’objectifs glycémiques et d’un traitement anti-hyperglycémiant.

Les recommandations internationales de I'Endocrine Society en 2019 fixent des objectifs glycémiques
et d’HbA1c différents selon le profil des personnes agées diabétiques, en distinguant trois groupes :

- Les sujets en bonne santé (peu de comorbidités, faible niveau de dépendance pour les IADL) ;

- Les sujets dont la santé est modérément altérée (davantage de comorbidités, éventuellement
associées a des troubles cognitifs [égers ou une dépendance pour les IADL) ;

- Les sujets dont la santé est altérée (comorbidité au stade terminal et/ou troubles cognitifs modérés

a séveres et/ou dépendance pour les ADL et/ou vivant en institution).

16
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e (R E ey Good Health Intermediate Health Poor Health
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. chronic illnesses ' =, -
No comorbidities medical condition(s)
and/or
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and mild cognitive |mpa|_rment
No ADLE impairments or early dementia >2 ADL
Patient characteristics i i i i
and <1 IADL impairment > |ADL impairments
impairments Residence in a long-term

nursing facility

Reasonable glucose target ranges and HbA1c by group

Shared decision-making: individualized goal may be lower or higher

Fasting: 90-130 mg/dL Fasting: 90-150 mg/dL | Fasting: 100-180 mg/dL
Bedtime: 90-150 mg/dL | Bedtime: 100-180 mg/dL | Bedtime: 110-200 mg/dL

Use of drugs No
that may cause <7.5% <8% <8.5%"
hypoglycemia
(e.g., insulin,
sulfonylurea, Fasting: 90-150 mg/dL | Fasting: 100-150 mg/dL | Fasting: 100-180 mg/dL
glinides) Vest Bedtime: 100-180 mg/dL | Bedtime: 150-180 mg/dL | Bedtime: 150-250 mg/dL

27.0 and <7.5% >7.5 and <8.0% >8.0 and <8.5%"

Note: While glucose targets are highlighted for each group in this framework, overall health categories can also be considered for
other treatment goals such as blood pressure and dyslipidemia. See Appendix A on “How to use the conceptual framework.”

* Coexisting chronic illnesses may include osteoarthritis, hypertension, chronic kidney disease stages 1-3, or stroke, among others.
**One or more chronic ilinesses with limited treatments and reduced life expectancy. These include metastatic cancer, oxygen-
dependent lung disease, end-stage kidney disease requiring dialysis, and advanced heart failure.

£ As long as achievable without clinically significant hypoglycemia; otherwise, higher glucose targets may be appropriate.
Note also that the lower HbA1c boundary was included as data suggesting increased hypoglycemia and mortality risk at lower
HbA1c levels are strongest in the setting of insulin use. However, the lower boundary should not reduce vigilance for detailed

hypoglycemia assessment.

¥ HbA1c of 8.5% correlates with an average glucose level of approximately 200 mg/dL. Higher targets than this may result in
glycosuria, dehydration, hyperglycemic crisis and poor wound healing.

€ ADLs include bathing, dressing, eating, toileting, and transferring, and IADLs include preparing meals, shopping, managing money,
using the telephone, and managing medications.

Figure 7 : Cadre conceptuel pour considérer la santé globale et détermination des objectifs cliniques chez les adultes agés
de plus de 65 ans (28). IADL: Instrumental Activity of Daily Living; ADL: Activity of Daily Living; SU: Sulfamides

hypoglycémiants
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La stratégie de controle glycémique comporte plusieurs spécificités:

- Il est recommandé d’adapter les traitements anti-hyperglycémiants de facon a prévenir la survenue
d’hypoglycémies. En effet, la survenue d’hypoglycémies majore le risque de chutes traumatiques,
donc de perte d’indépendance fonctionnelle. Elle est également associée aux troubles cognitifs et a
la mortalité. Certains traitements exposant particulierement aux hypoglycémies (sulfamides

hypoglycémiants, glinides) sont a éviter, et I'insuline doit étre utilisée avec précaution.

- Toutefois, cette stratégie ne doit pas conduire a négliger les situations d’hyperglycémie. En effet,
I’hyperglycémie expose au risque de déshydratation, d’infections, et de complications graves telles
qgue le coma hyperosmolaire. Cette complication sévere est associée a une mortalité importante. Sa
survenue est favorisée chez les personnes agées par la diminution de la perception de la soif, voire

I'impossibilité d’en exprimer le besoin en cas de troubles cognitifs.

Enfin, I'importance de la prise en charge nutritionnelle est soulignée, notamment chez les sujets
fragiles :

- Le statut nutritionnel doit étre évalué pour dépister et prendre en charge la dénutrition ;

- En cas de fragilité, un régime riche en protéines et en énergie est conseillé afin de prévenir la
dénutrition ;

- Les régimes restrictifs sont déconseillés, y compris lorsque les objectifs glycémiques ne sont pas
atteints ;

- Certains traitements pouvant diminuer |'appétit (tels que les agonistes du récepteur au GLP1) sont a

utiliser avec prudence chez les personnes a risque de dénutrition.
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4. Les particularités de la maladie rénale chronique chez le sujet agé

A. Le vieillissement rénal

Le rein subit des modifications structurelles et fonctionnelles avec I’dge. Au cours du vieillissement
d’adultes en bonne santé, on observe une réduction significative du nombre de néphrons. Le nombre
de glomérules comptabilisés sur des reins de donneurs sains passe de 1008 000 entre 18-29 ans a
660 000 entre 70 et 75 ans, et la proportion de glomérules non fonctionnels augmente parallelement
(38). Ceci s’explique par un phénomene de sclérose glomérulaire, lequel aboutit a une perte de
fonction puis a une atrophie d’'un nombre croissant de glomérules avec I’age. Une étude de 1203
biopsies rénales de sujets sains retrouve une augmentation linéaire de la néphrosclérose, de 2,7%
entre 18 et 29 ans jusqu’a 73% entre 70 et 77 ans, indépendamment des facteurs de risque de

maladie rénale (39).

Macroscopic changes Reduced size and weight

Relative cortical atrophy

Vascular changes Hyalinosis of arterial walls

Glomerular changes Increased number of sclerosed glomeruli

Hypertrophy of the remnant glomeruli

Increased thickness of basal membrane

Mesangial matrix expansion

Irregular fusion of foot processes

Tubular changes Reduction in the number of tubules

Atrophy of the tubular epithelium

Tubular dilation

Increased thickness of basal membrane

Interstitial changes Interstitial fibrosis

Figure 8: Modifications morphologiques du rein lors du vieillissement (40)
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Le débit de filtration glomérulaire (DFG) diminue deés I’dge adulte, de maniére continue,
proportionnellement au déclin du nombre de néphrons fonctionnels (41). En effet, il n’existe pas

d’augmentation compensatrice du débit de filtration par les néphrons restants (42).
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Figure 9 : Déclin du nombre de néphrons et du DFG en fonction des groupes d’age. NSG : glomérules non sclérotiques,

GSG : glomérules globalement sclérotiques (41)

Une méta-analyse européenne a estimé le déclin annuel du DFG a environ 0,72 ml/min/1,73 m2 pour
les hommes, et a 0,92 ml/min/1,73 m2 pour les femmes (43). Des études sur des populations
spécifiques de personnes dgées ont retrouvé des déclins annuels plus rapides a 1,46 mL/min/1,73 m2
(MDRD) et a 1,53 mL/min/1,73 m2 (CKD-EPI) (44).

Avec le vieillissement, le rein reste capable de maintenir un équilibre hydro-électrolytique dans des
conditions normales, mais sa capacité de réabsorption d’eau et de sodium par le tubule diminue, ce

qui expose a un risque d’insuffisance rénale aigué plus important.
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B. Définition de la maladie rénale chronique et épidémiologie

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par des anomalies de la structure ou de la fonction
rénale, présentes pendant plus de 3 mois (45). Elle est classifiée selon le niveau de DFG et

d’albuminurie, ce qui conditionne son pronostic.

CURRENT CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) NOMENCLATURE
USED BY KDIGO

CKD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for >3 months, with implications for health. CKD is classified
based on Cause, GFR category (G1-G5), and Albuminuria category (A1-A3), abbreviated as CGA.

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1l A2 A3
Prognosis of CKD by GFR and Normal to mildly ~ Moderately Severely
albuminuria categories: KDIGO 2012 increased increased increased

<30 mg/g 30-300 mg/g  >300 mg/g
<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

G1 Normal or high =90

G2 Mildly decreased 60-89
Mildly to

G3a moderately decreased 4300

Moderately to
G3b severely decreased 30-44

= Severely et e ---
& Kidney ke ---

Green, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk; orange, high risk; red, very high risk.
GFR, glomerular filtration rate

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Figure 10 : Nomenclature de la maladie rénale chronique (CKD) selon KDIGO (46)

La prévalence de la maladie rénale chronique augmente avec |'age. Dans I'étude prospective
francaise 3C sur 8 695 participants agés de plus de 65 ans, la prévalence de la maladie rénale
chronique (définie par un DFG < 60mL/min/1,73m2) était de 13,7% selon I"’équation MDRD et 12,9%
selon I"’équation CKD-EPI (38), en grande majorité a un stade modéré. La proportion de participants
avec un stade sévere (DFG < 30 mL/min/1,73m?2) était trés faible, a 0,3% quelle que soit I’équation

utilisée.
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Dans les pays développés, I'hypertension artérielle et le diabéte sont les principales causes de
maladie rénale chronique chez les personnes agées (46). D’autres maladies peuvent étre en causes,

notamment I’évolution a long terme d’une uropathie obstructive.

The most common clinical conditions underlying CKD among older people

Diabetes
Hypertension
Glomerulonephritis
Cystic/hereditary disorders
Infectious discases
Neoplasms
Obstructive disorders
Autoimmune diseases
Hepato-renal failure
Scleroderma myeloma
Amyloidosis

Drug toxicity

Figure 11: Causes les plus communes de maladie rénale chronique chez les personnes agées (47)

En pratique, une réduction de DFG < 60 ml/min/1,73m? pendant plus de 3 mois permet de poser le
diagnostic de maladie rénale chronique (38,39). Parmi les formules utilisées en routine pour estimer
la clairance de la créatinine (CKD-EPI, MDRD, Cockroft), aucune n’a été développée spécifiquement

pour les populations agées:

- La formule de Cockcroft et Gault est désormais peu utilisée car développée avec des valeurs de
créatinine non standardisées par IDMS (spectrométrie de masse a dilution isotopique). Sa prise en
compte du poids est source d’imprécision chez les sujets agés dont la composition corporelle est

modifiée. Elle sous-estime fréquemment la fonction rénale dans cette population ;

- La formule MDRD a été développée a partir d’une population composée exclusivement de sujets
<70 ans. Elle est également imprécise et tend a sous-estimer les DFG supérieurs a 60

mL/min/1,73m?;
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- La formule CKD-EPI, plus récente, est plus précise que la formule MDRD, en particulier pour des DFG
élevés. Cette formule est recommandée en pratique clinique chez I'adulte par les recommandations

internationales KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes).

Des formules spécifiques aux populations dgées ont été développées ces dernieres années, telles que
Berlin Initiative Study (BIS) ou Full Age Spectrum (FAS), mais elles ne sont pas encore validées par la

pratique clinique courante (48).

Les formules d’estimation du DFG couramment utilisées reposent sur les valeurs de créatininémie, ce
qui peut amener a surestimer la fonction rénale en cas de dénutrition, situation fréquente chez les
sujets agés. Une méta-analyse rapportait que des valeurs trés élevées de DFG étaient ainsi associées
a un excés de risque absolu et relatif de mortalité a partir de 50 ans (49). Un marqueur alternatif a la
créatinine, la cystatine C, présente I’avantage d’étre peu influencé par la masse musculaire, mais son

co(t élevé limite son utilisation en pratique courante.

Dans les recommandations internationales de I’European Renal Best Practice Group pour la prise en
charge des sujets 4gés avec une MRC a partir du stade 3B (DFG < 45 mlL/min/1,73m?), aucune
formule n’est formellement privilégiée par rapport aux autres. Toutefois, si une estimation précise du
DFG est nécessaire, la formule adaptée CKD-EPI basée sur les dosages combinés de créatinine et de

cystatine C est présentée comme une alternative acceptable (50).

Le déclin fonctionnel du rein vieillissant peut étre difficile a distinguer d’une insuffisance rénale
chronique progressive, au risque de surestimer la prévalence de la MRC chez les personnes agées.
Certaines études ont remis en question les marqueurs de maladie rénale chronique dans cette
population, en suggérant que le vieillissement rénal pouvait modifier I’association entre ces
marqueurs (DFG et albuminurie) et la survenue d’événements cliniques. Une méta-analyse a été
menée par le Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium (CKD-PC) sur 2 millions d’individus a
travers le monde, afin d’évaluer I'impact d’une diminution du DFG sur la mortalité et I'évolution vers
une insuffisance rénale terminale (ESRD) (49). Une baisse du DFG < 60 ml/min/1,73m2 était bien
associée a la mortalité et au risque d’ESRD a tous les ages. Toutefois, le risque relatif de mortalité
devenait plus faible en avancgant en age : pour un DFG a 45 vs. 80 ml/min/1,73m2, les HR ajustés
diminuaient progressivement de 3,50 (2,55-4,81) pour les 18-54 ans a 1,35 (1,23-1,48) pour les plus
de 75 ans. Certains ont suggéré une adaptation des seuils de DFG pour définir la maladie rénale
chronique, afin de les rendre plus sensibles a I’'age (38). D’autres ont retenu le seuil de 45
ml/min/1,73m? comme plus pertinent a partir de 75 ans pour le risque de mortalité cardiovasculaire

(44,51).
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C. Pronostic

La maladie rénale chronique expose les sujets agés a une surmortalité. A 80 ans, I'espérance de vie
dans la population générale est de 8,3 ans. Elle n’est que de 2,2 ans en cas d’insuffisance rénale
chronique terminale, cette surmortalité étant essentiellement d’origine cardiovasculaire (4).

La présence d’'une maladie rénale chronique est associée a une plus grande prévalence de la fragilité
qui, lorsqu’elle est présente, est prédictive d’hospitalisation et de mortalité chez les sujets agés (52).
Il existe également un risque de recours a un traitement de suppléance (hémodialyse) en cas
d’évolution vers une insuffisance rénale chronique terminale, mais ceci reste théorique et le risque
est bien inférieur au risque de mortalité (38).

Enfin, la dégradation de la fonction rénale entraine un risque spécifique de iatrogénie chez les
personnes agées, souvent polymédiquées, en modifiant la pharmacocinétique de nombreuses

molécules.
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5. Mortalité des personnes agées

A. Evolution de I'espérance de vie et lieux de déces

En France, I'espérance de vie a la naissance atteignait 85,3 ans pour les femmes et de 79,4 ans pour
les hommes selon les données de I'INSEE pour I'lannée 2018.
En vingt ans, elle a progressé de 2,9 ans pour les femmes et de 4,7 ans pour les hommes, avec un

écart d’espérance de vie entre femmes et hommes de 5,9 ans, I'un des plus élevés d’Europe (53).
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Figure 12 : Répartition des déces en France en 2017 et en 1967, selon |'age et le sexe (54)
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Les lieux de décés varient selon les ages. Les décés en établissement de santé (hopital, clinique),

majoritaires a 65 ans, diminuent ensuite au profit des décés en maisons de retraite ou a domicile.

Voie ou lieu public
- Maison de retraite
[ Etablissernent de santé (hépital, clinique...)

- Domicile

Moins d't an
Ta4ans
10314 ans
154 19ans
204 24 ans
254 29ans
30a34ans
354 3%ans
40 3 44 ans
45 3 49 ans
504 54 ans
554 59ans
604 64 ans
253 69ans
F0a74ans
75 a7%ans
20 3 84 ans
85 4 89 ans
904 94 ans
95399 ans
100 ans au plus

Champ : France ; décés pour lesquels ont connait e lieu (soit 93 % des déces en 2016).

Source ! insee, statistiques de I¥iat civil

Figure 13 : Déces selon I'age du décédé et le lieu de décés en 2016 en France (55)

B. Causes de déces

En France, les chiffres de mortalité proviennent du Centre d’épidémiologie sur les causes médicales

de déces (CépiDc), lequel comptabilise au niveau national les causes de déces a partir des certificats

médicaux de déces.

A partir de 65 ans, les deux principales causes de déces en 2017 sont les pathologies

cardiovasculaires (131 439 déces) et tumorales (130 393 déces).

Les autres causes de décés recensées en 2017 sont par ordre décroissant:
- Symptomes et états morbides mal définis (48 494 déces)

- Maladies de I'appareil respiratoire (41 768 déces)

- Maladies du systéme nerveux et des organes des sens (36 322 déces)

- Causes externes (25 377 déces)
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- Troubles mentaux et du comportement (23 110 déces)
- Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques (19 758 déces)
- Maladies de I'appareil digestif (18 867 déces)

- Maladies de I'appareil génito-urinaire (10 377 déces).

C. Déces d’origine tumorale

Les déces d’origine tumorale sont majoritaires entre 65 et 85 ans, avec une prédominance masculine.

A partir de 85 ans, I'incidence chez les femmes rattrape celle des hommes.

- Chez les hommes, a partir de 65 ans, les déces sont majoritairement représentés par les cancers du
poumon (14 198 déces), de la prostate (7 801 déces) et colorectaux (7 679 déces). lls représentent
46,5 % des décés par cancer dans cette tranche d’age (56).

- Chez les femmes, a partir de 65 ans, les décés sont majoritairement représentés par les cancers du
sein (8 653 déces), colorectaux (7 213 déces) et du poumon (6 306 déces). lls représentent 43,2 %

des déces par cancers dans cette tranche d’age.

Déces de causes tumorales
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Figure 14 : Moyenne du nombre de décés de causes tumorales entre 2013-2017 chez les adultes agés de plus de 65 ans en
France, en fonction de I'age et du sexe (57)

La prise en charge des cancers de la personne agée a évolué ces derniéres années avec le
développement de I'oncogériatrie, spécialité qui implique la collaboration entre oncologues

médicaux, gériatres, et médecins généralistes.
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Dans le cadre du plan cancer 2003-2007, I'Institut National du Cancer a permis la création d’unités de
coordination en onco-gériatrie (UCOG), animées par la Société Frangaise d’Onco-Gériatrie (SoFOG) et
réparties dans les différentes régions. Leurs missions comprennent la coordination de I'organisation

des soins, de la formation et I'information et de la recherche (58).

D. Décés d’origine cardiovasculaire

Les déces d’origine cardiovasculaire, dominés par les cardiopathies ischémiques et les maladies
cérébrovasculaires, deviennent majoritaires a partir de 85 ans. La tranche d’age 85 - 94 ans est

particulierement concernée, avec une prédominance féminine.
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Figure 15 : Moyenne du nombre de décés de causes cardiovasculaires entre 2013-2017 chez les adultes agés de plus de 65
ans en France, en fonction de I'age et du sexe (57)

28



OBJECTIF DE L'ETUDE

L'objectif de notre étude est de déterminer si I'autofluorescence cutanée prédit le risque de
mortalité toute cause aprés un suivi de 7 ans dans une population de 451 de sujets agés de plus de
65 ans non-institutionnalisés.

Nous prendrons en considération le diabéte et I'insuffisance rénale, deux pathologies connues pour

influencer I’autofluorescence et la mortalité.

Ce travail a fait I'objet d’un article accepté pour publication dans la revue NMCD (Nutrition,

Metabolism and Cardiovascular Diseases) le 08 ao(t 2022.
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MATERIELS ET METHODES

Population de I'étude

Notre étude est réalisée en population générale, les participants étant issus de I'étude prospective
Three-City (3C) dont I'objectif est d’évaluer le risque de troubles cognitifs chez des sujets agés de plus
de 65 ans. Au total, 9294 participants ont été recrutés a partir de listes électorales entre 1999 et
2001 dans trois villes frangaises (Bordeaux, Dijon and Montpellier).

L’étude ophtalmologique ALIENOR est constituée de 467 participants de la cohorte 3C qui ont
bénéficié entre 2009 et 2011 d’une évaluation ophtalmologique et d’'une mesure d’autofluorescence
cutanée.

Parmi eux, 10 participants ont été exclus pour des données manquantes et 6 autres ont été exclus
parce que leur fonction rénale s’est améliorée entre I'inclusion dans 3C (1999-2001) et I'inclusion
dans ALIENOR (2009-2011).

Notre étude porte donc sur 451 participants de la cohorte ALIENOR, qui ont bénéficié d’un suivi
pendant 6,4 ans en moyenne (écart-type: 1,8).

Le protocole de I'étude 3C a été approuvé par le comité d’éthique de I'hOpital universitaire du

Kremlin Bicétre, et tous les participants ont signé un consentement.

Cohorte 3C
N=9294

Sous-cohorte
ALIENOR
N= 467

Sujets exclus
N=16

Participants
N= 451
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Mesure de 'autofluorescence cutanée

L'autofluorescence cutanée a été mesurée a I’hopital universitaire de Bordeaux grace a un lecteur
d’AGE (DiagnOptics Technologies B.V., Groningen, Pays-Bas). Le lecteur éclaire une surface d’1 cm?
de peau sur l'avant-bras. La valeur d’autofluorescence (en AU) est obtenue en divisant 'intensité
lumineuse émise par la source d’excitation (entre 420 et 600nm) par 'intensité lumineuse réfléchie
par la peau (entre 300 et 420nm).

La mesure d’autofluorescence n’étant pas réalisable sur tous les phototypes de peau, les 467
participants qui ont bénéficié de cette mesure avaient une réflectance cutanée des ultraviolets >10%,

ce qui excluait les phototypes V et VI.

Recueil de données

Les participants ont bénéficié d’'un entretien a domicile lors de I'inclusion et d’une visite de suivi a 10
ans. Au cours de ces entretiens, des questionnaires standardisés permettaient d’évaluer les
caractéristiques sociodémographiques, les habitudes de vie, I’état de santé physique et mental, et la
prise de médicaments. Les facteurs de risque cardiovasculaire, y compris le tabagisme, étaient
recueillis. Un examen clinique permettait d’évaluer le poids, la taille, et la pression artérielle. Enfin,
une prise de sang a été réalisée pour mesurer la créatininémie, la glycémie, les triglycérides et le
cholestérol.

Le diabéte est défini par une glycémie a jeun > 7 mmol/L ou une glycémie non a jeun > 11 mmol/L,
ou par la prise de traitement(s) anti-hyperglycémiant(s).

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par un DFG < 60 mL/min/1,73m2 selon la formule
CKD-EPI.

La maladie cardiovasculaire est définie par un antécédent d’infarctus du myocarde ou un geste de
revascularisation coronaire, ou un antécédent d’accident vasculaire cérébral hospitalisé.
L'hypertension artérielle est définie par une pression artérielle systolique = 140 mmHg ou une
pression artérielle diastolique =2 90 mmHg ou par la prise de traitement(s) antihypertenseur(s).
L’hypercholestérolémie est définie par un taux de cholestérol total plasmatique > 6,20 mmol/L ou
par la prise de traitement(s) hypocholestérolémiant(s).

L’hypertriglycéridémie est définie par des triglycérides plasmatiques > 1,7 mmol/L.
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Analyse statistique

sa s 7

L’association entre I'autofluorescence cutanée a l'inclusion et la mortalité a été étudiée par une
analyse de régression de Cox multivariée, initialement ajustée sur I’age et le sexe.

Le diabéete et I'insuffisance rénale ont ensuite été introduits séparément dans le modele, en vérifiant
les intéractions entre ces deux variables et I'autofluorescence.

Parce qu’il existait une interaction significative entre I'insuffisance rénale et I'autofluorescence dans
leur relation avec la mortalité, nous avons stratifié selon la présence d’une insuffisance rénale a
I'inclusion. Pour chacun des deux groupes, |'association avec la mortalité a été évaluée, apres
ajustement selon I'dge et |le sexe, puis en introduisant le diabéte dans le modele.

Les valeurs de p < 0,05 sont considérées comme statistiquement significatives.

Les analyses ont été faites sur le logiciel SAS Software (version 9.4 SAS Institute).
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RESULTATS

Population

Les 451 participants de notre étude étaient agés de 82 ans en moyenne (écart-type : 4,1 ans) et
composés pour 62,3% de femmes (N=281). La valeur moyenne d’autofluorescence était de 2,8 AU
(écart-type : 0,6). La prévalence du diabéte a I'inclusion était de 17,7% (N=68 sujets) et celle de la
maladie rénale chronique (MRC) était de 35% (N=130 sujets). Les sujets présentant une MRC avaient
en majorité un stade modéré (DFG entre 30 et 60 ml/min/1,73m2), et 4 sujets présentaient une MRC

au stade sévere (DFG <30 ml/min/1,73m?2).

Table 1: Caractéristiques de la population lors de la mesure de SAF (2009-2011) en fonction de la survie pendant le suivi

Total Décédés pendant Non décédés p-value*
le suivi pendant le suivi
(n=451) (n=144) (n=307)
Age (années) 82,0 (4,1) 83,9 (4,8) 81,1(3,5) <0,0001
Sexe (hommes) 170 (37,7) 64 (44,4) 106 (34,5) 0,03
Diabéte 68 (17,7) 29 (25,9) 39 (14,4) 0,004
MRC 130 (35,0) 49 (45,8) 81 (30,6) 0,008
IMC (kg/m2) 0.44
<25 217 (48,1) 77 (53,5) 140 (45,6)
25-30 171 (37,9) 45(31,2) 126 (41,0)
>30 63 (14,0) 22 (15,3) 41 (13,4)

Maladie cardiovasculaire 61 (13,5) 29 (20,1) 32 (10,4) 0,002
Hypertension artérielle 375 (84,5) 125 (87,4) 250 (83,1) 0,20
Hypercholestérolémie 261 (62,4) 83 (66,4) 178 (60,8) 0,24

Hypertriglycéridémie 71(19,1) 17 (15,9) 54 (20,4) 0,47
Tabagisme actuel ou sevré 160 (35,5) 59 (41,0) 101 (32,9) 0,08
SAF 2,8(0,6) 2,9(0,7) 2,7 (0,6) 0,0005

SAF: Autofluorescence cutanée; MRC: Maladie rénale chronique; IMC: Indice de masse corporelle
Valeurs exprimées en n (%) sauf age et SAF qui sont en moyenne (écart type)

Nombre de participants avec données manquantes: diabete (n= 68), DFG (n= 79), hypertension (n=7),
hypercholestérolémie (n= 33), hypertriglycéridémie (n= 79)

* Calculé a partir d’'un modele de Cox non ajusté
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Mortalité

La durée de suivi était de 6,4 ans en moyenne (écart type 1,8), avec une médiane de 7 ans, et
s’étendait de 0,1 a 8,5 ans. Au total, 144 participants (31,9%) sont décédés pendant le suivi. En
comparaison avec les sujets ayant survécu, les sujets décédés pendant le suivi étaient plus agés, plus
fréquemment des hommes, et présentaient plus souvent un diabéte (25,9% contre 14,4%), une
maladie rénale chronique (45,8% contre 30,6%), ou une maladie cardiovasculaire (20,1% contre
10,4%) a l'inclusion. Leur autofluorescence a l'inclusion était plus élevée, a hauteur de 2,9 AU (écart
type 0,7) chez les sujets décédés contre 2,7 AU (écart type 0,6) chez les sujets ayant survécu
(p=0,0009).

Dans un modele de Cox multivarié, 'autofluorescence était associée a un exces de risque de
mortalité toute cause pendant le suivi apres ajustement sur I’age et le sexe. Le Hazard Ratio était de

1,44 (95%Cl 1,14-1,82) pour une augmentation d’une unité (AU) d’autofluorescence.

Cumulative survival

0.25

Log rank 7.73
p<0.05

0.00

Years

Figure 1. Survie des participants selon leur niveau d’autofluorescence a I'inclusion: inférieur a la médiane (2,7 AU, courbe
noire) ou supérieur a la médiane (courbe rouge)
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Le diabete

Les participants diabétiques présentaient une autofluorescence a l'inclusion plus élevée par rapport
aux non diabétiques: 3,0 AU (écart type 0,7) contre 2,7 AU (écart type 0,6) (p=0,0004).

Le diabéte était associé a la mortalité toute cause (HR 2,41, 95%Cl 1,56-3,72) aprés ajustement sur
I'age et le sexe.

Apreés prise en compte du diabéte, en complément de I'age et du sexe, comme facteur de confusion
dans le modeéle multivarié, I'association entre I'autofluorescence et la mortalité toute cause n’était
plus significative (HR 1,25, 95%Cl 0,95-1,64).

Nous n’avons pas mis en évidence d’interaction statistique entre le diabéte et I"autofluorescence

dans leur association avec la mortalité.

Table 2. Association multivariée entre autofluorescence et mortalité, prenant en compte |’dge, le sexe, le diabéte et la MRC

Total Avec MRC Sans MRC
(n=383%) (n=127%) (n=239%)
HR 95%ClI HR 95%Cl HR 95%Cl
SAF 1,25 0,95-1,64 1,69 1,12-2,55 0,96 0,64-1,44
Age 1,19 1,14-1,25 1,17 1,09-1,26 1,19 1,12-1,27
Sexe 0,62 0,42-0,92 1,00 0,53-1,87 0,58 0,34-1,02
Diabete 2,24 1,44-3,50 1,99 0,97-4,09 1,80 0,87-3,76

SAF: Autofluorescence cutanée; MRC: Maladie rénale chronique; HR: Hazard Ratio; Cl: Intervalle de confiance

* Modele sur I’échantillon total : données manquantes pour le diabéte chez 68 participants qui ne sont pas inclus dans le
modele. Modele stratifié sur la MRC: données manquantes pour le diabéte ou la MRC chez 85 participants qui ne sont pas
inclus dans le modele.

La maladie rénale chronigue

Chez les participants dont les données de fonction rénale étaient disponibles, I'autofluorescence
était plus élevée chez les sujets avec une maladie rénale chronique (2,9 AU, écart type 0,7) par
rapport aux sujets indemnes de maladie rénale chronique (2,7 AU, écart type 0,6) (p=0,002).

La maladie rénale chronique n’était pas associée a la mortalité toute cause (HR 1,20, 95%Cl 0,81-
1,79) apres ajustement sur 'dge et le sexe.

Nous avons mis en évidence une interaction statistique entre I'autofluorescence et la maladie rénale
chronique dans leur association avec la mortalité. La population de I'étude a donc été stratifiée selon

la présence d’'une maladie rénale chronique a I'inclusion.
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- Chez les 239 participants indemnes de maladie rénale chronique, I'autofluorescence n’était pas
associée a la mortalité (HR 0,96, 95%Cl 0,64-1,44) dans un modele ajusté sur I'dge, le sexe et le
diabéte.

- Chez les 127 participants présentant une maladie rénale chronique, I'autofluorescence était
associée a un exces de risque de mortalité toute cause (HR: 1,76, 95%Cl 1,22-2,54) dans un modeéle
ajusté sur I'dge et le sexe. Cette association persistait aprés inclusion du diabéte comme facteur de

confusion dans le modeéle (HR: 1,69, 95%CI 1,12-2,55).

Figure 2: Survie des participants avec MRC (A) et sans MRC (B) en fonction de leur niveau de SAF a l'inclusion: inférieure a la
médiane (2,7 AU, courbe noire) ou supérieure a la médiane (courbe rouge)

A.

Cumulative survival

025

Log rank 7.08
p<0.05

Years

050

Cumulative survival

Log rank 0.002
p<0.99

Years
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Table 3: Modeles d’associations multivariées entre autofluorescence et mortalité dans la population

Total (n=383%*) Avec MRC (n=127%*) Sans MRC (n=239%)
HR 95%Cl HR 95%Cl HR 95%Cl
SAF 1,44 1,09-1,87 1,97 1,31-2,97 1,01 0,67-1,52
Modele 1 1,36 1,04-1,78 1,92 1,29-2,87 0,99 0,67-1,48
Modele 2 1,25 0,95-1,64 1,69 1,12-2,55 0,96 0,64-1,44
Modele 3 1,27 0,96-1,67 1,76 1,17-2,66 0,95 0,64-1,42
Modele 4 1,30 0,98-1,71 1,70 1,10-2,61 0,98 0,65-1,47
Modeéle 5** 1,28 0,95-1,72 1,76 1,13-2,74 0,96 0,63-1,44
Modele 6** 1,29 0,96-1,74 1,70 1,08-2,67 0,96 0,64-1,46

SAF: Autofluorescence cutanée; MRC: Maladie rénale chronique; HR: Hazard Ratio; Cl: Intervalle de confiance

* Le nombre de participants inclus était réduit en raison de données manquantes pour le diabéte (n=68) et la MRC (n=79).
** Le nombre de participants inclus dans les modeéles 5 et 6 était réduit: Total (n=359), Avec MRC (n=126), Sans MRC
(n=233), en raison de données manquantes pour I’hypertension artérielle (n= 7), I'hypercholestérolémie (n= 33), et
I’hypertriglycéridémie (n=79)

Modele 1: Ajusté sur I'dge et le sexe

Modele 2: Ajusté sur I'age, le sexe et le diabéte

Modele 3: Ajusté sur I'age, le sexe, le diabéte et le tabac

Modele 4: Ajusté sur I'age, le sexe, le diabéte, le tabac et I'I/MC

Modele 5: Ajusté sur I'age, le sexe, le diabéte, le tabac, I'IlMC, I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie et
I’hypertriglycéridémie

Modele 6: Ajusté sur I'age, le sexe, le diabéte, le tabac, I'I/MC, I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie,
I’"hypertriglycéridémie et la maladie cardiovasculaire
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DISCUSSION

Résultats principaux

Dans cette étude en population générale sur 451 sujets agés de plus de 65 ans et suivis pendant 7
ans, la mesure des AGE par autofluorescence apparait comme un facteur pronostic de mortalité
toute cause, indépendamment de I'dge et du sexe. Cependant, cette association n’était plus
significative apres ajustement sur le diabete. Apres stratification selon le statut rénal,
I"autofluorescence restait indépendamment associée a la mortalité uniguement chez les participants

atteints de maladie rénale chronique.

Analyse comparative de la littérature

A notre connaissance, la seule étude en population générale & avoir analysé le lien entre les AGE
mesurés par autofluorescence et la mortalité est celle de Robert P. Van Waateringe et al. qui portait
sur 72 880 participants de la cohorte néerlandaise Lifeline, recrutés en population générale et suivis
pendant 4 ans (59). Dans un modéle multi-ajusté, I'autofluorescence était significativement associée
a un critere de jugement principal composite associant la mortalité toute cause, le développement
d’un diabete de type 2 et la survenue d’événements cardiovasculaires (OR 1,54, 95%CI 1,40-1,70).
Cette association était indépendante de facteurs de risques classiques comme |'dge, le DFG et
I’'HbAlc. Néanmoins, la population étudiée pouvait différer de la population générale par son profil
métabolique car le diabete était un facteur d’exclusion dans cette étude. Les résultats sont donc a
interpréter avec prudence. Par ailleurs, elle incluait des participants de tous les ages et ne comportait

que 121 sujets agés de plus de 80 ans.

L'application de ces résultats a une population composée exclusivement de sujets agés est délicate,
et ceci pour plusieurs raisons. En premier lieu parce que l'autofluorescence augmente de facon
linéaire avec I'age, d’environ 2% par an entre 10 et 70 ans (60). Ce phénoméne pourrait modifier les
implications d’une autofluorescence élevée chez les personnes agées. Par ailleurs, avec le
vieillissement, on constate une plus forte prévalence du diabete et de la maladie rénale chronique.
Ces deux pathologies accélérent I'accumulation des AGE au cours de la vie et augmentent

I"autofluorescence. Elles sont aussi associées a une plus grande mortalité par rapport aux sujets
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sains, méme si ce risque relatif est atténué avec le vieillissement. Chez nos participants agés, le

diabete était encore associé a la mortalité, mais I'insuffisance rénale ne I’était plus significativement.

Notre étude est la premiére a analyser le lien entre la mesure des AGE par autofluorescence et la
mortalité chez des personnes agées. Les études réalisées dans cette population suggéraient déja un
pronostic péjoratif de cette mesure, la plupart retrouvant un lien avec certains facteurs de risque
cardiovasculaire. Dans une étude suédoise sur 496 sujets agés (72,3 ans en moyenne), Juji¢ et al. ont
montré que l'autofluorescence était associée au degré d’athérosclérose carotidienne,
indépendamment du diabéte et des facteurs de risque cardiovasculaire (61). Par ailleurs, dans une
population de 112 patients (4gés de 81 +/- 9 ans) souffrant de fibrillation atriale au long-cours,
Hitsumoto et al. ont rapporté une association entre I'autofluorescence et les composants du score de
risque d’accident vasculaire cérébral CHADS2 (62). Une autre étude récente sur des sujets agés

retrouvait un lien entre autofluorescence et fonction diastolique en échographie (63).

Nos résultats suggerent que l'autofluorescence, méme mesurée a un age avancé, est associée au
risque de mortalité. Les personnes agées ont cumulé des risques tout au long de leur vie, avec des
trajectoires métaboliques variables au cours du temps. A un age avancé, il est difficile d’appréhender
les risques résiduels de phénomeénes antérieurs, tels qu’un tabagisme sevré ou un diabéte
diagnostiqué tardivement et méconnu pendant plusieurs années. L'autofluorescence, considérée
comme un reflet de la mémoire métabolique a long terme, aide a évaluer ces risques cumulés. Dans
une étude sur 328 sujets agés issus de la méme cohorte que la nétre, I'autofluorescence n’était pas
reliée a la glycémie et a ’'HbAlc simultanées mais était indépendamment associée a celles 10 ans
auparavant (16). L'autofluorescence serait donc un outil pronostique particulierement intéressant

chez les personnes agées.

Le diabete

Dans notre étude, la prise en compte du diabéte dans I'analyse modifiait I'association entre
autofluorescence et mortalité, qui n’apparaissait plus significative.

Une explication avancée peut-étre un manque de puissance di a un échantillon trop faible, notre
population comportant seulement 68 sujets diabétiques. La prévalence du diabéte était en effet de
17,7%, ce qui est concordant avec d’autres études portant sur des sujets agés en Europe (64,65).
D’autre part, méme en l|'absence d’interaction statistique significative, nous pouvons émettre

I’hypotheése que I'association entre I'autofluorescence et la mortalité est médiée par le diabete.
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En accélérant la formation d’AGE au cours du temps, le diabete est en effet associé a des valeurs plus
élevées d’autofluorescence. Dans une étude transversale sur 383 participants agés de 10 a 73 ans,
Januszewski et al. ont montré que les sujets diabétiques de type 1, avec ou sans complications,
avaient des valeurs d’autofluorescence significativement plus élevées que les témoins non-
diabétiques (66). Les résultats sont semblables dans le diabéte de type 2: Lutgers et al. ont retrouvé
des valeurs d’autofluorescence moyennes plus élevées (+ 33%) chez 973 patients diabétiques de type
2 par rapport a 231 témoins non-diabétiques (19). Dans notre étude, les valeurs d’autofluorescence
étaient également plus élevées chez les sujets diabétiques.

Dans le diabéte, I'autofluorescence est associée a la présence de complications. En comparant des
sujets diabétiques de type 2 du méme age avec ou sans complications, les valeurs d’autofluorescence
étaient plus élevées en cas de complication, et ce a tous les ages (19).

Cette association est variable selon la nature des complications. Dans une étude sur 563 participants
diabétiques de type 2, Norddzij et al. retrouvaient des valeurs d’autofluorescence moyennes a 2,56
AU (2,26-2,90) en l’'absence de complication, a 2,79 AU (2,38-3,29) en cas de complications
microangiopathiques, a 2,85 AU (2,41-3,41) en cas de complications macroangiopathiques, et a 2,96
AU (2,56-3,60) en cas d’association des deux. Ces résultats restaient significatifs apres correction sur
I'age (17).

Enfin, I'autofluorescence prédit la mortalité dans le diabéte. Dans une étude récente sur 2349 sujets
diabétiques de type 2, apres un suivi de 3.7 ans, I'autofluorescence a l'inclusion était associée a la
survenue d’événements cardio-vasculaires et a la mortalité, indépendamment de I'HbAlc et des
facteurs de risques cardio-vasculaires (HTA, sexe, cholestérol, DFG) (67).

D’autres études en population agée comportant davantage de sujets diabétiques pourraient

permettre de mieux appréhender le r6le du diabéte dans cette association.

La maladie rénale chronigue

Chez nos participants, la valeur pronostique de |'autofluorescence pour prédire la mortalité toute
cause, indépendamment des facteurs de risque classiques, dépendait de la présence d’'une maladie
rénale chronique. Ce résultat souligne I'intérét particulier de la mesure de I'autofluorescence dans
cette situation.

La diminution du débit de filtration glomérulaire au cours de la maladie rénale chronique contribue a
accélérer I'accumulation d’AGE dans 'organisme, en diminuant leur clairance. En cas d’insuffisance
rénale sévere, la proportion d’AGE exogenes éliminés dans les urines diminue considérablement, de

30% environ a moins de 5% (6). Dans I'une des premieres études sur I'autofluorescence cutanée,
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Meerwaldt et al. ont constaté que les valeurs d’autofluorescence étaient corrélées a la créatinine
chez 117 sujets diabétiques, avec des valeurs maximales chez les sujets hémodialysés (68).

En paralléle, I'accumulation d’AGE semble impliquée dans le déclin de la fonction rénale chez des
sujets plus jeunes avec une maladie rénale chronique (69), ce qui accélére en retour leur
accumulation.

Dans la littérature, I'autofluorescence prédit la mortalité dans la maladie rénale chronique. Les
résultats sont particulierement significatifs dans la MRC au stade terminal. Nongnuch et al. ont suivi
pendant 30 mois 332 patients hémodialysés pour une insuffisance rénale terminale, agés de 65,7 ans
en moyenne (+/- 15,1). Une autofluorescence supérieure a la médiane (3,27 AU) était fortement
associée au risque de mortalité toute cause dans une analyse multivariée prenant en compte I'age, le
sexe et |le diabéte, avec un hazard ratio a 12,95 (95%Cl 1,60-104,8) (70).

Les résultats sont aussi concluants a des stades modérés de MRC, plus souvent observés chez nos
participants. La cohorte RIDD, composée de sujets avec une maladie rénale chronique de stade 3,
retrouvait une association entre autofluorescence et mortalité, indépendamment de I’dge et du sexe,
apres un suivi de 6 ans (71).

En cohérence avec la littérature, nos résultats illustrent I'importance d’évaluer la fonction rénale
chez les personnes agées, car l'intérét de la mesure de I'autofluorescence comme facteur pronostic

de mortalité semble limité aux sujets insuffisants rénaux.

Limites de I'étude

Notre étude présente I'avantage d’inclure un grand nombre de participants, recrutés en population
générale, et suivis pendant une période prolongée de 7 ans. Toutefois, elle présente plusieurs limites.
La technique d’autofluorescence est un reflet indirect des AGE tissulaires. Elle ne permet pas
d’individualiser les différents AGE, ni de tous les mesurer, certains AGE n’étant pas fluorescents.
Toutefois, elle est bien corrélée a la présence de pentosidine, I'un des AGE les mieux caractérisés,
dans des biopsies cutanées (4). La reproductibilité des mesures d’autofluorescence n’a pas été
évaluée dans cette étude. Cependant, une étude antérieure portant sur des sujets européens
retrouvait une faible variabilité intra-individuelle de la mesure (15).

En principe, le recrutement des participants en population générale permet d’extrapoler les résultats
a large population. Toutefois, les participants a I'’étude 3C ont été recrutés en zone urbaine, ce qui
est associé a un niveau socio-économique en moyenne plus élevé qu’en zone rurale. Nous n’avons
pas inclus de participant institutionnalisé, ce qui peut écarter la part la plus fragile et comorbide des

sujets agés. Nos participants ne sont donc pas totalement représentatifs de I’'ensemble de la
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population agée francaise. De plus, comme indiqué précédemment, notre population comportait
une faible prévalence de diabéte (17,7%), ce qui est toutefois compatible avec les études en
population générale en Europe.

La maladie rénale chronique était définie dans cette étude a partir d’un seuil de DFG <60
ml/min/1,73m?2. La pertinence de ce seuil est discutée chez les sujets agés, le DFG diminuant de
maniére linéaire avec le vieillissement. Certains auteurs proposent le seuil de 45 ml/min/1,73m?,
notamment la cohorte francaise 3C, portant sur 8705 participants = 65 ans, dont sont issus nos
participants. Dans cette étude, le risque de mortalité toute cause apres 6 ans de suivi augmentait
significativement pour des DFG < 45 ml/min/1,73m? avec toutefois un seuil maintenu a 60
ml/min/1,73m? pour la mortalité cardio-vasculaire (44). Par ailleurs, nous ne disposions pas de
donnée sur I'albuminurie, qui permet aussi de définir la maladie rénale chronique, y compris en
I"'absence de diminution du DFG, ce qui implique que certains participants ont pu étre considérés a
tort comme indemnes de MRC.

L’ancienneté du diabéte et de la MRC n’était pas connue chez les participants, ce qui n’a pas permis
d’évaluer leur impact sur I'association entre autofluorescence et mortalité.

Enfin, nous ne disposons pas de données sur les causes de décés durant le suivi. Les données
épidémiologiques et I'effet biologique des AGE feraient suspecter une prédominance de causes
cardiovasculaires. Mais nous ne pouvons exclure d’autres causes de mortalité. Par exemple,
I"autofluorescence s’est avérée associée dans une étude a la survenue de cancers chez des sujets

diabétiques de type 2 (72).
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CONCLUSION

Dans une population de personnes agées suivies pendant 7 ans, la mesure de I'autofluorescence
cutanée est associée a un exces de risque de mortalité toute cause, indépendamment de I’adge et du
sexe. Nous avons pris en compte le diabéte et la maladie rénale chronique, deux pathologies qui
influencent a la fois I'autofluorescence et la mortalité. L'association entre I'autofluorescence et la
mortalité reste significative uniquement chez les sujets atteints de maladie rénale chronique mais ne
I’est plus apres ajustement sur la présence d’un diabéte. Ces résultats suggérent que I’évaluation de
la fonction rénale chez les personnes agées est importante pour interpréter la valeur pronostique de

|"autofluorescence.
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