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INTRODUCTION

L’isolement social est un facteur déterminant de la morbi-mortalité et constitue un risque majeur pour la

santé de la personne agée, au méme titre que d'autres facteurs de mortalité.

Un soutien social et de bonnes relations interpersonnelles ont un effet protecteur sur la santé (1). Le
risque de décés prématuré est 2 a 5 fois plus élevé chez la personne agée isolée socialement, par
comparaison avec la personne bien intégrée socialement (2). L’'observation est la méme concernant la

morbidité, les chances et la durée de guérison, ainsi que le taux de complications.

L'isolement est certes loin de se limiter uniquement aux personnes agées, mais il augmente toutefois
avec I'age. Selon I'nstitut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), entre 2013 et
2014, a 'age de 75 ans, 16,2 % des hommes vivaient seuls pour 39,2 % des femmes. Vingt pour cent
des hommes et 22 % des femmes vivant a domicile se considéraient en mauvaise santé. Soixante-cing

pour cent des hommes et 62 % des femmes seuls a domicile présentaient une maladie chronique.

La dénutrition est également fréquente chez les personnes &gées. Environ 4 a 10 % des personnes agées
vivant a leur domicile sont dénutries, avec des conséquences potentiellement graves. En institution, chez
les sujets plus dépendants, la prévalence est de 15 & 38 %, pour atteindre 30 a 70 % chez les malades
agés hospitalisés en court séjour (3). Les carences vitaminiques, en particulier vitamines B9 et B12, sont
souvent observées en cas de dénutrition chez les personnes agées. Ce sont des marqueurs établis de

I'état nutritionnel.

Le statut nutritionnel est influencé par de nombreux facteurs, comme le statut socio-économique, la santé

physique et mentale, les conditions de vie et les facteurs environnementaux.

Ainsi, avec 'avancée en age, I'isolement social et la solitude sont des facteurs qui influencent la prise

alimentaire et donc I'état nutritionnel.
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Une courte observation en service de Soins de Suite et Réadaptation Gériatrique (SSRG) a I'Hopital de
la Robertsau a montré une forte prévalence de la carence en folates chez les sujets agés de plus de 75

ans et isolés socialement.

Nous avons alors émis I'hypothése que la carence en folates pourrait étre un marqueur d'isolement social
chez les personnes agées. Nous avons réalisé une étude prospective, de cohorte, non interventionnelle,

monocentrique, comparant des sujets agés carencés en folates et des sujets agés non carencés.

Dans la premiéere partie de ce travail, nous ferons un rappel sur les généralités d’ordre fondamental

concernant la dénutrition de la personne &gée, les folates et I'isolement social du sujet agé.

Dans un second temps, nous exposerons la méthodologie de notre étude dont I'objectif principal était de
déterminer s'il existe une association entre carence en folates (dosage de la vitamine B9 < 3.0 ng/mL) et
isolement social évalué par I'échelle Lubben Social Network Scale-6 (LSNS-6). Les objectifs secondaires
de notre étude étaient de déterminer, s'il existe une corrélation entre la carence en folates et les
parametres suivants : mode de vie, état nutritionnel, données biologiques, comorbidités, traitements
médicamenteux, fonctions cognitives, dépendance, caractéristiques d’hospitalisation et orientation

sociale a la sortie.

Enfin, nous exposerons nos résultats, les discuterons en montrant leurs limites, puis essayerons

d’évoquer différentes perspectives.
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1¢re= PARTIE : DENUTRITION, CARENCE EN FOLATES ET

ISOLEMENT SOCIAL DE LA PERSONNE AGEE

1. Dénutrition de la personne agée

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la dénutrition représente I'état d’'un organisme en déséquilibre

nutritionnel. Le déséquilibre nutritionnel est caractérisé par un bilan énergétique et/ou protéique négatif

(3).

C'est le résultat d'une inadéquation quantitative et/ou qualitative entre les apports nutritionnels et les

besoins de I'organisme auxquels s’ajoutent les pertes.

On distingue les carences simples (déficits isolés en micronutriments) et les carences majeures (carences

en macro et micronutriments) dont la dénutrition protéino-énergétique est la forme la plus sévére (4).

La malnutrition se définit par un déséquilibre entre les nutriments dont 'organisme a besoin et les
nutriments qui lui sont apportés. La malnutrition comporte donc a la fois la dénutrition et la suralimentation

(consommation excessive de calories ou d’un nutriment spécifique).

La dénutrition se manifeste par une perte de la masse maigre et souvent de la masse grasse, altérant les

fonctions de I'organisme.

Quelles que soient les pathologies sous-jacentes, la dénutrition est un facteur de risque indépendant
d’accroissement de la morbi-mortalité aux conséquences graves, méme chez les personnes obeses ou
en surpoids : elle favorise l'immunodépression, les infections, la sarcopénie, les chutes, les fractures, les

retards de cicatrisation et les escarres (3).

Dans le cadre du Plan National Nutrition Santé (PNNS) de 2011-2015 (5), I'amélioration de I'état

nutritionnel de la population est considérée comme un axe majeur de santé publique. Dans le contexte
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de vieillissement de la population, les sujets agés sont la population cible de cette politique de prévention

du fait de leur particuliére fragilité.

Un des objectifs du PNNS 4 (2019-2023) (6) est de diminuer le pourcentage de personnes agées
dénutries, qu’elles vivent a domicile ou en institution, de 15 % au moins pour les plus de 60 ans et de 30

% au moins pour les plus de 80 ans.

1.1. Prévalence de la dénutrition de la personne agée

En France et dans les pays industrialisés, la dénutrition touche particulierement les personnes agées.

Selon la HAS, 2 millions de personnes souffrent de dénutrition en France, parmi elles, essentiellement

des personnes agées, qu’elles vivent a domicile, en institution ou qu’elles soient hospitalisées (3).

A domicile, environ 4 & 10 % des personnes agées sont dénutries (3). Plus spécifiquement, le déficit en

micronutriments concernerait un tiers de ces personnes (7).

En institution, la prévalence de la dénutrition est de 15 & 38 % et jusque 30 a 70 % chez les malades
agés hospitalisés en court séjour (3). Quant au déficit en micronutriments, il concernerait plus d’une

personne sur deux en institution (7).

En France, dans une large population de sujets agés vivant a domicile en région urbaine, la prévalence
du risque de la dénutrition était de 14,8 % en 2014 (8). En Europe, en se basant sur le Mini Nutritionnal
Assesment (MNA), la prévalence de la dénutrition communautaire était de 3,1 %, en établissement
d’hébergement, elle était de 17.5 % et en unité de soins de longue durée (USLD) de 28,7 % (9).

L'incidence de la dénutrition augmente de fagon continue avec I'avancée en age

L'insuffisance d’apports alimentaires explique la moitié de ces dénutritions protéino-énergétiques (7).
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1.2. Besoins nutritionnels du sujet agé (calories, protéines, lipides, glucides, minéraux,

vitamines, oligo-éléments et eau)

Contrairement a ['intuition, fondée sur des recommandations datées et non justifices, les besoins

nutritionnels du sujet agé sont comparables a ceux du sujet adulte jeune (10).

Tableau 1 - Besoins nutritionnels du sujet agé (10)

Sujet agé en bonne santé

Apport calorique 30 a 35 kcal/kg de poids/jour dont idéalement 50 % de glucides et
30 & 40 % de lipides

Apport protéique 1,1 a 1,2 g/kg de poids/jour

Apport en calcium 1,2 gljour

Apport en vitamine D | 800 & 1000 unités/jour

Dénutri ou en hypercatabolisme

. Apport calorique 35 & 45 kcallkg de poids/jour
. Apport protéique 1,2 & 1.5 g/kg de poids/jour
. Apport en calcium, | Inchangé

vitamine D
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1.2.1. Besoins énergétiques

Concernant les besoins énergétiques, ils sont estimés entre 30 kcal/kg/jour et 35 kcal/kg/jour pour un

sujet gé en bonne santé et correspondent a la dépense énergétique totale.

La dépense énergétique totale est répartie en (11) :

- métabolisme de base (ou dépense énergétique de repos): il correspond a la dépense
énergétique minimale nécessaire pour le fonctionnement et I'entretien de I'organisme dans des conditions
de jedne, de repos et a température neutre. Il représente environ 60 % de la dépense énergétique totale ;
- I'énergie dépensée pour lactivité physique : elle correspond a la dépense énergétique qui
s'ajoute au métabolisme de base. Elle est produite par les mouvements engendrés par les activités de la
vie quotidienne et les exercices physiques plus intenses. Elle représente 15 a 30 % de la dépense
énergetique totale, elle est variable d’un individu a I'autre. L'activité physique diminue en vieillissant mais
la dépense énergeétique neécessaire pour assurer la méme activité physique est identique voire supérieure
chez le sujet agé. Chez un sujet agé ayant une activité physique modérée comme une heure de marche,
de jardinage ou d'activité ménagére, la dépense énergétique totale est environ 1,35 fois le métabolisme
de base (12) ;

- I'effet thermique des aliments. L’ensemble du processus de digestion des aliments bruts jusqu’au

stockage tissulaire nécessite de I'énergie, en proportion d’environ 10 % de la dépense énergétique totale

(11).

La dépense énergétique totale diminue avec I'age (diminution du métabolisme de base et de I'activité
physique), néanmoins, elle est influencée chez la personne agée par les situations d’hypercatabolisme
plus fréquentes (pathologies inflammatoires, infectieuses, néoplasiques ou traumatiques). Ainsi, en
dehors des situations de bonne santé, 'apport calorique nécessaire est supérieur et estimé entre 35 et

45 kcal/kgl/].
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1.2.2. Besoins protéiques

Concernant les besoins protidiques, ils sont équivalents voire supérieurs a ceux de I'adulte jeune : entre
1,1 et 1,2 g/kg/j et doivent étre apportés pour 60 % par des protéines d'origine animale. Les besoins

protidiques peuvent aller jusqu’a 1,5 g/kg/j dans les situations d’hypercatabolisme.

Les besoins protidiques représentent environ 12 % de la ration énergétique aussi bien chez la personne
agée que chez I'adulte jeune. Et si les apports énergétiques diminuent, ce qui est fréquent avec 'avancée

en age, la proportion de protéines contenues dans l'alimentation devrait augmenter (12).

Ces besoins supérieurs s’expliqueraient en partie par la séquestration splanchnique des acides aminés
due au vieillissement. Chez la personne agée, pour une méme quantité de protéines absorbées, moins
d’'acides aminés arrivent dans la circulation sanguine. Cette séquestration splanchnique des acides

aminés participe a la diminution de la synthése des fibres musculaires a I'origine de la sarcopénie.

1.2.3. Besoins lipidiques

Les lipides représentent 30 a 40 % de la ration alimentaire des apports énergétiques totaux. lls ont un
réle important car ils fournissent I'énergie la plus concentrée (9 kcal/g). Le cholestérol est le précurseur
d’hormones (stéroides, hormones sexuelles), de la vitamine D et des sels biliaires nécessaires a
I'assimilation des graisses. Il participe également a la constitution des membranes cellulaires. Les lipides

se repartissent en quatre catégories : glycérides, phospholipides, sphingolipides et stérides.

lls doivent étre utilisés avec modération et diversifiés, en évitant les graisses saturées et les acides gras

trans-industriels (13).

Les acides gras saturés (AGS) sont essentiellement d’origine animale : on les trouve dans les viandes,
les charcuteries et les produits laitiers. La consommation conseillée en AGS est de 8 % des apports
énergétiques totaux. La consommation excessive d’AGS augmente le risque de maladies

cardiovasculaires et de certains cancers.
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Les acides gras mono-insaturés devraient représenter 20 % des apports énergétiques totaux. On les

trouve en grande quantité dans I'huile d’olive.

Les 2 acides gras polyinsaturés (AGPI) indispensables non synthétisables par 'homme sont I'acide
linoléique (C18 : 2n-6) et I'acide alphalinolénique (C18 : 3n-3). Ces deux acides gras sont source d'AGPI
alongue chaine : sous I'action d'élongases et de désaturases, I'acide linoléique et I'acide alphalinolénique
se transforment respectivement en acide arachidonique et acide éicosapentaénoique, qui sont les
précurseurs des prostaglandines dont le réle est important pour le maintien d'une agrégation plaquettaire

normale.

Avec l'avancée en age, on observe une baisse de l'activité des désaturases, les acides gras a longue

chaine sont alors également considérés comme essentiels chez le sujet agé.

Or, chez les personnes agées, les apports alimentaires contiennent souvent trop d'acide linoléique et pas
assez d'acide alphalinolénique. Ceci, ajouté a la diminution de l'activité des désaturases, favorise

I'hyperagrégation plaquettaire.

Les besoins en acides gras essentiels sont de 9 a 10 g par jour chez la personne ageée, soit environ une

cuillere a soupe d’huile végétale par jour.

Il est & noter que I'alimentation dans les pays occidentaux apporte 35 a 45 % de I'énergie sous forme de

lipides, ce qui est considéré comme excessif. Mais il n'a pas été démontré qu'aprés 80 ans,

I'hypercholestérolémie soit encore liée au risque vasculaire (12,14).
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1.2.4. Besoins glucidiques

La ration globale en glucides devrait représenter 50 % de I'apport énergétique des sujets agés (12), contre

50 a 55 % chez un adulte jeune (14).

Les glucides sont répartis en 2 catégories : les glucides complexes, qui proviennent surtout des produits
céréaliers et des légumineuses et les glucides simples (glucose, fructose, saccharose). La consommation

de ces derniers doit étre raisonnable (environ 10 % des apports énergétiques totaux (14).

Les glucides sont la principale source d’énergie. Avec le vieillissement, il existe une insulino-résistance
et un retard de sécrétion de I'insuline. En effet, la cinétique de la sécrétion de l'insuline est modifiée avec
I'dge avec un pic précoce retardé et une amplitude réduite. De plus, si les récepteurs de l'insuline sont
normaux en nombre et en affinité, le nombre de transporteurs de glucose diminue. Par conséquent, il faut
privilégier les sucres complexes ou a faible indice glycémique pour prévenir les risques d’hyperglycémie
aprés les repas. Il convient aussi d’éviter les périodes de jeline prolongé afin de prévenir les risques

d’hypoglycémie (13).

1.2.5. Besoins en minéraux, vitamines et oligo-éléments : définitions

Pour les minéraux, les vitamines et les oligo-éléments, on définit différents types de références

nutritionnelles (15) :

- le Besoin Nutritionnel Moyen (BNM), qui est le besoin moyen au sein de la population, tel
questimé a partir de données individuelles d’apports en relation avec un critere d’adéquation
nutritionnelle lors d’études expérimentales ;

- la Référence Nutritionnelle pour la Population (RNP), qui est I'apport qui couvre en théorie le
besoin de presque toute la population considérée (97,5 % dans la plupart des cas), tel qu’estimé a partir
des données expérimentales. La RNP est calculée a partir de l'estimation des paramétres de la

distribution du besoin. Le plus souvent, on considére que la distribution du besoin dans la population suit
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une loi normale. La RNP est estimée a partir du BNM auquel on ajoute 2 écart-types, pour déterminer
ainsi I'apport qui couvre le besoin de 97,5 % de la population. L’écart-type étant le plus souvent estimé a
15 % du BNM, la RNP équivaut alors a 1,3 fois le BNM. Cette définition est consensuelle. Elle correspond
a celle du terme « Apport Nutritionnel Conseillé » (ANC), notion qui n’est plus utilisée aujourd’hui, et qui
était confondue avec I'Apport Satisfaisant (AS) ;

- I'Apport Satisfaisant (AS) est défini comme I'apport moyen d’une population ou d’un sous-groupe

pour lequel le statut nutritionnel est jugé satisfaisant.

L'AS est la référence nutritionnelle retenue dés lors que :

. le BNM et donc la RNP ne peuvent pas étre estimés, faute de données suffisantes ;
o la valeur de RNP peut étre estimée mais n'est pas jugée satisfaisante. Lorsque des études
d'observations de population a long terme montrent des effets sur la santé, comme par exemple la

prévention de maladies, elles peuvent étre prises en compte pour définir un AS.

- lintervalle de référence (IR), défini comme un intervalle d'apports considérés comme
satisfaisants pour le maintien de la population en bonne santé ;

- la Limite Supérieure de Sécurité (LSS), définie comme I'apport journalier chronique maximal
d'une vitamine ou d’'un minéral considéré comme peu susceptible de présenter un risque d'effets

indésirables sur la santé de toute la population.

1.2.6. Besoins en minéraux : phosphore, calcium et magnésium

L’homéostasie du phosphore et celle du calcium sont intimement liées, sous l'influence de I'normone

parathyroidienne et de la vitamine D.

Le phosphore existe dans I'organisme sous forme phosphatée. Environ 85 % du phosphore se trouve
dans les os et les dents, 14 % dans les tissus mous : muscles, foie, coeur et reins et 1 % sous forme

extracellulaire. Le phosphore est impliqué dans de nombreuses fonctions biologiques telles que la mise
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en réserve et le transport de 'énergie, la régulation de I'équilibre acido-basique corporel, la signalisation
cellulaire et la minéralisation osseuse et dentaire. De plus, c’est un composant essentiel de la structure

cellulaire (16).

L’AS en phosphore est de 550 mg/j pour les hommes et les femmes de 18 ans et plus (15). Les principales
sources de phosphore sont les produits laitiers (fromage, lait et produits ultra-frais laitiers), la viande et

les abats, le pain et les produits de panification (16).

Le calcium est le minéral le plus abondamment présent dans I'organisme : 1,0 a 1,2 kg chez un adulte,
dont 99 % sont contenus dans les os et les dents. Environ 1 % sous forme non-osseuse intervient dans
des fonctions biologiques essentielles telles : la coagulation, la contraction musculaire, la conduction

nerveuse ou la libération d’hormones (17).

La RNP pour le calcium est de 950 mg/j pour un adulte de plus de 25 ans. Le respect de ces
recommandations participe au maintien du capital osseux et a la prévention de I'ostéoporose. En France,
les apports moyens en calcium sont insuffisants chez les personnes agées, environ 50 a 75 % des

individus ne consomment pas les deux tiers de la RNP (18).

L’essentiel des apports en calcium provient du lait et des produits laitiers, en particulier les fromages dont
les teneurs varient en fonction de leur nature. On trouve également du calcium dans les légumineuses et
les fruits a coque, les produits céréaliers et certains légumes feuilles comme les choux, les bettes ou les
épinards. L’eau minérale contribue pour environ 6 a 7 % aux apports calciques. Les autres aliments sont

pauvres en calcium (18).

La RNP en calcium est supérieure pour les femmes agées de plus de 55 ans et les hommes agés de plus

de 65 ans : 1200 mg/j (15).
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La consommation réguliere de produits laitiers riches en calcium devrait étre encouragée chez les
adolescentes dans un but de prévention a long terme de I'ostéoporose. Chez la personne agée, elle

devrait étre associée a un apport de vitamine D pour limiter les conséquences osseuses (18).

Le magnésium est I'un des minéraux les plus abondants dans le corps humain. La moitié de la quantité
de magnésium présente dans I'organisme se trouve dans le tissu osseux. C'est également un régulateur
du métabolisme glucidique et lipidique des tissus musculaires, cardiaques et nerveux. Le rein est 'organe

essentiel de 'homéostasie du magnésium (15).

Les principaux contributeurs aux apports de magnésium sont les produits laitiers, les poissons, le pain et
les produits de panification. Les aliments les plus riches en magnésium sont les oléagineux, le chocolat

noir, le café, les céréales complétes, les mollusques et les crustacés (16).

Il n’existe pas de marqueur biologique validé du statut en magnésium qui puisse étre utilisé pour estimer
le BNM. Néanmoins, I'AS recommandé par I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de

I'environnement et du travail (ANSES) est de 380 mg/j pour 'homme et 300 mg/j pour la femme.

1.2.7. Besoins vitaminiques

Les vitamines sont impliquées dans de nombreuses fonctions biologiques.

Il'y a 2 catégories de vitamines : les vitamines liposolubles (A, D, E et K) qui sont apportées en grande
partie par les aliments d'origine animale et les huiles végétales, et les vitamines hydrosolubles (vitamines
du groupe B, C, PP). Ces derniéres (sauf la vitamine B12) n’étant pas stockées par I'organisme, elles

doivent étre apportées par I'alimentation (14).

Les apports recommandés en vitamines sont identiques pour les personnes agées et pour les adultes

jeunes (12). Les carences vitaminiques sont peu importantes chez les sujets agés vivant a domicile et
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bien socialisés, car ils ont en majorité une alimentation suffisante et variée, sauf en cas d'isolement social

(12).

Le cas de la vitamine D est particulier : elle est tres rare dans I'alimentation. Les aliments les plus riches
en vitamine D sont tous les poissons gras. On en trouve de faibles quantités dans les viandes, les abats
etles champignons. Elle est synthétisée dans la peau sous I'effet de la lumiére solaire ou des ultra-violets.
La carence en vitamine D est fréquente chez les sujets agés confinés a domicile ou en institution. La
carence en vitamine D entraine entre autre une ostéoporose a l'origine d’une hyperparathyroidie
secondaire (12,14). Une supplémentation en vitamine est donc recommandée : 80 000 a 100 000 Ul tous

les 3 mois ou 800 & 1000 Ul par jour (19).

Le risque de carences, notamment en vitamines B, est particuliérement élevé chez les sujets hospitalisés
ou vivant en institution, a cause d'une réduction des apports vitaminiques par les aliments transportés

par chaine chaude et d'une augmentation des besoins liée a certaines pathologies (12).

Concernant la vitamine B9, les apports recommandés et les sources seront évoqués plus loin dans ce

travail.

Il faut cependant noter des difficultés rencontrées lors de I'évaluation des besoins vitaminiques des sujets

agés qui sont essentiellement de deux ordres (20) :

- les premieres sont consécutives aux caractéristiques mémes de la population agée et a la
méconnaissance du métabolisme des vitamines chez le sujet 4gé ;
- les secondes découlent de I'impossibilité actuelle d'évaluer précisément l'impact des vitamines

en terme de morbidité, que la personne soit carencée ou en cas de supplémentation vitaminique.

Mais il semble qu’une alimentation riche en fruits et Iégumes et équilibrée soit suffisante pour couvrir les

besoins en vitamines de 'organisme.
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1.2.8. Besoins en oligo-éléments : fer, zinc

L’essentiel du fer de 'organisme provient du recyclage du fer érythrocytaire. Les apports alimentaires
servent a combler les pertes (menstruelles notamment) ou répondent & 'augmentation des besoins
physiologiques. Les réserves en fer dans l'organisme sont finement régulées par des systémes
complexes afin d’éviter une surcharge, délétére pour I'organisme, du fait de sa propriété pro-oxydante

(16).

Le fer joue en effet un réle prépondérant dans de nombreuses fonctions biologiques : la respiration, la

fonction musculaire, la synthése d’Acide DésoxyriboNucléique (ADN) par exemple.

Les principales sources alimentaires de fer sont le foie, les viandes (quel que soit leur type), les poissons

et fruits de mer, les légumineuses, les noix, les céréales, le jaune d'ceuf et les légumes a feuilles vertes.

Les besoins nutritionnels ont été définis comme I'apport minimal permettant de maintenir une ferritinémie
> 15ug/L, ils sont selon TANSES de 6 mg/j de BNM pour les hommes de 18 ans et plus avec une RNP
de 11 mgJj, ces valeurs étant similaires pour les femmes ménopausées. Pour ce qui est des femmes
menstruées, le BNM est de 7 mg/j avec une RNP de 11 mgJj si les pertes menstruelles sont faibles ou

normales, et de 16 mg/j si les pertes menstruelles sont élevées (16).

Concernant le zinc, il est impliqué dans l'activité de trés nombreuses enzymes, surtout celles qui
participent a la protection contre les radicaux libres et celles qui interviennent dans la synthése protéique
(d'ou son importance dans les phénomeénes de renouvellement cellulaire, de cicatrisation et d'immunité)

(15).

La carence en zinc est fréquente dans certaines populations faiblement consommatrices de viandes ou
de poissons. En effet, les principales sources d’apport alimentaire en zinc sont la viande, les abats, le

poisson, les mollusques et crustacés, le fromage, les légumes secs et les produits céréaliers (complets).
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La carence en zinc est également plus fréquente chez les sujets atteints de pathologies chroniques
(diabéte, maladie rénale chronique, pathologie hépatique, ulcération chronique des membres inférieurs)

pour lesquelles les besoins en zinc sont augmentés (21).

Selon 'ANSES, le BNM en zinc est, selon le niveau d’apport en phytates (anti oxydants présents dans
les grains entiers, les légumineuses, les noix et les graines, qui peuvent se lier au zinc et ralentir son
absorption), de 7,5 a 11 mg/j chez 'homme, soit une RNP de 9,4 a 14 mg/l. Pour les femmes, le BNM en

zinc est de 6,2 a 8,9 mg/j, soit une RNP entre 7,5 et 11 mg/l (15).

1.2.9. Besoins hydriques

L’ANSES a publié en 2016 une actualisation du PNNS : toutes sources confondues (eau de boisson,
autres boissons a base d’eau, eau contenue dans les aliments), I'Autorité Européenne de Sécurité des
Aliments (EFSA) estimait en 2010 I'apport satisfaisant en eau a 2 litres/jour pour les femmes et a 2,5
litres/jour pour les hommes (16). En 2021, le Haut conseil de la santé publique (HCSP) a actualisé les
repéres alimentaires du PNNS pour les personnes agées et la valeur de 1,5 litres/jour a été retenue (22).
La moitié des besoins est couverte par I'alimentation (eau de constitution des aliments et eau produite

par les réactions d'oxydation), I'autre moitié par la boisson.

Le besoin hydrique d’un sujet agé, comme celui d’un adulte jeune, est de 35 a 45 ml d'eau/kg/j (12).

Le vieillissement entraine une diminution de I'eau totale d’environ 41 litres a 30 ans contre 35 litres a 70

ans pour un individu de 70 kg (23).

Les sujets agés réduisent leur consommation liquidienne par diminution de la sensation de soif. En
vieillissant, on observe également une moindre capacité de concentration des urines. L’hormone
antidiurétique est moins active. Les personnes agées incontinentes, surtout celles présentant une

incontinence urinaire par impériosités, ont tendance a réduire leurs apports hydriques pour éviter les
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fuites urinaires. Les traitements diurétiques, frequemment utilisés chez les sujets agés, majorent les

pertes hydriques. Il existe donc un risque de déshydratation chez les sujets agés (12).

1.3. Facteurs de risque de dénutrition du sujet agé, dénutrition exogéne et endogéne

La dénutrition est soit d'origine :

- exogéne : par diminution des apports alimentaires, souvent plurifactorielle (isolement, difficultés
financiéres, troubles physique ou psychique, polymédication par exemple) ;

- soit endogéne : par augmentation des besoins en lien avec I'apparition d’une pathologie
responsable d’hypercatabolisme (infectieuse, inflammatoire ou phénomenes de destruction et réparation

tissulaires).

Le plus souvent, chez le sujet &gé, la dénutrition est d'origine mixte et les facteurs de risque nombreux et
intriqués. lls sont lies au vieillissement physiologique, sont environnementaux, pathologiques, en lien

avec les traitements médicamenteux ou les régimes alimentaires (10).

1.3.1. Facteurs physiologiques

En vieillissant, il peut y avoir une perte des dents, ce qui peut nécessiter une modification de la texture
alimentaire (10). Un appareillage dentaire inadapté peut aussi étre source de déséquilibre alimentaire (7).
La capacité masticatoire est altérée (denture, machoire, état gingival, appareillage). Or, seule une
mastication indolore permet une alimentation correcte (24). Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire peut

favoriser I'apparition de mycoses buccales qui peuvent géner I'alimentation orale (10).

Le golt et 'odorat sont altérés par I'atrophie des papilles gustatives qui survient avec I'avancée en age.
Cette atrophie peut étre aggravée par la prise de médicaments, certaines carences en oligo-éléments
(fer) et/ou le tabac. Par rapport au reste de la population, les sujets agés apprécient davantage les fortes

concentrations en sucre ou en sel (10).
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La constipation, fréquente avec 'avancée en age, est aussi souvent associée a une alimentation

insuffisante (7).

En vieillissant, on observe une augmentation des signaux de satiété provenant du tractus digestif, une
augmentation des niveaux circulants de leptine (surtout chez 'homme agé, probablement en rapport avec
la réduction de la sécrétion de testostérone) et une baisse de I'action des opioides impliqués dans la
régulation positive de I'appétit. On peut parler d’anorexie « physiologique », qui prédispose le sujet agé
au développement d’'une anorexie grave en situation d’agression métabolique (infection, syndrome
inflammatoire biologique avec sécrétion de cytokines : Interleukines 1 et 6 (IL-1, IL-6), Tumor Necrosis

Factor (TNF)) (24).

L’allongement de la digestion, et donc de I'anorexie postprandiale, participe aussi a la perte d’appétit

quand les prises alimentaires sont trop rapprochées (7).

1.3.2. Facteurs extérieurs psychosociaux et environnementaux

Sur le plan psychosocial, lisolement, la solitude, le deuil, la perte d'indépendance fonctionnelle, le
manque d'aide pour la prise alimentaire, I'organisation des repas et les courses, les situations de
maltraitance et le bouleversement des habitudes de vie (entrée en institution ou hospitalisation) entrainent

un désintérét pour la cuisine et la nourriture (25) et majorent le risque de carences chez le sujet agé (14).

Pour certains, la réinsertion d'une personne agée dans un cercle d'activité sociale fait partie intégrante

des moyens de prévention de la malnutrition (20).

Le niveau économique, en particulier les difficultés financiéres (qui concernent surtout les veuves et les
sujets exclus des systémes sociaux) a également un impact sur la qualité des repas et constitue un

facteur de risque de dénutrition.
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La méconnaissance des aides financieres (Allocation Personnalisée d’Autonomie - APA - notamment), la
volonté de conserver le logement du couple apres un veuvage et I'épargne des moyens au profit des
héritiers sont autant de restrictions qui conduisent le sujet age a prioriser ses dépenses. Il s'oriente dans

ce contexte vers des préparations alimentaires simples, pas forcément adaptées.

Les apports énergétiques du sujet 4gé vivant sous le seuil de pauvreté sont inférieurs de 10 %
comparativement au sujet &gé plus aisé. Les apports en vitamine C sont, eux, jusqu’a 40 % inférieurs

(20).

1.3.3. Facteurs pathologiques
1.3.3.1 Pathologies aigués

Toute affection aigué ou décompensation d’une pathologie chronique risque d’entrainer une dénutrition
chez le sujet &gé, en particulier si elle induit une hospitalisation. Il existerait un effet additif de ces facteurs

de risque chez la personne agée polypathologique (10).

Les infarctus du myocarde, pneumopathies, accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou interventions
chirurgicales par exemple, s’accompagnent d’un état d’hypercatabolisme avec majoration des besoins
nutritionnels (10). L'intensité et la durée de I'hypercatabolisme dépendent de la rapidité de guérison d’'une

infection, de I'étendue des Iésions tissulaires et de la vitesse de cicatrisation (24).

En cas d’hypercatabolisme, il y a activation des monocytes-macrophages qui sécrétent des cytokines,
elles alimentent lymphocytes, phagocytes et fibroblastes en nutriments. Il y a alors baisse de la synthese
des protéines de transport (albumine, préalbumine) pour permettre la synthése des protéines de la phase

aigué (Protéine C-Réactive (CRP), haptoglobine, orosomucoide) (24).

Par ailleurs, certaines défaillances d’'organe (insuffisance cardiaque ou respiratoire) augmentent les

dépenses énergétiques (24).
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Enfin, l'hyperthyroidie, fréquente chez le sujet 4gé, augmente le catabolisme.

1.3.3.2. Pathologies chroniques

Certaines pathologies chroniques ont un impact direct sur la prise alimentaire. Les troubles de la
déglutition dans le cadre d’'une maladie de Parkinson ou post-AVC peuvent constituer un obstacle a une
alimentation correcte. Les troubles locomoteurs séquellaires peuvent étre responsables de dénutrition,
qu'ils touchent les membres inférieurs (diminution des possibilités d’approvisionnement) ou les membres

supérieurs (non préparation des repas, difficultés techniques a s'alimenter) (24).

Les démences s'accompagnent de troubles mnésiques (oubli de s’alimenter) ou de troubles praxiques

(apraxie de I'alimentation) pouvant aboutir a une dénutrition (24).

1.3.4. Prise médicamenteuse

La prise médicamenteuse est anorexigéne, d’autant plus que les traitements sont habituellement pris en
début de repas. La consommation de plusieurs verres d’eau pour les avaler peut aggraver cette sensation

de satiété (7).

Les médicaments modifient également le godt et peuvent entrainer une sécheresse buccale. lls modifient
le transit intestinal (diarrhées sous antibiotiques ou constipation sous morphiniques), provoquent nausées
et vomissements (antibiotiques), favorisent le développement de mycoses buccales (antibiotiques ou

corticoides) et exercent un effet sédatif (psychotropes) (10).

Ainsi, la polymédication est également un facteur de risque de dénutrition.

La polymédication est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme : « 'administration
de nombreux médicaments de fagon simultanée ou l'administration d’un nombre excessif de
médicaments » (26).
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Une revue systématique des définitions de la polymédication par 'OMS en 2019 (27) a défini un seuil

numérique a la prise réguliére d’au moins 5 médicaments.

Il existe cependant des imprécisions concernant la durée de traitement définissant le caractére régulier

ou non et l'inclusion ou non des traitements disponibles en vente libre.

A noter que certaines situations médicales sont complexes. Lorsque les prescriptions sont optimisées,
rationnelles quant aux objectifs thérapeutiques a atteindre, et fondées sur des données probantes, la
polymédication semble étre appropriée. Dans d’autres situations, la polymédication peut étre considérée

comme inappropriee, en particulier chez le sujet 4gé davantage exposé a l'iatrogénie.

La polymédication est significativement associée a une hausse des interactions médicamenteuses (+ 12
a 18 % de risque a chaque nouvelle spécialité administrée), des effets indésirables, avec un risque de

non efficience et de mal observance si les schémas posologiques sont complexes.

Or, les patients les plus vulnérables a la polymédication sont aussi plus a risque de dénutrition (+ 31 a 50

%) (28).

La polymédication augmente avec la polypathologie, laquelle augmente avec I'avancée en &ge. Les

patients agés polymédiqués sont donc particulierement a risque de dénutrition.

Dans une revue de 44 études sur la polymédication en Etablissement d’Hébergement pour Personnes
Agées Dépendantes (EHPAD), Jokanovic et al. ont trouvé une prévalence entre 38,1 et 91,2 % de
polymédication avec un seuil = 5 traitements. Quand le seuil retenu est = 9 traitements, la prévalence

varie entre 12,8 et 7,4 % ; elle varie entre 10,6 et 65,0 % quand le seuil retenu est = 10 traitements (29).

1.3.5. Régimes alimentaires

Enfin, on peut noter que les régimes diététiques au long cours (sans sel, sans sucre, sans graisse, sans
fibres) sont anorexigenes (7,10,14,24). Leurs effets sont d’autant plus graves chez les sujets agés qu'ils

respectent souvent scrupuleusement les prescriptions médicales.
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1.3.6. Facteurs de risque de dénutrition du sujet agé : synthése

La HAS a établi en 2007 une synthése des recommandations professionnelles sur la stratégie de prise

en charge de la dénutrition protéino-énergétique chez la personne agée (30).

Elle regroupe des situations a risque de dénutrition sans lien avec 'age et des situations plus spécifiques

ala personne agée :

Tableau 2 - Situations a risque de dénutrition (30)
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1.4. Conséquences de la dénutrition du sujet agé

Le vieillissement physiologique modifie les capacités olfactives et gustatives et entraine des difficultés a

adapter sa consommation alimentaire quand les besoins évoluent, favorisant la survenue d'une

dénutrition. Les seuils de perception des odeurs et des saveurs augmentant et les capacités de

discrimination des saveurs et des odeurs diminuant, le sujet agé trouve les aliments fades et monotones

et réduit sa consommation alimentaire. Au début, les signes cliniques de dénutrition sont aspécifiques :
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anorexie, asthénie, apathie, amaigrissement. A un stade ultérieur, la dénutrition est responsable d’'un
déficit immunitaire qui favorise la survenue d’infections, elle est aussi a l'origine d’une sarcopénie,
d'ostéoporose, de troubles de la glycorégulation, de déshydratation, de retards de cicatrisation, de

troubles cardiaques et cognitifs (4).

1.4.1. Anorexie, asthénie, apathie et amaigrissement

Ces 4 signes révelent une baisse de I'état général liée a une pathologie ou une cause psychique sous-
jacente. L'anorexie peut étre occasionnée par une prise alimentaire insuffisante ou par une carence en
zinc. L'apathie et I'asthénie peuvent aussi simplement refléter une carence vitaminique. Par contre,
I'amaigrissement est le signe d’une dénutrition déja importante avec modification de la composition de

I'organisme et perte d’une partie des réserves nutritionnelles (4).

1.4.2. Déficit immunitaire et risque infectieux

L'insuffisance d’apports alimentaires entraine progressivement des carences en vitamines (vitamines B

et C) et oligo-éléments antioxydants (zinc, sélénium), du fait de faibles réserves dans I'organisme.

Or, certains de ces micronutriments (zinc, sélénium, vitamines B6 et B12, folates) sont des cofacteurs
enzymatiques essentiels pour la réplication des cellules. lls interviennent dans les mécanismes de
maturation et de réplication des lymphocytes T en jeu dans 'immunité a médiation cellulaire. La carence
en micronutriments s’accompagne donc d’une baisse d'efficacité de I'immunité a médiation cellulaire qui

s'ajoute au déficit immunitaire lié au vieillissement.

Par ailleurs, ces déficits en oligo-éléments sont responsables d’une persistance des radicaux libres
intracellulaires produits au cours d’une infection. Ceux-ci altérent les constituants et les capacités
fonctionnelles de la cellule agressée. Il en résulte un déficit immunitaire dont I'intensité est corrélée a la

sévérité de la dénutrition.
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Ainsi, le sujet 4gé carencé présente un risque infectieux accru, dont la fréquence des complications est

corrélée a l'intensité de la dénutrition (4).

Pour exemple, une albuminémie a 30 g/L augmente de 40 % le risque d'infection nosocomiale chez le
sujet &gé hospitalisé (31), une albuminémie a 25 g/L augmente ce risque de 70 %, alors qu'une

albuminémie a 39 g/L est associée a un risque de 15 % de complications infectieuses nosocomiales.

La dénutrition entraine un déficitimmunitaire, conduisant a une augmentation de la durée des syndromes
inflammatoires et une mobilisation plus longue et plus importante des réserves nutritionnelles (masse

musculaire, masse calcique osseuse voire lipidique).

En effet, lors d’un épisode infectieux, les lymphocytes doivent étre plus stimulés pour étre efficaces, leurs
fonctions étant d’autant plus diminuées qu'il existe une dénutrition. La sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (TNF alpha, IL-1, IL-6) par les monocytes est plus importante chez le sujet 4gé que chez
le sujet jeune. Cette sécrétion prolongée de cytokines induit une sécrétion prolongée de protéines

inflammatoires (4).

Conséquence de la dénutrition, un déficit immunitaire s'installe, source de complications infectieuses.
Fragilisé, le sujet agé entre dans un cercle vicieux : dénutrition a l'origine d’'une pathologie aigué
aggravant la dénutrition, et qui favorise le développement d’une autre pathologie aigué (chute, fracture,
par exemple), laquelle aggrave a son tour I'état nutritionnel, avec une issue malheureusement souvent

fatale (4).

1.4.3. Sarcopénie

L’organisme répond a toute agression sévere par un hypercatabolisme. Il est déclenché par la circulation
de cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha, IL-1, IL-6) sécrétées par les monocytes circulants ou les
macrophages tissulaires, et responsables de la mobilisation des réserves nutritionnelles de I'organisme,

dont les protéines musculaires.
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Il en résulte une diminution de la masse musculaire, laquelle fournit 'apport en acides aminés nécessaires

pour la néoglucogenese.

Cette sarcopénie est une des complications majeures de la dénutrition. Il s’ensuit une perte de force
musculaire, et avec celle-ci, une diminution de la fréquence et de la durée des activités physiques. On
observe l'apparition de troubles de I'équilibre, associés a un risque de chute accrue, a l'origine de
pathologies traumatiques. A leur tour, ces pathologies sont susceptibles d’aggraver I'état nutritionnel et

responsables d'une perte d'indépendance fonctionnelle (4).

1.4.4. Ostéoporose

L’état d’hypercatabolisme induit par les cytokines pro-inflammatoires augmente la résorption osseuse,
fournissant le calcium nécessaire au métabolisme des cellules activées. Or, chez le sujet agé, les besoins
calciques sont rarement couverts par I'alimentation. L'augmentation de I'activité ostéoclastique lors du

processus inflammatoire est responsable d’une perte de masse osseuse de 2 a 3 % par an dés 65 ans.

L'inflammation entraine une baisse de force musculaire comme évoqué plus haut ; celle-ci, associée a la

fragilisation osseuse, majore le risque de chutes et de fractures (4).

1.4.5. Troubles de la glycorégulation

La dénutrition aggrave les troubles de la glycorégulation physiologiques : retard de sécrétion d'insuline
apres stimulation prandiale et majoration de l'insulino-résistance périphérique. En cas d’hypercatabolisme
intense, on peut observer une hyperglycémie prolongée, avec parfois nécessité de recours transitoire a
un traitement antidiabétique. A l'inverse, le sujet agé peut présenter des hypoglycémies a jeun, les

réserves en glycogéne étant moindres que chez un sujet jeune.

Ces troubles de la glycorégulation peuvent étre responsables de malaises, avec un risque accru de

pathologie traumatique, du fait de la faiblesse musculaire et de la fragilité osseuse associées (4).
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1.4.6. Déshydratation

La diminution des apports alimentaires, fournissant la moitié des besoins hydriques, s'accompagne

frequemment d'une déshydratation.

Le vieillissement physiologique a des conséquences sur le métabolisme de I'eau et sa régulation comme
évoqué ci-dessus : moindre capacité de concentration des urines, responsable d’une fuite d’eau,
diminution de I'eau totale (8 a 10 litres de 20 a 70 ans) et perte du signal d’alerte de déshydratation qu'est

la sensation de soif.

La déshydratation est ainsi tres fréquente chez le sujet agé dénutri. Elle est souvent provoquée par une
augmentation des besoins en eau au cours d'une pathologie aigué comme une infection ou un coup de
chaleur. La déshydratation est le premier motif d’hospitalisation du sujet &gé autonome ayant un accés
libre & I'eau et présentant une dénutrition chronique (32). L'existence d’une déshydratation aigué doit

systématiquement faire rechercher une dénutrition chronique sous-jacente (4).

1.4.7. Troubles cicatriciels

La cicatrisation des plaies nécessite un état nutritionnel optimal.

La dénutrition diminue la résistance cutanée a la traction, altére les processus cicatriciels, a I'origine d’un

retard de cicatrisation, d'une chronicisation des plaies et d’'une augmentation du taux d’infection (33).

Elle est par ailleurs un facteur de risque majeur de I'apparition d’escarre. Ces escarres sont d’autant plus
graves que la dénutrition est sévére (34). L'apparition d’escarres est systématiquement associée a la

dénutrition (35). La dénutrition diminue la vitesse de cicatrisation des escarres (4).

Enfin, la dénutrition ralentit les autres processus de cicatrisation, en cas de fracture ou d'intervention sur

I'appareil digestif.
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L’état nutritionnel est un élément important qui favorise la cicatrisation chez les personnes agées et tout

processus de cicatrisation doit faire I'objet d’'une prise en charge nutritionnelle adaptée.

1.4.8. Troubles cardiaques

Un déficit en vitamines du groupe B, en particulier en folates, en B12 et en B6 est associé a un risque

accru de pathologies cardiovasculaires chez le sujet agé.

La vitamine B9 et la vitamine B12 interviennent dans la re-méthylation de 'nhnomocystéine en méthionine.
La vitamine B6 est un cofacteur de la dégradation irréversible de 'homocystéine. Une élévation des
concentrations en homocystéine serait un marqueur précoce d’une carence en vitamines B9, B12 et B6
(36). Une élévation de la concentration plasmatique en homocystéine serait, en outre, un facteur de risque

fort et indépendant de maladies cardiovasculaires (37).

Des études observationnelles ont montré que des apports élevés de fruits et Iégumes, principales sources
de folates, sont associés a des taux plus faibles d'accidents vasculaires cérébraux et de maladies
coronariennes. Un effet protecteur des folates ou de la vitamine B6 sur les maladies cardiovasculaires

est également soutenu par des études prospectives observationnelles récentes (36).

Il a aussi été montré que la dénutrition aggravait le pronostic vital en cas d'insuffisance cardiaque chez

les sujets agés (4).

1.4.9. Troubles cognitifs

Un déficit en vitamines du groupe B, en particulier en folates et vitamine B12 est associé a une diminution
des fonctions intellectuelles, des signes dépressifs et des syndromes psychiatriques. La carence en
vitamine B12 est fréquente chez la personne agée, et concerne 12 % chez des sujets &gés non

institutionnalisés. La carence en vitamine B9 touche jusqu’a 25 % de personnes agées en EHPAD (38).
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Chez la personne agée, la cause la plus fréquente de carence en vitamine B12 est la non-dissociation de
la vitamine B12 de ses protéines porteuses due a I'hypochlorhydrie gastrique développée en vieillissant.

Quant a la carence en vitamine B9, elle est généralement due a une carence d’apports alimentaires.

Une carence en vitamine B9 ou en vitamine B12 peut aboutir @ une augmentation de la concentration
plasmatique en homocystéine, a l'origine des troubles observés (39). L’hyperhomocystéinémie est
responsable d’un effet toxique sur les neurones de I'hippocampe par activation des récepteurs N-Methyl-

D-Aspartate (NMDA) (38).

L’association entre carence en vitamine B12 et « symptémes cérébraux » a été initialement évoquée chez
des patients atteints de maladie de Biermer et porte parfois le nom de syndrome neuro-anémique (40).
La prévalence exacte de symptdmes neuropsychiatriques lors d'une carence en vitamine B12 est
inconnue ; elle varie entre 4 % et plus de 50 % selon la population étudiée et la définition de la carence

en vitamine B12 retenue.

Les symptdmes décrits lors d’'une carence en vitamine B12 sont des troubles de 'lhumeur avec possibilité
d’agitation, de dépression ou d’états maniaques, des épisodes psychotiques a type d’accés de paranoia
et d’hallucinations visuelles ou auditives et un déclin cognitif pouvant se manifester par une fatigue, un
ralentissement psychomoteur, une désorientation temporo spatiale, des troubles de la mémoire, voire

une démence (41).

La carence en folates se manifeste, elle, par un syndrome dépressif, une baisse des performances

cognitives, des troubles de la mémoire voire une démence.

Par ailleurs, les carences en vitamines B9 et B12 aggraveraient les troubles cognitifs de patients

présentant une maladie d’Alzheimer (4).
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1.5. Evaluation de I'état nutritionnel

II existe divers outils d’évaluation de I'état nutritionnel. Pris isolément, chacun est peu sensible ou peu
spécifique. C’est I'association de plusieurs marqueurs qui permet de dépister les sujets dénutris ou a

risque de dénutrition.

1.5.1. Surveillance de la prise alimentaire, enquéte alimentaire

Une diminution de la prise alimentaire, en particulier lorsque les apports caloriques journaliers sont

inférieurs a 25 kcal/kg/j ou 1500 kcal/jour, marque une situation a risque de dénutrition.

En milieu hospitalier ou en institution, les enquétes alimentaires recueillent des informations précises sur

les ingesta du patient.

Plusieurs méthodes permettent de mener ces enquétes :

- le rappel des 24 heures : liste les boissons et les aliments consommés pendant les 24 heures
précédant 'entrevue ;

- Ihistoire alimentaire : interrogatoire détaillé des habitudes alimentaires ;

- le carnet alimentaire : note les prises alimentaires de la journée, leur nature et leurs
circonstances ;

- les questionnaires de fréquence : a partir d'une liste établie, ils renseignent les fréquences de

consommation des aliments (14).

On réalisera le plus souvent une feuille de surveillance alimentaire : on considére la situation a risque si

le sujet consomme moins de 2/3 d’un plateau repas.

Au domicile, c'est l'interrogatoire du patient sur les prises alimentaires des dernieres 24 heures, ainsi que

linterrogatoire de I'entourage qui sont les plus adaptés a une évaluation de la prise alimentaire.
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Pour le suivi nutritionnel, la fréquence préconisée de I'évaluation des ingesta varie de 1 semaine a 1 mois,

selon que le patient présente une dénutrition séveére ou un état nutritionnel normal (30).

1.5.2. Marqueurs physiques : perte de poids, Indice de Masse Corporelle (IMC) et
mesures anthropométriques

La dénutrition peut étre dépistée par la mesure du poids du patient. C'est un motif de consultation fréquent

et I'un des premiers indices d’'une dénutrition en pratique clinique.

Une perte de poids récente et involontaire = 5 % en 1 mois ou = 10 % en 6 mois marque une dénutrition

modérée. Une perte de poids = 10 % en 1 mois ou = 15 % en 6 mois marque une dénutrition sévére (30).

A noter également qu’une mesure isolée du poids ne suffit pas a elle seule a poser le diagnostic d'une
dénutrition. Le poids ne renseigne en effet pas sur la répartition entre la masse maigre et la masse grasse.
En contexte pathologique, la mesure du poids peut étre influencée par I'existence d’cedémes ou d’une

déshydratation. Une personne agée peut donc étre a la fois obése et dénutrie (10).

Pour le suivi de I'état nutritionnel d’'une personne agée dénutrie, une mesure hebdomadaire du poids

avec un pese-personne adapté au patient est recommandee.

Le poids mesuré est également nécessaire pour déterminer I'lMC selon la formule :

- IMC = poids mesuré / (taille)?

Poids mesuré en kilogrammes | taille en metres.

Chez I'adulte, on parle de dénutrition pour un IMC < 18,5 kg/m?, elle est modérée entre 17 et 18,5 kg/m?

et sévere si I'lMC est < 17 kg/m?

Chez le sujet 4gé, on parle de dénutrition pour un IMC < 22 kg/m? et de dénutrition sévere si 'lMC est <

20 kg/m2 (3). Un certain nombre d'indices anthropométriques sont également disponibles pour évaluer
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I'état nutritionnel. En raison de leur faible sensibilité, ils doivent étre réalisés avec une technique

rigoureuse (12). Ces indices évaluent la masse grasse et la masse maigre (masse musculaire) :

- la mesure des plis cutanés tricipital et sous-scapulaire au compas de Harpenden : les valeurs
sont comparées aux normes établies selon I'age et le sexe pour évaluer la masse grasse ;

- la mesure de la circonférence brachiale ou du mollet: évalue la masse maigre ou masse
musculaire. Une circonférence brachiale < a 22 cm ou du mollet < a 31 cm sont des marqueurs de risque

de dénutrition (42).

La validité de ces mesures anthropométriques est limitée en cas d'IMC extrémes (< 15 ou > 35 kg/m2),

de déshydratation ou d’cedemes. Leur précision est insuffisante a I'échelle individuelle (14) ;

- la graisse abdominale viscérale, dont I'importance peut étre estimée par le tour de taille ou le
rapport tour de taille / tour de hanches. Un tour de taille supérieur a 88 cm pour une femme ou 102 cm

pour un homme est un facteur de risque métabolique et vasculaire indépendant (14).

1.5.3. Marqueurs biologiques : albumine, préalbumine

Les deux marqueurs biologiques les plus utilisés sont :

- l'albumine : protéine synthétisée par le foie et marqueur le plus fréquemment utilisé dans
I'évaluation et le suivi de I'état nutritionnel. Sa demi-vie est de 21 jours, sa diminution n’est pas spécifique
de la dénutrition (14). Le dosage de I'albumine ne peut s'interpréter de fagon correcte que si on évalue
aussi la réponse inflammatoire : en cas d'augmentation de la CRP, l'albumine baisse de fagon
proportionnelle a I'élévation de la CRP (7). Elle est également liée aux pathologies et a I'état d’hydratation
du patient. De ce fait, une albuminémie basse est plus un facteur pronostique de complications qu’'un
marqueur de I'état nutritionnel (10). L'albuminémie est un critére de sévérité de la dénutrition. Une

albuminémie < 35 g/L et > 30 g/L signe une dénutrition modérée. Une albuminémie < 30 g/L signe une
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dénutrition sévére. Un dosage mensuel de I'albuminémie (sauf situations particuliéres) est recommandé

pour I'évaluation de I'efficacité de la renutrition chez un patient dénutri (30) ;

- la préalbumine (ou transthyrétine) : protéine synthétisée par le foie, elle est vectrice des
hormones thyroidiennes. Sa demi-vie de 2 jours permet de détecter précocement les situations de
dénutrition infraclinique. Elle est également utilisée en suivi d’une renutrition pour en évaluer I'efficacité

initiale.

Albumine et préalbumine sont parfois associées a d'autres dosages biologiques pour évaluer la réponse

inflammatoire de I'organisme :

- la CRP : protéine inflammatoire, de demi-vie courte (12 heures)
- I'orosomucoide : protéine inflammatoire de demi-vie plus longue (2,5 jours), peu utilisée en

pratique.

1.5.4. Index multiparamétriques adaptés au sujet age : MNA, Geriatric Nutritionnal
Risk Index (GNRI)

Aucun indicateur unique ne permet d’évaluer I'état nutritionnel du sujet agé et les risques associés.

Il n’existe pas de gold standard et le plus souvent ces indicateurs sont combineés.

Selon la HAS en 2021 (3), le MNA est un outil de repérage du risque de dénutrition chez la personne
agée de 70 ans et plus. C'est une méthode d’évaluation simple et rapide du statut nutritionnel du sujet

agé, validée de facon internationale.

Le MNA comporte 2 parties : le dépistage qui repose sur 6 questions (A a F, qui évaluent I'appétit et/ou
le niveau des apports alimentaires, I'IMC, la perte de poids, la présence de troubles de la motricité et/ou
psychologiques et la survenue d’un stress aigu récent). Notées de 0 a 2 ou de 0 a 3 selon les questions,

la notation maximum est de 14 points. Si le score est < 11, il faut faire le MNA complet qui comporte 12
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questions supplémentaires (G a R) notées sur 16 points au total (ANNEXE 1). Lorsqu’une évaluation

globale est réalisée, on obtient un score sur 30 points (43).

- MNA = 24 : état nutritionnel satisfaisant
- 17 < MNA < 23,5 : risque de dénutrition existant

- MNA < 17 : mauvais état nutritionnel

En plus du MNA qui est un outil de dépistage de la dénutrition, il existe un marqueur du risque de

complications et de mortalité associées a un état de dénutrition.

En 1980, le Nutritionnal Risk Index (NRI) ou indice de Buzby (Gordon P. Buzby et al.), associant
albuminémie et variations pondérales, est utilisé pour évaluer le risque post-opératoire en chirurgie

digestive (44).

Le calcul du NRI repose sur la formule suivante :

NRI = 1,519 x albuminémie + 0,417 x (poids actuel/poids habituel) x 100

Albuminémie en g/L, poids en kilogrammes.

Interprétation :

— absence de dénutrition : > 97,5
— dénutrition modérée : 83,5-97,5

— dénutrition sévere : < 83,5

Le NRI est ensuite plus largement utilisé pour mesurer 'état nutritionnel de I'adulte hospitalisé.

Néanmoins, il connait certaines limites chez le sujet agé a I'hdpital : la méconnaissance de leur poids
habituel pour 50 % (45) de ces patients - significativement plus fréquente au-dela de 70 ans (46) - et la

pesée souvent difficile a effectuer en milieu hospitalier.
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En 2005, Bouillanne et al. proposent dans I'’American Journal of Clinical Nutrition (47) un nouvel index
pour évaluer la morbi-mortalité liée a la dénutrition du sujet &geé : le GNRI. lls suggérent de remplacer le

poids habituel dans la formule du NRI par le poids idéal calculé selon la Formule de Lorentz.

Formule de Lorentz

- Femme : poids idéal = taille — 100 — (taille - 150)/2,5

- Homme : poids idéal = taille — 100 - (taille — 150)/4

Poids idéal en kilogrammes ; taille en centimétres.

Le GNRI est un indicateur simple, précis, reproductible et prédictif de la morbi-mortalité associée a la

dénutrition du sujet 4gé hospitalisé.

Formule GNRI

- GNRI = 1,489 x albuminémie + 41,7 x poids actuel/poids idéal théorique

Albuminémie en g/L ; poids en kilogrammes ; poids idéal théorique calculé selon la Formule de Lorentz,

en kilogrammes.

Interprétation

- GNRI < 82 : risque majeur
- 82 < GNRI < 92 : risque modéré
- 92 < GNRI < 98 : risque bas

- GNRI > 98 : pas de risque

[l existe donc divers outils d’évaluation de I'état nutritionnel.

Selon la HAS, la surveillance nutritionnelle est recommandée chez toutes les personnes agées et doit

étre effectuée :
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- en ville : une fois par mois a domicile et a chaque consultation ;
- a I'hépital (court séjour et soins de suite et réadaptation (SSR)) : a I'entrée puis au moins une fois
par semaine et a la sortie ;

- en EHPAD et USLD : a I'entrée puis au moins une fois par mois (30).

En cas d'événement clinique intercurrent ou de diminution de l'appétit ou des consommations
alimentaires, il est recommandé de rapprocher la surveillance nutritionnelle @ au moins une fois par

semaine (poids, appétit et consommations alimentaires) en ville, en USLD ou en EHPAD (3).

Le repérage de la dénutrition repose sur la recherche de situations a risque de dénutrition, I'estimation
de l'appétit et/ou des apports alimentaires, la mesure du poids, 'évaluation de la perte de poids par

rapport au poids antérieur et le calcul de I''MC (30).

Dans son document de 2021 sur le diagnostic de la dénutrition chez la personne de 70 ans et plus (3), la
définition retenue par la HAS pour la dénutrition chez les personnes de 70 ans et plus, est la présence

d’au moins un critere phénotypique et un critére étiologique.

Les criteres phénotypiques sont les suivants (1 seul critére suffit) :
- perte de poids = 5 % en 1 mois ou = 10 % en 6 mois ou = 10 % par rapport au poids habituel

avant le début de la maladie ;
- IMC < 22 kg/m?;

- sarcopénie confirmée (cf. tableau 3).
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Tableau 3 - Consensus européen (EWGSOP 2019) definissant la sarcopénie confirmée comme

I'association d’une réduction de la force et de la masse musculaire (3)

Femmea Homme

Raduadtion de |a foroe musaualaire {au mains 1 aitama)

5 lavare do chalen an socondes > 15

Force de préhansion (dynamométre) en kg <16 <27

ET raduction de 2 masse muaculgire (8u mons 1 omers)*

A
-
o

Masss musculzire sppandiculzrs an kg <20

<7

Index de masss mustuiaire appendiculairna en Kg'm'

A
O
o

Les critéres étiologiques sont les suivants (1 seul critére suffit) :
- réduction de la prise alimentaire = 50 % pendant plus d’'une semaine, ou toute réduction des

apports pendant plus de 2 semaines par rapport :
* a la consommation alimentaire habituelle,
* 0U aux besoins protéino-énergeétiques ;
- absorption réduite (malabsorption/maldigestion) ;
- situation pathologique (avec ou sans syndrome inflammatoire) :
* pathologie aigue,
* ou pathologie chronique,
* ou pathologie maligne évolutive.

Si, au cours du suivi, il y a une disparition du critére étiologique (reprise de I'alimentation, guérison d’'une

maladie par exemple), le diagnostic de dénutrition persiste tant que le critere phénotypique persiste.

Lorsque le diagnostic de dénutrition est établi, il est recommandé d’en évaluer la sévérité.
On parle de dénutrition sévére si 1 des critéres suivants est présent (1 seul critére suffit) :

- IMC < 20 kg/m?;

64



- perte de poids : = 10 % en 1 mois ou = 15 % en 6 mois ou = 15 % par rapport au poids

habituel avant le début de la maladie ;

- albuminémie < 30 g/L.

Le diagnostic de dénutrition est donc exclusivement clinique et repose sur 'association d’un critére
phénotypique et d'un critére étiologique chez I'enfant comme chez I'adulte jeune et les personnes agées de

plus de 70 ans. L’albuminémie n’est pas un critére diagnostique mais un critére de sévérité de la dénutrition.

Pour rappel, le diagnostic de la dénutrition chez I'adulte (= 18 ans et < 70 ans) se fait selon le diagramme
suivant établi en 2019 par la HAS. Tout comme pour les personnes agées de 70 ans et plus, une fois la

dénutrition diagnostiquée, il faut en évaluer la sévérité (48).

Il est important de distinguer les formes sévéres de dénutrition, quel que soit I'age du patient. Ces formes
étant associée a une morbi-mortalité plus importante, elles nécessitent une prise en charge nutritionnelle

rapide (30).

Tableau 4 - Diagnostic de la dénutrition de I'adulte (48)

Une dénutrition est-elle présente ?

Critéres pour le diagnostic de dénutrition : présence d’'au moins 1 critere phénotypique et 1 critére

étiologique.
Critéres phénotypiques (1 seul critére sulffit)

. Perte de poids = 5 % en 1 mois ou = 10 % en 6 mois ou perte = 10 % par rapport au poids
habituel avant le début de la maladie
. IMC < 18,5 kg/m2

. Réduction quantifiée de la masse et/ou de la fonction musculaire

Critéres étiologiques (1 seul critére sulffit)
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o Réduction de la prise alimentaire = 50 % pendant plus d'1 semaine, ou toute réduction des
apports pendant plus de 2 semaines par rapport :
- a la consommation alimentaire habituelle quantifiee
- ou aux besoins protéino-énergétiques estimes
. Absorption réduite (maldigestion/malabsorption)
o Situation d’agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome inflammatoire) :
- pathologie aigué
- pathologie chronique évolutive ou
- pathologie maligne évolutive

WV oul W NON

Patient non dénutri

Lorsque le diagnostic de dénutrition est établi, il faut déterminer sa ,

En ambulatoire :
sevérité.
Réévaluation a chaque

Une dénutrition est soit modérée soit séveére. consultation

Un seul critére de dénutrition sévere prime sur un ou plusieurs critéres de En cas dhospitalisation :

dénutrition modérée. ° en Médecine,

Chirurgie, Obstétrique

Dénutrition modérée (1 seul | Dénutrition sévére (1 seul critére

(MCO) : réévaluation une

critére suffit) suffit)
° 17<IMC < 18,5 . IMC < 17 kg/m2 fois par semaine
kg/m2 . Perte de poids 210 % en1 || ° en SSR

réévaluation toutes les 2

. Perte de poids 25 % | mois ou = 15 % en 6 mois ou = 15

semaines

en 1 moisou=10%en6
mois ou = 10 % par rapport au
poids habituel avant le début
de la maladie

. Mesure de
I'albuminémie par
immunonéphélémétrie ou
immunoturbidimétrie > 30 g/L
et<35glL.

% par rapport au poids habituel
avant le début de la maladie

. Mesure de I'albuminémie
par immunonéphélémétrie ou

immunoturbidimétrie < 30 g/L
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1.6. Prévention de la dénutrition : identification des situations a risques et conseils

diététiques

1.6.1. Identification des situations a risque

La prévention de la dénutrition se fait tout d'abord par la recherche et l'identification de situations a risque
de dénutrition. Elle nécessite une évaluation clinique globale du patient. On s'intéresse au contexte
psychosocial et environnemental du patient, a ses dépendances, ses comorbidités et ses traitements en
cours (49). On recherche les situations a risque de dénutrition plus spécifiques a la personne agée,

résumées dans le paragraphe 1.3.6.

Ensuite, la prise en charge de chacun des facteurs identifiés est nécessaire en matiére de prévention de
la dénutrition, par exemple: traitements des pathologies chroniques pour éviter quelles ne
décompensent, correction des troubles bucco-dentaires, adaptation du régime alimentaire a I'état de la
dentition, mise en place d’aides techniques ou humaines pour I'approvisionnement et la préparation des

repas et éventuellement la distribution des repas (49).

Puis, l'interrogatoire recherche des modifications récentes de I'appétit et une diminution des apports
alimentaires. Il n’existe pas de maniére validée d’évaluer I'appétit: son évaluation se fait par des
questions simples ou I'utilisation d'une Echelle Visuelle Analogique graduée d’« absence d’appétit » &
« appétit normal » sur la face présentée au patient, et de 0 a 10 sur la face visible du soignant. Un score

inférieur a 7 traduit une anorexie (49).

Enfin, il faut noter qu'une évaluation précise des ingesta est difficile a réaliser en pratique clinique et
nécessiterait une consultation diététique spécifique. Néanmoins, avec des questions simples adressées
au patient ou son entourage proche, il est possible d'identifier une baisse des apports alimentaires ou

des conduites a risque comme le fait de sauter un repas ou d’éviter certains aliments.
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1.6.2. Conseils diététiques

Devant une situation a risque de dénutrition, des conseils diététiques peuvent étre donnés et visent a

augmenter les apports alimentaires :

- augmenter la fréquence des repas : les apports doivent étre répartis en 3 repas et 1 a 2 collations
par jour, proposees entre les repas ;

- la répartition des repas ne doit pas laisser de jene nocturne prolongé au-dela de 12 heures ;

- on privilégiera des produits caloriques et/ou riches en protéines, voire une alimentation enrichie,
en respectant les repéres du PNNS ci-apreés ;

- la composition des repas doit étre adaptée aux golts de la personne et la texture a ses capacités
de mastication et de déglutition. Il ne faut pas hésiter a relever le godt des plats par des aromates, des
épices et des condiments ;

- la prise alimentaire se fait dans un cadre agréable et convivial avec une présentation
appétissante. Aussi, la nature et les parfums de ces préparations doivent étre variés régulierement pour
lutter contre un effet de lassitude ;

- si besoin, une aide technique et/ou humaine est nécessaire pour pallier les dépendances et

encourager le sujet.

La stimulation de I'appétit passe par I'activité physique réguliére et la lutte contre la sédentarité. La
sédentarité induit une perte de masse maigre et de masse osseuse nuisible a la santé physique comme

psychique. Les conséquences sont particulierement délétéres sur le vieillissement.

L’activité physique, en plus de son effet sur 'appétit, préserve l'indépendance fonctionnelle du sujet agé.
On recommande au moins 30 minutes d’une activité physique développant I'aptitude cardio-respiratoire
d’intensité modérée par jour, type marche ou toute autre activité de la vie quotidienne comme le jardinage

par exemple, si possible en plein air, au moins 5 jours par semaine (50).
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Par ailleurs, la régularisation du transit et un bon état d’hydratation sont également requis pour conserver

un bon appétit et sont souvent sous-estimés.

De plus, les traitements antidépresseurs (Miansérine ou Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine)

peuvent étre utiles mais leur effet n’apparait qu'apres plusieurs semaines de traitement (7).

Le PNNS établit des repéres alimentaires pour les personnes agées (51), révisés en 2021 (22) et

résumées dans le tableau suivant :

Tableau 5 - Repéres alimentaires du PNNS pour les personnes dgées (22)

Fruits et légumes Au moins 5 par jour

Lait et produits laitiers 2 a 3 produits laitiers par jour

Matiéres grasses ajoutées Sans en abuser

Boissons 1,5 litres/jour, privilégier I'eau (22)

Il 'est & noter que le régime alimentaire type méditerranéen semble le plus adapté : consommation
importante de fruits, de fruits oléagineux, de légumes et Iégumineuses, consommation modérée d'ceufs,
de produits laitiers et de vin, consommation faible de viandes, en favorisant les viandes blanches,
consommation de poissons - au moins deux fois par semaine - et consommation préférentielle d’acides

gras insaturés avec ['utilisation d’huile d’olive comme principale source de lipides (52).
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Il convient également d’éviter de fumer et de consommer de I'alcool.

L’établissement de conseils diététiques passe aussi par la recherche d’erreurs diététiques ou de régimes

injustement prescrits, ou que le sujet s'impose lui-méme.

Globalement, les régimes diététiques restrictifs ne sont pas indiqués passé 70 ans. Au long court, ils sont
jugés abusifs voire dangereux, la perte de masse grasse s’accompagnant systématiquement d'une perte
de masse maigre chez le sujet agé. La prescription d’un régime doit toujours étre limitée dans le temps

(53).

Le praticien doit également étre attentif au régime hypocalorique visant a 'amaigrissement, par exemple
avant la pose d'une prothése articulaire, au régime sans fibre dans la colopathie fonctionnelle, au régime
sans sel strict prolongé inutilement au-dela des situations d'insuffisances cardiaques décompensées, au
régime hypocholestérolémiant ainsi qu’au régime diabétique strict pouvant ne plus suffire a couvrir les

besoins glucidiques (20,54).

1.6.3. Surveillance

La HAS propose la stratégie suivante de surveillance et de prise en charge nutritionnelle du sujet agé en
fonction de ses apports alimentaires spontanés (normaux, diminués ou trés diminués) et de son état

nutritionnel (normal, dénutrition ou dénutrition sévére).

Quel que soit le statut nutritionnel, la surveillance comporte la mesure du poids, le calcul de I'IMC,

I'évaluation de I'appétit, I'évaluation de la consommation alimentaire et la force musculaire (3).
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Tableau 6 - Stratégie de prise en charge nutritionnelle d’une personne agee (30)

Statut nutritionnel

supérieurs a la
moitié de I'apport

alimentation enrichie

Réévaluation a 1

Normal Dénutrition Dénutrition sévere
0 e Conseils diététiques,
Conseils dietétiques, alimentation en?ichie

alimentation enrichie et CNO
Normaux Surveillance
Réévaluation a 1 L. L
. Réévaluation a 15
mois -
jours
Conseils diététiques,
Consels diététiques Conseils diététiques, allmen’;e;tg; gnnchle
Diminués, mais " | alimentation enrichie

Réévaluation a 15

Réévaluation a 1
semaine et si échec :

Apports alimentaires spontanés

inférieurs a la
moitié de I'apport
habituel

Réévaluation a 1

semaine et si échec :

CNO

habituel . jours et si échec :
mois CNO NE
Conseils diététiques, gl?rgzﬁltl:t%ﬁt:zﬂgﬁ?; Conseils diététiques,
Trés diminués, | alimentation enrichie alimentation enrichie

et CNO

Réévaluation a 1

semaine et si échec :

NE

et NE d’'emblée

Réévaluation a 1
semaine

CNO = complément nutritionnel oral ; NE = nutrition entérale ; La réévaluation comporte : le poids et le statut nutritionnel, la tolérance et

I'observance du traitement, I'évolution de la (des) pathologie(s) sous-jacente(s), I'estimation des apports alimentaires spontanés (ingesta).

En institution, la mesure mensuelle du poids et la surveillance des apports alimentaires sont

recommandées dans le cadre du dépistage de la dénutrition (30).
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1.7. Prise en charge de la dénutrition

Le traitement de la dénutrition doit étre débuté dés que celle-ci est identifiée et étre d’autant plus
progressif que la dénutrition est sévére, afin d’éviter le syndrome de renutrition inappropriée (caractérisée

par une hypophosphorémie, une hypomagnésémie, une hypocalcémie et une hypokaliémie).

La prise en charge de la dénutrition a pour but d’interrompre la perte de poids en phase aigué et de

restaurer le capital tissulaire protéique et adipeux en phase de convalescence (14).

1.7.1. Renutrition orale : enrichissement, compléments nutritionnels oraux (CNO)

La renutrition orale est recommandée en premiére intention. Elle se fait par enrichissement de

I'alimentation et/ou adjonction de CNO.

L’enrichissement de I'alimentation habituelle est recommandé dés que les besoins nutritionnels sont
majorés ou les apports réduits. L'objectif est d’augmenter, par divers aliments, I'apport énergétique et/ou

protéique d’une préparation sans en augmenter le volume (30).

On privilégie les aliments les plus riches :

- I'enrichissement en énergie vise a limiter la perte de poids (ou permet d’en reprendre), il se fait
par I'addition de beurre, margarine ou créme fraiche, de mayonnaise, d’huile, de fromage, de fritures, de
charcuterie, de miel, confiture, sucre, sirop, ou coulis de fruit, de chantilly, chocolat, créme de marron ou
caramel ;

- I'enrichissement en protéines a pour but de limiter la perte de masse maigre (ou permet d’en
reprendre). |l se fait par addition de viande, de poisson, d’ceufs, de fromage, de produits laitiers ou de

poudre de lait écrémé / poudre de protéines (55).
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Les CNO sont des aliments de haute densité énergétique et/ou protéique administrables par voie orale.
Disponibles sur prescription médicale, ils ont pour objectif d’apporter 400 kcal/jour et/ou 30 g/jour de

protéines pour la personne ageée.

Les CNO sont consommés comme collations 1 a 3 fois par jour, de préférence a distance d’au moins 2
heures des repas. Comme pour les repas, ils doivent varier en texture et en godt afin de ne pas induire
un effet de lassitude. s sont aussi adaptés aux handicaps du sujet : préhension, vision ou troubles de la
déglutition. lls ne doivent en aucun cas remplacer I'alimentation habituelle du patient : comme leur nom

lindique, ils sont prescrits en complément de I'alimentation.

Les produits recommandés contiennent plus de 1,5 kcal/ml et plus de 7 g/100ml de protéines.

1.7.2. Nutrition entérale

La nutrition entérale est envisagée en cas d’échec, d'insuffisance ou de contre-indication a la renutrition
orale : troubles séveéres de la déglutition ou dénutrition sévére avec trés faibles apports alimentaires oraux

(30).

Les mélanges nutritifs se substituent a I'alimentation orale et se présentent sous diverses formules

enrichies en énergie, en protéines ou en fibres.

Différentes voies d’abord sont possibles selon la durée prévisible : nasogastrique (< 2 semaines),
gastrostomie ou jéjunostomie (> 2 semaines). La nutrition pourra étre continue ou discontinue. Le débit

est régulé par une pompe (30).

Son initiation se fait au cours d’'une hospitalisation pour mise en place de la sonde de nutrition, évaluation
de la tolérance (reflux gastro-cesophagien, inhalation, distension abdominale, troubles du transit, troubles

de la glycorégulation, allergies) et éducation thérapeutique du patient et de son entourage (30).
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La nutrition entérale pourra étre poursuivie a domicile en coordination entre le service hospitalier, le
médecin traitant, I'infirmier ou I'Hospitalisation A Domicile (HAD) et un prestataire spécialisé. Le patient

et son entourage peuvent étre inclus dans la prise en charge de la nutrition entérale (30).

La HAS recommande une prescription initiale de 14 jours puis une prescription de suivi pour 3 mois
renouvelable. En suivi, la surveillance de I'état nutritionnel, du poids, de la tolérance et de I'observance
de la nutrition entérale, de I'évolution de la pathologie et des apports alimentaires oraux s'ils existent sera

faite tous les 3 mois par le médecin prescripteur ou le médecin traitant.

1.7.3. Nutrition parentérale

La nutrition parentérale est définie par I'apport intraveineux de nutriments. A la différence des autres
modes de renutrition, elle n'utilise pas les voies physiologiques de la digestion. Elle est indiquée dans 3

situations (30) :

- les malabsorptions sévéres anatomiques ou fonctionnelles ;
- les occlusions intestinales aigués ou chroniques ;

- I'échec d’une renutrition entérale bien conduite par mauvaise tolérance.

Elle se fait par voie intraveineuse, via un cathéter périphérique ou central, le débit est régulé par une
pompe a perfusion. La voie périphérique ne supporte pas des osmolalités > 800 mOsm. La voie centrale

doit étre privilégiée quand on envisage une nutrition parentérale au-dela de 15 jours (7).

La nutrition parentérale se substitue en partie ou en totalité a la nutrition orale ; elle est mise en place au

cours d’une hospitalisation dans le cadre d’'un projet thérapeutique cohérent.

Elle permet de couvrir rapidement les besoins nutritionnels et réduit le risque de reflux, d'inhalation, de
troubles du transit. Néanmoins, les complications potentielles sont graves : septiques, mécaniques,

hydroélectrolytiques, affections hépatobiliaires et osseuses, troubles de la glycorégulation, syndrome de
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renutrition inappropriée. En conséquence, sa mise en place et son suivi demandent d’étre menés par une

équipe expérimentée (7,30).

La surveillance comporte une évaluation quotidienne de I'état clinique du patient (essentiellement les
changements de comportements), des dosages de la CRP, de la préalbumine ainsi que de 'ionogramme
sanguin 2 fois par semaine, une surveillance des points cutanés d’appui et un dosage hebdomadaire de
l'albumine et des ingesta per os éventuels. La quantité de nutrition parentérale sera réévaluée au

minimum une fois par semaine (7).

De nombreuses préparations iso ou hypercaloriques, iso ou hyperprotéiques sont disponibles. Il faudra

ajouter des minéraux, des vitamines ou oligo-éléments en fonction de la situation clinique (7,14).

1.7.4. Limites et dimension éthique chez la personne agée

L‘alimentation est un acte fondamental de la vie, fagonné par la culture du patient et la société dans

laquelle il évolue.

Dans les situations de dénutrition grave, ou les pathologies responsables alterent séverement 'autonomie

(comme les démences), I'alimentation artificielle n'a pas montré de bénéfice en termes de survie.

Dans certaines situations moins bien documentées, la mise en place d’une nutrition est une décision
médicale a dimension éthique. Elle met en balance le devoir du soignant : traiter par tous les moyens

existants, d'une part ; et d’autre part, I'obligation de respecter I'autonomie et la dignité du patient.

La décision tient compte des souhaits du patient, du pronostic de la pathologie, des difficultés techniques

inhérentes a la nutrition entérale ou parentérale, du confort du malade et de sa qualité de vie.

En situation de fin de vie, I'efficacité nutritionnelle n’est plus un objectif raisonnable. L'alimentation doit

étre recentrée sur le plaisir, le confort, la convivialité et vise la qualité de vie. Il ne faut pas non plus oublier
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la prise en charge de 'hygiéne buccodentaire et le soulagement des symptémes qui peuvent altérer

I'envie ou le plaisir de s'alimenter (douleur, nausées, glossite et sécheresse buccale) (24).

1.8. Troubles neurocognitifs et dénutrition

Les troubles neurocognitifs (TNC) sont une réduction acquise, significative et évolutive des capacités
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (mémoire, langage, praxies, gnosies, fonctions exécutives). lls
peuvent étre associés a des troubles de la perception, du raisonnement, du jugement ou du
comportement. Les TNC sont majeurs s'ils entrainent une répercussion sur les activités de la vie

quotidienne (56). Les TNC majeurs étaient anciennement appelés démence.

En 2003, la prévalence des TNC majeurs chez les personnes de plus de 75 ans était évaluée a 17,8 %

selon I'étude de cohorte PAQUID (Personnes Agées Quid) (57).

La premiére cause de TNC majeurs est la maladie d’Alzheimer (79,6 % des cas de TNC majeurs selon
I'étude PAQUID), suivie par la démence vasculaire. Néanmoins, la plupart des démences sont de causes
mixtes, associant origine dégénérative a des Iésions cérébrales d'origines variées : traumatiques, neuro-

vasculaires ou toxiques.

Ces TNC majeurs sont a l'origine de difficultés de gestion du budget, de réalisation des courses, de
planification et de préparation des repas, voire de troubles praxiques ou psycho comportementaux qui
altérent I'état nutritionnel. Les troubles psycho-comportementaux sont souvent exacerbés lors des repas

et peuvent étre source de conflit entre 'aidant et la personne dépendante.

A un stade avancé, I'acte de porter I'aliment & la bouche et la déglutition peuvent étre difficiles & réaliser

(58).
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Aux troubles préecédemment décrits peut également s’ajouter une perte du lien social, qui peut elle aussi
étre a l'origine d’'une baisse de la consommation alimentaire chez les personnes atteintes de TNC

majeurs.

De ce fait, les TNC majeurs sont une cause de dénutrition, d’autant plus importante que les troubles sont

séveres.

2. Folates et acide folique

2.1. Généralités

L’acide folique, aussi appelé folates ou vitamine B9, est une vitamine hydrosoluble.

Le terme « vitamine » provient du latin vita - qui signifie « la vie » - et du suffixe « amine », qui est le nom

d’'un radical en chimie, bien que la vitamine B9 ne fasse pas partie de la classe des amines.

Par définition, selon le dictionnaire Larousse de la langue frangaise, les vitamines sont des « substances
organiques actives, vitales, indispensables en infime quantité a la croissance et au bon fonctionnement

de l'organisme, qui ne peut en effectuer lui-méme la synthése ».

On attribue le terme de « folates » a 'ensemble des molécules qui ont une activité biologique vitaminique
B9, c’est-a-dire capables d'activer les génes et voies métaboliques qui nécessitent de la vitamine B9 pour

fonctionner. Le terme « acide folique » renvoie a sa forme synthétique thérapeutique.

2.1.1. Aspect historique : Lucy Wills, pionniére de la recherche médicale

Lucy Wills, née en 1888 a Sutton Coldfield (région de Birmingham) fait figure de femme pionniére dans
la recherche médicale. Elle est la premiére a s'intéresser a cette substance, plus tard identifiée comme

I'acide folique.
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Née dans une famille de scientifiques depuis 3 générations, elle bénéficie des rares opportunités
d’éducation dans le domaine des sciences, apportées par les réformes de la condition féminine a I'époque

victorienne (fin du 19éme siécle).

Elle s'inscrit 1903 au Cheltenham Ladies’s College, une école scientifique privée pour femmes. Puis elle
étudie la botanique et la géologie au Newham College de Cambridge en 1911. Bien qu’elle soit autorisée
a se présenter aux examens, elle ne peut, en tant que femme, étre éligible au dipléme de I'Université de

Cambridge. Elle perd son pére et sa sceur ainée cette méme année.

En 1913, a des fins familiales, elle se rend avec sa mére au Sri Lanka, puis en 1914, alors que la premiére
guerre mondiale éclate, travaille comme infirmiére en Afrique du Sud. Elle rentre finalement en Angleterre
en 1915 et poursuit ses études a la London School of Medicine for Women. Fondée en 1874, il s'agit de
la premiére école de médecine ouverte aux étudiantes. Diplomée fin 1920, elle développe un intérét pour
'hématologie. Elle travaille au sein du Royal Free Hospital de Londres, annexé a I'école de médecine

depuis 1877, dans un service dédié aux pathologies de la grossesse.

De 1928 a 1933, Lucy Wills s'installe en Inde et étudie les anémies. Elle en décrit une forme macrocytaire,

particulierement grave, affectant les femmes de la région de Bombay.

Ces femmes sont toutes ouvriéres pauvres dans I'industrie textile et vivent dans les conditions de Purdah
(qui signifie « rideau » en hindou). Il s’agit d’'une pratique religieuse imposant la ségrégation entre sexes

et exigeant des femmes la dissimulation de leurs corps sous un voile intégral.

Cette pratique était associée a un régime alimentaire pauvre en fruits et légumes verts, renforcé par la

précarité ouvriere.

Lucy Wills émet I'hypothése que c'est le régime alimentaire de ces femmes qui est la cause de I'anémie
macrocytaire. Ces femmes, une fois enceintes, ont des enfants a naitre qui présentent de graves

malformations du tube neural.
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Elle commence alors a les traiter avec une pate a tartiner « Marmite », bon marché, fabriquée depuis la
fin du 19¢me siecle a base de levure de biére. |l semble exister dans cette préparation un principe actif,

alors surnommé « Will’s Factor », capable de guérir cette anémie macrocytaire.
En 1931, elle déclare dans le British Medical Journal (59) :

« Pour l'instant, il est seulement possible d’affirmer que dans “Marmite®, et probablement dans d’autres

extraits de levures, il semble y avoir un agent curatif contre cette maladie redoutable. »

A partir de ces levures de biére, elle identifie un nouveau facteur de croissance hématopoiétique qui

s'averera plus tard étre I'acide folique.

Lucy Wills travaille de fagon acharnée jusque pendant la seconde guerre mondiale ou elle retourne
exercer aux urgences du Royal Free Hospital de Londres. Elle prend sa retraite en 1947, mais continue
de voyager et poursuit ses travaux sur 'anémie a travers le monde. Elle décede en 1964 et le British

Medical Journal lui rend hommage dans un faire-part de décés (60).

Le 10 Mai 2019, c’est le géant américain Google qui met a I'honneur 'hématologue britannique a travers
un « doodle » largement visible a travers le monde. Il illustre cette femme scientifique avec de la pate a

tartiner dans son laboratoire, et souligne son travaille sur 'anémie macrocytaire associée a la grossesse.

Figure 1 - L’hommage de Google a Lucy Wills.

6 ,@_,’QG
b

lllustration a partir du « doodle » de Google du 10 mai 2019. Capture d’écran.
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2.1.2. Aspect historique : de I'isolement a la synthése de I'acide folique

L’acide folique est finalement isolé pour la premiere fois en 1941 a partir de feuilles d’épinard par Herschel

K. Mitchell et son équipe de I'Université du Wisconsin.

1

Il publie The concentration of Folic Acide dans le « Journal of the American Chemical Society » (61). A
partir de 4 tonnes de ces feuilles, Mitchell et son équipe parviennent a isoler un nouvel acide sous forme
hautement concentrée. Cet acide agit comme un facteur de croissance pour Streptococcus lactis R et
Lactobacillus caseli. Il est retrouvé dans une grande variété de tissus animaliers : le foie et le rein, mais

aussi dans les champignons, les levures et dans les légumes a feuilles vertes.

L’étymologie provient du latin folium qui signifie « feuille ».

Plusieurs facteurs aux propriétés proches ont également été préparés a partir d'extraits de foie, de levures
et de lait et étaient capables de corriger des anémies expérimentales chez le singe et le poussin. Plus

tard, ces facteurs ont été rassemblés dans la famille des vitamines du groupe B.

L’acide folique est le précurseur métabolique d'une coenzyme, le tétrahydrofolate (THF, FHs ou THF4),
impligué notamment dans la synthése des bases nucléiques, purines et pyrimidines, constituant les
acides désoxyribonucléiques (ADN) et les acides ribonucléiques (ARN). Le THF intervient également
dans la synthése d'acides aminés tels que la méthionine, 'histidine et la sérine. Le métabolisme de la

vitamine B9 est étroitement lié a celui de la vitamine B12.

Par le role de la vitamine B9 dans de nombreuses séquences métaboliques, la carence en folates a des

répercussions sur les tissus a renouvellement rapide, en particulier le tissu hématopoiétique.

La vitamine B9 joue un réle dans la maturation cellulaire des globules rouges - I'érythropoiése - et
également la thrombopoiése et la leucopoiése. Dés 1945, I'acide folique est utilisé chez 'homme pour

traiter des leucopénies apreés radiothérapie (62).
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La structure chimique est également identifiée en 1945 (63) et I'acide folique est synthétisé par Robert
Angier (64) et son équipe des laboratoires Lederle a New York et la Division Chimique Calco, filiales de

I'’American Cyanamid Company.

2.1.3. Structure chimique

Figure 2 - Structure de I'acide ptéroyl-glutamique (acide folique) (65)
o
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L’acide folique est I'acide ptéroyl-monoglutamique. La structure moléculaire de I'acide folique comprend :

- une base ptéridine : composé aromatique bi-cyclique, cofacteur de réactions enzymatiques. C’est
le composé clé du transfert biochimique de groupements méthyl ;

- un acide para-aminobenzoique (PABA).

L’ensemble base ptéridine + PABA forme un acide ptéroique.

- un acide glutamique : c’est un acide aminé, donc caractérisé par la présence d’un groupe amine

et d'un groupe carboxyle — COOH. Il est I'acide aminé le plus abondant dans I'alimentation naturelle.
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2.1.4. Propriétés physicochimiques
L’acide folique se présente sous forme de poudre de cristaux jaunatres a jaune-orangés ; sa formule

brute est C19H19N7Os, sa masse molaire de 441,4 g.mol! ; son point de fusion se situe a 250°C. L’acide

folique est hydrosoluble et également soluble dans la pyridine, I'éthanol et I'acide acétique (66).

L’acide folique est sensible a la lumiére, aux oxydants et a la chaleur, surtout en milieu aqueux ; I'ébullition

en deétruit donc une grande partie.

2.1.5. Métabolisme : absorption, biodisponibilité, transport, captation cellulaire,
stockage et excrétion

2.1.5.1. Absorption

L’acide folique est donc un acide ptéroyl-monoglutamique. L’adjonction de nouveaux acides glutamiques

produit des acides ptéroyl-polyglutamiques.

Ces composés polyglutamiques forment I'ensemble des dérivés désignés sous le terme « folates ». Dans

la nature, 90 % des folates alimentaires sont apportés sous cette forme polyglutamique.

Une fois ingérés, dans la lumiére intestinale, les folates sont partiellement déconjugués en

monoglutamates par des glutamylcarboxypeptidases de la flore bactérienne.

L’absorption s'effectue ensuite au niveau du jéjunum proximal : ils pénétrent les entérocytes par transport
actif, sensible au pH, saturable et faisant intervenir des protéines de transport appelées « folates
carriers » ou PCFT. Ces transporteurs sont couplés au systeme d'échange Na+/H+. Il coexiste un

mécanisme passif, non saturable au niveau de l'iléon dont les capacités sont presque illimitées (67).

La sécrétion des folates dans la circulation est assurée par le transporteur non spécifique « Multidrug

Resistance Protein » ou MRP 3, ils rejoignent la circulation porte ou ils sont transportés jusqu’au foie.

Au niveau hépatique, les folates sont soit polyglutamylés pour étre stockés, soit envoyés vers les organes
cibles via la circulation entéro-hépatique (68).
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Figure 3 - Absorption des folates dans la partie proximale du jéjunum (69)

PCFT : Protein-coupled Folate Transporter ; MRP : Multidrug Resisting Protein ; NHE : Sodium Proton Exchange Protein

A lintérieur de 'entérocyte : une premiére réaction de réduction par la dihydrofolates réductase (DHFR)
transforme I'acide folique en dihydrofolates (DHF), une 2éme réaction similaire transforme les DHF en

tétrahydrofolates (THF) (70).
Les DHF et les THF sont les composés actifs.

Le THF, a I'état réduit, sert d’accepteur et de donneur d'unités monocarbonées. Le 5-méthyl-THF, sous
l'action de la méthionine synthase, donne son groupement méthyle a 'homocystéine et est a I'origine de

la méthionine et du THF.

Le transfert du méthyle provenant du 5-méthyl-THF est assuré par la méthylcobalamine qui est 'une

des deux formes coenzymatiques de la vitamine B12.
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La méthionine est alors convertie en S-adénosylméthionine, le principal donneur de méthyles, radicaux
indispensables a la synthése de neuromédiateurs et a la méthylation de 'ADN, qui intervient dans la

régulation de I'expression des génes.

Le THF est le précurseur du 5,10-méthyléne-THF qui joue le réle de coenzyme dans la synthése de la
thymidine et, de ce fait, dans la synthése et la réparation de 'ADN. Le 5,10-méthyléne-THF est aussi
transformé en 5-méthyl-THF sous I'action de I'enzyme méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR).

Enfin, le 10-formyl THF est nécessaire a la synthése des bases puriques (71).

Figure 4 - Cycle de 'homocystéine et métabolisme des unités monocarbonées (71)

| Iymidilats synthétase Synthése
Deoxyuridilate - hymidilate Réparation
\ — Purings —— ADN
5,10 méthylene THF
/ \ MTHFH
Acide follgue ———» DHF ——— THF 5,10 méthyl THF
OMF (M
: ol MS
Méthionine Homocystéine

S-adénosyl méthioning S-adénosyl homocystéing

CoGM1
| Méthylation | (%
ADN - CpG - ADN ADN - CpG -ADN

CpG : zone de I'ADN riche en paires de nucléotides cytosine et guanine ; CoGMT : CpG méthyltransférase ; DHF : dihydrofolate ; DHFR :
dihydrofolate réductase ; MS : méthionine synthase ; MTHFR : méthylene tétrahydrofolate réductase ; THF : tétrahydrofolate.

La concentration maximale d’acide folique plasmatique est atteinte 1 heure aprés le repas. La principale
forme circulante est le 5-méthyl-THF.
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Il faut noter que les vitamines B9 et B12 ont un lien trés étroit. La vitamine B12 est responsable de
I'activation de I'acide folique : c’est une coenzyme de la conversion du 5-méthyl-THF en THF. Le déficit
en vitamine B12 bloque les folates dans leur forme inactive, privant ainsi les voies de synthese de 'ADN
d'un cofacteur essentiel (72). Une carence en folates et/ou vitamine B12 entraine également une

accumulation d’homocystéine (71).

2.1.5.2. Biodisponibilité

La biodisponibilité des folates est définie comme la proportion de folates alimentaires ingérés disponibles

pour le métabolisme ou le stockage.

Selon 'OMS, la faible biodisponibilité des folates alimentaires est la principale source de carences. En
effet, elle serait bien inférieure a celle de I'acide folique de synthése, et varierait entre 10 et 98 % selon
les études (73). Ces variations dans les études mettent en évidence une grande difficulté a évaluer la
biodisponibilité des folates alimentaires, notamment parce qu'il n’est pas possible de déterminer si les

écarts sont dus a des différences d’absorption des dérivés ou a des différences post-absorption.

En 2004, McNukty et Pentevia publient dans leur étude sur la biodisponibilité des folates (73) une liste de

facteurs qui pourraient contribuer a cette biodisponibilité variable :

- conditions de pH intestinal nécessaires au bon fonctionnement des glutamylcarboxypeptidases
(pH 6 a 7) pouvant étre influencées par 'acidité de la matrice alimentaire. L'ingestion concomitante de
jus d'orange (pH 3,7 environ) ou de citron diminue par exemple la biodisponibilité des acides
heptaglutamiques (74) ;

- nature de la matrice alimentaire : les folates sont liés voire encapsulés a d’autres macromolécules
pouvant empécher la bonne diffusion des folates sur I'ensemble de I'épithélium du tube digestif, limitant
ainsi leur bio accessibilité. Deux études indépendantes ont ainsi démontré que la biodisponibilité des
folates provenant d'épinards émincés, hachés ou liquéfiés est supérieure a celle des feuilles d'épinards

entieres (75,76) ;
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- sensibilité a 'oxydation des folates : la quantité de folates ingérés est fortement influencée par la
nature de l'aliment et par la préparation et la cuisson. Par exemple, I'ébullition de feuilles d’épinards

entrainerait des pertes en folates de 51 % par rapport a leur forme crue (77).

Par ailleurs, il semblerait que I'absorption des folates sous forme monoglutamate (acide folique de

synthése) soit plus élevée que sous forme polyglutamate (folates alimentaires) (78).

2.1.5.3. Transport, captation cellulaire et stockage

Les folates plasmatiques circulent sous forme libre pour 1/3, le reste circule sous forme liée a I'aloumine
et 'alpha-2-macroglobuline qui sont des ligands de faible affinité. Ils aménent les folates de fagon
préférentielle vers certains tissus (placenta, feetus). Une tres faible quantité de folates est liée a des
ligands de haute affinité, dont le réle n’est pas clairement défini (Folates Receptor Derived Binding

Proteins).

A la surface des cellules cibles, il existe des folates-récepteurs (FR), liés a une ancre
glycosylphosphatidylinositol (GPI), qui permettent d'internaliser le méthyl-THF. Il est a noter que certains

de ces FR n'ont pas d’ancre GPI et sont libérés pour participer au transport des folates sanguins (67).

La vitamine B9 est stockée au niveau hépatique, les réserves représentent 10 a 15 mg, soit les besoins

pour 3 mois environ (67).

Le faible stockage hépatique s'explique par le cycle entéro-hépatique : la vitamine B9 est absorbée par
les voies digestives, circule dans le sang sous forme méthylée jusqu’au foie, est excrétée dans le liquide

biliaire puis réabsorbée par l'intestin.

2.1.5.4. Excrétion

L’excrétion est biliaire, faible, en raison d’une réabsorption partielle lors du cycle entéro-hépatique. Elle
est aussi urinaire par filtration glomérulaire, minime, en raison de la réabsorption au niveau des tubules
proximaux. L'élimination se fait également par la sueur (79).

86



2.2. Sources en folates alimentaires

Chez 'nomme, I'apport en folates est nécessairement exogene, par I'alimentation.

L’étude INCA 2 (étude Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires, Lionel Lafay, 2009) de
'’ANSES s'intéresse aux habitudes alimentaires des frangais en 2006-2007 : il s'agit d'une étude
prospective de cohorte sur 4079 individus qui suit les consommations moyennes de personnes résidant

en France pendant 7 jours consécultifs.

Selon ce rapport : un homme consommait en moyenne 306,9 ug/j et une femme 268,1 ug/j de vitamine
B9. Ces apports augmentaient avec I'age, + 18 % en moyenne dans la classe d’age des 55-79 ans par

rapport aux 18-34 ans (p<0,001). Les apports augmentaient également avec le niveau d’éducation.

Les légumes frais (hors pomme de terre) étaient la plus grande source de vitamine B9 : 57,7 ug/jour et
20,1 % des apports ; suivis des pains et panifications (les produits boulangers, riches en levures, en
céréales) avec 29,9 ug/jour et 10,4 % des apports ; puis des fruits frais : 26,9 ug/jour et 9,4 % des

apports ; enfin des fromages et ultra-frais laitiers (80).

Certains aliments sont a haute teneur en folates, néanmoins ils sont consommés en faible quantité
comparativement a d’autres produits a plus faible teneur. Il s’agit par exemple des abats (le foie, organe

de stockage des folates) et des légumes secs (les pois-chiches en particulier) (68).

Cependant, si ces produits a haute teneur sont consommeés aprés cuisson, la qualité nutritionnelle est

dégradée par effet thermique ou par dilution.

Les principaux aliments riches en vitamine B9 sont résumés dans le tableau suivant :
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Tableau 7 - Aliments riches en folates, teneur moyenne et intérét (81)

2.3. Besoins en folates et RNP

Le besoin minimum en folates a été évalué a 50 ug/jour chez 'homme adulte, correspondant a la quantité
minimale quotidienne & absorber pour compenser les pertes métaboliques et maintenir les réserves (20).
Ces besoins moyens connaissent néanmoins d'importantes variations interindividuelles en fonction de
I'age, du sexe, du poids, de la taille et de 'activité métabolique, et des variations individuelles selon la

période de la vie.

Les besoins sont minimaux de la naissance a la puberté et maximaux a 'dge adulte et chez la femme en

période péri-conceptionnelle (15) :

88



Tableau 8 - Références nutritionnelles actualisées pour la vitamine B9 (15)

Groupe de population BNM RNP AS
Nourrissons de moins de 6 mois 65
Nourrissons de 6 mois et plus 80
Enfants de 1 a 3 ans 90 120
Enfants de 4 a4 6 ans 110 140
Enfants de 7 a 10 ans 160 200
Adolescents de 11 a 14 ans 210 270
Adolescents de 15 a 17 ans 250 330
Hommes et femmes de 18 ans et plus 250 330
Femmes enceintes ou susceptibles de le devenir 600
Femmes allaitantes 380 500

Valeurs exprimées en ug EFA/j ; EFA = équivalent folates alimentaires ; 1 ug d'EFA équivaut a 1 ug de folates et a 0,6 pg d'acide folique ;
concernant la femme enceinte, pour les deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse les valeurs sont possiblement surestimées mais

inférieures a la LSS.

Par ailleurs, en 2017, I'étude SU.VI.MAX (Supplémentation en Vitamine et Minéraux Antioxydants) a
permis de comparer les apports alimentaires de différents nutriments avec I'évolution de marqueurs

biologiques (82).
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Concernant les folates, le marqueur utilisé était 'homocystéine plasmatique. L'homocystéine est un acide
amine dont les concentrations dans le sang sont directement influencées par les taux plasmatiques des

vitamines du groupe B (83).

L’homocystéine est considérée comme un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires.
Ce risque cardiovasculaire augmenterait pour des valeurs d’homocystéine plasmatique supérieures a 15

Mmol/L et serait minimal pour des valeurs inférieures a 10 umol/L.

La valeur médiane des apports en folates permettant de rester en-dessous du seuil d’homocystéine < 10

pmol/L était de 330 ug/j pour les hommes et de 276 jg/j pour les femmes (15).

Enfin, TANSES a publié une actualisation des références nutritionnelles frangaises en vitamines et
minéraux en 2021. Ainsi, le BNM en vitamine B9 pour les hommes et les femmes de 18 ans et plus est

de 250 pg/j et la RNP de 330 pgjj (15).

2.4. Carence en folates

2.4.1. Définition

Dés 1968, la carence en folates est définie par 'OMS par des concentrations sériques (ou plasmatiques)

et érythrocytaires susceptibles d’entrainer I'apparition d’'une anémie macrocytaire :

Tableau 9 - Concentrations sériques et érythrocytaires de folates permettant d’évaluer le statut en folates

dans tous les groupes d’ages, en utilisant I'anémie macrocytaire comme indicateur hématologique (84)

Taux 2érigues /
plasematinues du fulntey
ngfml (rmol/i)e>

Faux drythrocysaless de folates

ng/mL (nmoliL] ** Interpratation

e 145,90 flwiws
L2015 433 runrvedle corimual
J.32165-124; Lamnez Dassinis
2 {cky! <TECx2245! <Lampee

Fowtoan ihe scrmaershont woiazmin Db mioe L optude = 2088 eme
Shanipe aese st hon paas

90



Une concentration plasmatique comprise entre 3,0 et 5,9 ng/ml est interprétée comme une carence

possible. Une concentration sérique inférieure a 3,0 ng/ml définit une carence en folates.

En 2005, ces seuils ont été révises suite a I'enquéte National Health and Nutrition Examination Survey l|
(NHANES 1Il), réalisée par le National Center of Health Statistics aux Etats-Unis. L’'homocystéine est
utilisée comme indicateur métabolique de la carence en folates définissant un nouveau seuil < 4,0 ng/ml
de vitamine B9 plasmatique, seuil a partir duquel les concentrations en homocystéine commencent a

augmenter (84).

Le dosage des folates sériques est sensible et spécifique, mais la concentration sérique varie en fonction
des apports alimentaires ou de la prise de médicaments interférant avec le métabolisme de la vitamine

BO.

La concentration érythrocytaire est un marqueur plus fiable des réserves tissulaires mais son analyse
nécessitant des techniques plus complexes et onéreuses, elle est peu utilisée en routine. Les globules
rouges sont 10 a 30 fois plus riches en folates que le sérum (20). Si on prend les folates érythrocytaires,
le seuil a partir duquel les concentrations en homocystéine commencent a augmenter est inférieur a 151

ng/mL (84).

Tableau 10 - Valeur seuil indicatrice d’une carence en folates applicable dans tous les groupes d’ages,

fondée sur les concentrations d’homocystéine comme indicateur métabolique (84)
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2.4.2. Epidémiologie

Le déficit en folates est 'une des carences vitaminiques les plus fréquentes. Elle est trés répandue dans

les pays a faible Indice de Développement Humain (IDH) (85). Elle est également répandue dans des
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pays développés : en effet, jusquen 1998, 16 & 22 % de la population générale aux Etats-Unis
présentaient une carence en folates. Depuis, les farines alimentaires y sont systématiquement enrichies

avec de I'acide folique, ce qui a permis de réduire la prévalence de ce déficit aux Etats-Unis (71).

En France, 70 % des hommes et 84 % des femmes consomment moins de 300 ug/j de folates (86).
Concernant la population &gée, les apports moyens sont nettement insuffisants, entre 50 et 150 ug/j (20).
En revanche, le choix fait par d’autres pays, comme les Etats-Unis, de réaliser un enrichissement
généralisé des farines alimentaires en acide folique n’est pas suivi en France : un enrichissement de ce
type reléverait d’'une décision européenne, notamment en raison de l'origine géographique variée des

farines (87).

Bien qu'on observe des apports globalement insuffisants, seules 3 % des personnes agées vivant a leur

domicile ont une folatémie < 3,0 ng/ml (87).

En 2011, selon 'OMS, la carence en folates touchait 10 % de la population mondiale.

2.4.3. Etiologies des carences en folates

Elles sont classées en 4 grands groupes (71,88) :

2.4.3.1. Par carence d’apports

- Apports insuffisants en aliments riches en folates (Iégumes verts, abats)
- Cuisson poussée des aliments

- Hébergement en EHPAD

- Dépression

- Consommation d’alcool

- Abus d’autres substances toxiques (amphétamine, cocaine)
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2.4.3.2. Par malabsorption

Certains états pathologiques diminuent I'absorption des folates :

- gastrectomie

- résections intestinales étendues

- maladie cceliaque

- maladies chroniques inflammatoires de l'intestin : maladie de Crohn
- alimentation parentérale non supplémentée en folates

- syndrome de I'anse borgne

2.4.3.3. Par augmentation des besoins

Physiologiques :

- grossesse

allaitement

Pathologiques, responsables d’un turn-over cellulaire important :

- anémies hémolytiques chroniques

- maladies néoplasiques

2.4.3.4. Par interaction médicamenteuse

Certains médicaments ont des propriétés antimétabolites « antifolates » : Méthotrexate, Pyriméthamine,

anticonvulsivants ou Sulfasalazine par exemple.

On peut également observer une carence en folates chez les femmes sous contraceptifs oraux, ou des

pertes en folates lors des séances d’hémodialyse (67).
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2.4.3.5. Autres causes

Enfin, il existe des causes génétiques extrémement rares a l'origine d'un blocage métabolique
responsable d’un tableau de déficit congénital (malabsorption congénitale des folates, homocystinurie
due a des mutations du gene MTHFR, carence cérébrale en folates induite par la mutation du géne Folate
Receptor Alpha (FOLR1) qui code le transporteur impliqué dans la capture des folates par le cerveau)

(89).

2.4.4. Conséquences de la carence en folates

Par son role dans de nombreuses séquences métaboliques, la carence en folates a des répercussions

sur les tissus a renouvellement rapide.

La méconnaissance de ses principales manifestations clinico-biologiques peut aboutir & un retard
diagnostique, donc des conséquences pronostiques graves chez les patients agés. D’autant plus que le

tableau initial peut étre banal et insidieux.

Les conséquences hématologiques et les atteintes neurologiques sont les plus fréquentes (90).

Il est a noter que les signes de carence peuvent survenir rapidement, car les réserves sont limitées (67).

2.4.4.1. Conséquences biologiques : atteintes hématologiques

Les conséquences de la carence en folates sur le plan hématologique sont globalement similaires a celles

de 'hypovitaminose B12.

Les atteintes hématologiques s'étendent de la macrocytose simple a la pancytopénie grave.
Classiquement, la carence en folates réalise un tableau d’anémie macrocytaire normochrome

arégénérative avec mégaloblastose médullaire (91).

D’un point de vue physiopathologique : un défaut de synthése de I'ADN contenu a l'intérieur du noyau

cellulaire provoque un allongement de la phase S de la mitose. Cet allongement excessif conduit a un
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asynchronisme entre le noyau « immature » et le cytoplasme « mature ». Cette différenciation aboutit a

une moelle hyperplasique, riche en cellules géantes (mégaloblastose médullaire).

Ces mégaloblastes sont fragiles ; peu arrivent a maturité du fait de phénoménes d’'apoptose et de
fragmentation du cytoplasme (fragments prenant I'aspect de schizocytes, évocateurs d'une hémolyse

intramédullaire) (67).

Il peut exister une atteinte des autres lignées, moins fréquente mais plus précoce : les granulocytes
augmentent également en taille (métamyélocytes), la lignée mégacaryocytaire est elle aussi atteinte. |l

peut exister une relative neutropénie, une thrombopénie, voire une pancytopénie.

2.4.4.2. Conséquences cliniques

Le tableau clinique est vaste, il se caractérise principalement par des troubles neurologiques, digestifs et
des atteintes cutanéomuqueuses. On note également des signes généraux comme une asthénie, une

irritabilité et des troubles du sommeil.

2.4.4.3. Atteintes neurologiques

- Polyneuropathie des 4 membres : polynévrite essentiellement sensitive et symétrique

- Sclérose combinée de la moelle : associe un syndrome cordonal postérieur (altération de la
sensibilité proprioceptive, ataxie, trouble du tact épicritique et signe de Lhermitte) a un syndrome
pyramidal

- Déclin cognitif : baisse des performances cognitives, troubles mnésiques, voire démence

Psychose

Anxiété

- Syndrome dépressif

(71,91).
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Par ailleurs, une carence en folates dans les premiéres semaines de grossesse peut favoriser une
anomalie de fermeture du tube neural (AFTN) chez le foetus (71). Une supplémentation par acide folique
débutée avant la conception diminue de 72 % l'incidence des anomalies de fermeture du tube neural

(anencéphalie, spina bifida, encéphalocéle) chez les femmes a risque d'/AFTN (92).

2.4.4.4. Atteintes digestives

- Anorexie
- Nausées

- Diarrhées

2.4.4.5. Atteintes cutanéomuqueuses

- Gingivite, saignement des muqueuses, dermites d’aspect variable (herpétiforme, eczématiforme,
exfoliatrice, rosacée)

- Glossite de Hunter : la langue est rouge vif, lisse et dépapillée, le patient se plaint de brilures a
I'alimentation chaude ou épicée

- Purpura

- Paleur cutanée, voire peau jaune citron lorsque I'anémie est associée a un ictere secondaire a la
dysérythropoiése (ictére hémolytique)

- Chute de cheveux

(20,90,91,93).

2.4.4.6. Autres conséquences

A cause de I'hyperhomocystéinémie induite, un role possible de la carence en folates a été évoqué dans
la survenue de pathologies ischémiques ou de thrombophilie. En effet, de nombreuses études

épidémiologiques ont montré qu'une hyperhomocystéinémie était associée de fagon indépendante et
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proportionnelle a une augmentation du risque d’AVC, d’infarctus du myocarde, d’artériopathie

périphérique et de thrombose veineuse (94).

Mais des essais randomisés de prévention secondaire n’ont pas mis en évidence d’effet bénéfique de la

diminution de 'homocystéinémie sur la survenue de complications (71).

De méme, le rble potentiel des folates dans la prévention des cancers a fait I'objet de plusieurs études :
une supplémentation en acide folique a doses modérées semble protéger du cancer colorectal mais
I'administration de doses trés élevées ou tardives serait délétére et favoriserait la carcinogenése au lieu

de l'inhiber (71).

2.4.5. Diagnostic de la carence en folates

Le statut en folates doit étre exploré systématiquement devant un tableau clinique évocateur, chez les
patients a risque de carence et devant une macrocytose isolée inexpliquée ou une

hyperhomocystéinémie dans un contexte de thrombophilie.

Le dosage effectué en pratique courante est celui des folates plasmatiques. Dans le cas d’'une anémie

macrocytaire, il faut doser les folates et la vitamine B12 (89).

2.4.6. Prévention et traitement de la carence en folates
2.4.6.1. Prévention

La prévention du déficit en vitamine B9 repose sur une alimentation équilibrée, riche en folates.

2.4.6.2. Supplémentation des carences et traitement d’entretien

En cas de carence, le traitement est avant tout étiologique.
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La supplémentation en acide folique se fait préférentiellement par voie orale. Une dose comprise entre 1
et 5 mg par jour permettrait de reconstituer les réserves en 4 a 5 semaines. Une dose de 100 g par jour

d’acide folique permet d’obtenir une réponse hématologique optimale (71).

Hesecker et Schmitt (1987) ont montré que la concentration en vitamine B9 plasmatique atteignait un
plateau a 4 semaines avec des doses de 1 mg par jour (95). Malinow et al. (1998) suggéraient qu’une
plus faible dose d'acide folique (127 ug/j) pendant 5 semaines serait relativement plus efficace pour
augmenter la concentration en vitamine B9 plasmatique (68). Enfin, en 2002, Venn et al. mettaient en
évidence que la prise réguliére de faibles doses d'acide folique (100 ug/j) était suffisante pour abaisser

le taux d’homocystéine (96).

Ainsi, des apports oraux faibles et réguliers se montreraient suffisants et plus adéquats pour améliorer le

statut en folates.

Ces doses orales de 1 a 5 mg sont généralement suffisantes en cas de malabsorption. Un traitement

parentéral n’est justifié qu’en cas de malabsorption sévére ou de traitement par antifolique.

Une fois les réserves reconstituées, la prescription d’un traitement d’entretien dépend de la cause de la
carence. Sila cause ne peut pas étre corrigée, un traitement d’entretien par 0,4 mg par jour d’acide folique

est nécessaire et suffisant.

Les malades traités par médicaments anti-foliques, inhibiteurs la DHFR (Methotrexate, Trimethroprime)
doivent étre supplémentés par apport d’acide folinique (71), forme métaboliquement active de I'acide

folique qui ne nécessite pas de conversion enzymatique.

La prévention des anomalies de fermeture du tube neural en période péri-conceptionnelle se fait par 0.4

mg/j d'acide folique pendant les 2 mois avant la grossesse, puis durant le premier trimestre (89).
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A noter que I'administration d’acide folique seul, en cas de carence en vitamine B12 associée, peut
aggraver les troubles neurologiques et créer des dommages irréversibles. En I'absence d’un dosage

simultané des vitamines B9 et B12, on supplémentera les deux vitamines (97).

2.4.6.3. Surveillance du traitement

La surveillance se fait par la réalisation d'un hémogramme entre 6 et 8 semaines aprés le début du
traitement. Il recherche une normalisation de I'hémoglobine. Un bilan martial est utile pour corriger une

éventuelle carence martiale associée (97).

3. Isolement social

3.1. Définitions

Il faut distinguer la solitude de I'isolement social (98).

3.1.1. Solitude

Par définition, la solitude est I'état de quelqu’un qui est seul, momentanément ou habituellement,
physiquement ou psychologiquement. La solitude est subjective, c’est un état psychologique (98). Elle
peut étre choisie : congue comme une démarche positive, un besoin, de celui qui souhaite s'isoler pour
réfléchir, se recueillir ou créer, par exemple. Elle peut aussi s'imposer, elle est alors vécue comme une

expérience pénible et déléetére.

Elle peut étre :

transitoire : suite a des événements extérieurs, des transitions majeures de la vie
(déménagement, séparation, décés, perte d’emploi par exemple) ;
- chronique ou persistante : plus problématique, elle renvoie au fonctionnement relationnel

inadéquat des individus.
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3.1.2. Isolement social

L'isolement social est un état factuel (98). C'est un état de fait causé par I'absence de relations

interpersonnelles significatives.

Selon le Conseil Economique, Social et Environnemental (CESE) il s'agit d’une « situation dans laquelle
se trouve la personne qui, du fait de relations durablement insuffisantes dans leur nombre ou leur qualité,

est en situation de souffrance et de danger » (118).

L’isolement social traduit un échec dans I'établissement et le maintien de liens avec d’autres ou dans
lintégration a des groupes. La Fondation de France, qui publie un rapport annuel sur les solitudes compte

5 formes de réseau social (99) :

- familial

- professionnel
- amical

- affinitaire

- de voisinage.

L’isolement social fait donc référence a un appauvrissement des relations interpersonnelles. C’est un
paramétre objectif qui peut étre mesuré en évaluant si la personne vit seule, son statut conjugal, la taille

de son réseau social et sa participation ou non a des activités de groupes.

La solitude pourrait étre considérée comme le versant « psychologique » de l'isolement social : ce n'est
pas seulement la quantité de contacts interpersonnels mais surtout une insatisfaction face a la qualité
des rapports sociaux qu’une personne entretient. Ainsi, une personne peut souffrir de solitude tout en
étant entourée d'un réseau d’amis et, a l'inverse, une personne peut ne pas se sentir seule méme si elle

vit de fagon isolée (100).

100



3.2. Epidémiologie de I'isolement social

En 2014, le rapport annuel «Les Solitudes en France » (99) établit le constat d'un isolement

accentué. Parmi la population des plus de 18 ans :

- environ 1 Frangais sur 8 (12 %) est seul, soit 5 millions de personnes. Selon la Croix Rouge

Francaise, en 2019, 6 millions de personnes étaient touchées par I'isolement social (99) ;

environ 1 Francais sur 3 (30 %) n'a accés qu’a un seul réseau social : un mono-réseau ne suffit

pas a pérenniser le lien social et constitue un risque d’exclusion de la personne.

Bien que l'isolement s’aggrave également chez les jeunes, la génération des plus de 75 ans est la plus
impactée par la montée de l'isolement : en 2010, 16 % des personnes agées étaient seules ; en 2014, 27

% des plus de 75 ans étaient concernés.

Or, la difficulté a diversifier le réseau est également plus forte aprés 75 ans : dans cette classe d’'age, 50
% n'ont plus de réseau amical actif, 79 % n’ont pas ou peu de contact avec leurs freres et sceurs, 41 %
avec leurs enfants, 52 % avec leurs petits-enfants, 52 % n’ont plus de relation avec le voisinage et 64 %

n’ont aucune activité affinitaire (clubs ou associations).

Toutes ces valeurs sont en progression par rapport a 2010.

De plus, I'existence de réseaux sociaux virtuels ne compenserait pas les réseaux physiques et semblerait,

selon ce rapport, étre 'apanage de personnes disposant déja d’'un capital social important.

101



Figure 5 - Pourcentage de personnes en situation d’isolement selon I'dge (99)
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Toutes classes d’age confondues, I'isolement progresse plus vite dans les grandes agglomérations (plus
de 100 000 habitants) : passé de 8 a 13 % de 2010 a 2014 contre 9 @ 11 % pour les communes rurales

(99).

Ce méme phénomene est particulierement visible chez les plus de 75 ans. L'isolement social progressant
de 28 a 33 % dans les grandes agglomérations, il est stable a 21 % en communes rurales. De plus, en
2014, 56 % des personnes isolées provenaient de communes de plus de 100 000 habitants (47 % en

2013) (99).

Dans le Grand Est, 'INSEE a fait paraitre en mars 2017 une analyse de l'isolement, de 'état de santé et

des conditions de logement des personnes agées de plus de 60 ans (101).
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Figure 6 - Mode de cohabitation selon I'dge et le sexe en pourcentage (101)
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Selon ces données : aprés 75 ans, 1 femme sur 2 (50,1 %) vit seule contre 1 homme sur 4 (24,2 %)

environ. Les femmes vivent plus longtemps (+4,6 ans d’espérance de vie a 'age de 60 ans) et sont en
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moyenne plus jeunes que leur époux : apres 75 ans, 9 femmes sur 10 sont veuves contre 7 hommes sur

10 (101).

Avec 'avancée en ége, l'indépendance fonctionnelle diminue : des 60 ans, 1 femme sur 2 sans conjoint
dispose d’'une voiture, contre 3 hommes sur 4. Ainsi, passé 75 ans, 57 % des femmes contre 51 % des
hommes déclarent se sentir limitées dans les activités quotidiennes. Cinquante et un pour cent d’entre-
elles déclarent étre aidées par leur entourage contre a peine plus d'un tiers (35 %) des hommes. De
méme, le recours a une aide professionnelle chez les femmes de plus de 75 ans est largement supérieur

(37 %) a celui des hommes (22 %) (101).

Au-dela de 'aide humaine, 17 % des femmes ont recours a une aide technique (canne, déambulateur,
fauteuil roulant par exemple), contre 11 % des hommes de plus de 75 ans. Et 14 % des femmes déclarent
avoir réalisé des aménagements en vue d’adapter le domicile a la perte d'indépendance fonctionnelle,

contre 8 % des hommes (101).

Avec l'augmentation de la dépendance, le maintien a domicile est parfois impossible, d’autant plus qu'il
n'y a pas d’entourage, par exemple : les plus de 75 ans isolés sont composés a 53 % de personnes dont
les enfants ne résident pas dans la méme commune ou département ; 36 % des plus de 75 ans se
déclarent isolés au déces du conjoint et 17 % au déces d’'un proche (99). Ainsi, le rétrécissement du
cercle familial et/ou amical ne permet plus d’actionner une solidarité de proximité. Au-dela de 75 ans,

11,6 % des femmes vivent en collectivité, contre seulement 5,9 % des hommes.

Par ailleurs, lorsque ces personnes agées ne peuvent pas vivre seules et que I'hébergement en
collectivité n’est pas la solution retenue, d’autres modes d’hébergement sont possibles : les femmes sont

alors hébergées dans 1 cas sur 2 par leurs enfants, contre seulement 2 cas sur 10 pour les hommes.

Ainsi, I'isolement est fréquent chez le sujet 4gé. La perte d'indépendance fonctionnelle et la maladie, plus
fréquentes dans cette classe d’age, impactent négativement les liens sociaux et sont des freins au

développement et a I'entretien des relations sociales. Le manque de diversité des réseaux et 'aggravation
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potentiellement brutale a la disparition du conjoint ou des amis, rendent ce lien social particuliérement

fragile, parfois sans que le sujet nait méme conscience de sa vulnérabilité. Cet isolement est un risque

majeur pour la santé de la personne agée (102).

3.3. L'isolement social, un risque pour la santé

Depuis 1979, 'OMS reconnait la prévention de l'isolement social comme nécessaire a la bonne santé.

Le risque associé a I'isolement social est considéré comparable a celui associé au tabac ou a d’autres

facteurs de risques biomédicaux et psychosociaux bien connus tels que I'hypertension artérielle, I'obésité

ou la sédentarité.

Le haut niveau d'intégration sociale augmente de 30 a 80 % I'espérance de vie ; a l'inverse l'isolement

social est associé a une hausse de mortalité globale d’environ 50 % (103).

Figure 7 - Association entre la diversité sociale et le risque de maladies et de mortalité prématurée (103)
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(A) Espérance de vie a 40 ans pour les hommes et femmes américains selon le revenu annuel.

(B) Proportion des sujets en vie aprés un suivi de 9 ans en fonction de I'indice du réseau social (quantité et qualité des relations sociales)
(n = 6298 personnes).
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(C) Age moyen au décés en fonction de nombre d’expériences négatives qui se sont produites durant I'enfance (n = 17,337 personnes).
(D) Prévalence de diverses maladies chez les adultes américains en fonction de leur revenu annuel (n = 242,501 personnes).
(E) Risque de maladie selon le niveau d'intégration sociale chez les adultes américains (n = 18,716 personnes).

(F) Risque de maladie selon le nombre d’expériences négatives de 'enfance (n = 9508 personnes).

Le risque de décés prématuré est 2 a 5 fois plus élevé chez la personne agée isolée socialement, en
comparaison avec la personne bien intégrée socialement (2). L’'observation est la méme concernant la

morbidité, les chances et la durée de guérison, ainsi que le taux de complications.

L’étude de Mortimore et al. portant sur I'association entre les relations sociales et la mortalite aprés
fracture de hanche chez les sujets agés (104) a suggéré que les relations sociales peuvent influencer la
mortalité post-opératoire chez la personne agée (6734 sujets, age moyen 81,1 ans). Il a observé que de
plus faibles relations sociales avant une fracture de hanche, conduisaient a une mortalit¢ a 2
ans supérieure : le risque relatif était de 2,3 a 5 fois plus élevé selon qu'il existait ou non un contact

quotidien avec de la famille ou des amis.

L'absence de contact avec ses amis semble plus déterminante qu'avec sa famille. Dans I'étude de
Mortimore et al. (104), le risque de décés aprés une fracture de hanche était 5 fois plus élevé en I'absence
de contact avec ses amis, et 2 fois plus élevé en I'absence de contact avec sa famille. Il semble exister
une relation dose-effet entre la quantité de contacts sociaux avec ses amis et le risque de décés aprés
une fracture de hanche, qui n'a pas été observée avec les contacts familiaux. L'étude a aussi démontré
que l'isolement social, en particulier le fait d’avoir peu d’amis, pouvait étre associé a des niveaux de

mortalité particulierement élevés.

L’isolement et I'exclusion sont également associés a une diminution des chances de survie aprés un
infarctus du myocarde, un cancer, une maladie infectieuse et une maladie immunologique. L’effet de
I'absence de contacts sociaux avec des amis était plus prononcé que la présence de 4 maladies

concomitantes (2).

106



Inversement, un soutien social et de bonnes relations interpersonnelles ont un effet protecteur sur la

santé (1).

Il existe des preuves solides que l'isolement social augmente la mortalité (105). Ces corrélations
s’expliqueraient en particulier par I'action protectrice des relations sociales vis-a-vis des maladies

cardiovasculaires, du déclin cognitif ou psychomoteur et des activités de la vie quotidienne.

Enfin, l'isolement social est un facteur de risque de violence et d'abus a I'encontre des personnes agées

(108).

Figure 8 - Degré d'’intégration sociale et mortalité dans 5 études prospectives (1)
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3.3.1. Principaux risques pour la santé

Les principaux risques de l'isolement social et de la solitude pour la santé sont résumés dans la figure

suivante :
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Figure 9 - Conséquences de l'isolement social et de la solitude sur la santé (106)
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3.3.1.1. Maladies cardio-vasculaires : infarctus du myocarde, AVC, insuffisance

cardiaque

L’isolement social est associé a un risque relatif de 1,43 de faire un infarctus du myocarde et de 1,39 de

faire un AVC dans I'étude de Hakulinen et al., publiée en 2018 portant sur la cohorte UK Biobank (479

054 sujets inclus) (107). Dans cette cohorte, incluant 15 000 individus atteints de maladies

cardiovasculaires chroniques, vivre seul était associé a un risque plus élevé de décéeder de cause

cardiaque (107).

Dans I'étude « Perceived Social Isolation and Outcomes in Patients With Heart Failure » de Mannemann

et al. (108) sur 2003 patients d'age moyen de 73 ans, les sujets souffrant d'insuffisance cardiaque et

déclarant un haut niveau de solitude avaient un risque 3,74 fois plus élevé de décées que ceux ayant

déclaré un niveau de solitude moyen ou faible. Ces mémes sujets avaient 68 % de risques
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supplémentaires d’étre hospitalisés. Dans ce contexte, I'étude conclut qu'un outil d’évaluation simple de

Iisolement social pourrait permetire d’identifier les patients aux pronostics les plus sévéres (108).

D'un point de vue physiopathologique, l'isolement social exerce un impact négatif sur plusieurs
parametres : il entraine une hausse de la pression artérielle et du taux de fibrinogéne et active des
processus inflammatoires (100). L'isolement social est pergu par le corps comme une forme d’agression
et est a l'origine de l'activation de mécanismes physiologiques impliqués dans la réponse au stress,
comme la sécrétion de cortisol et d’adrénaline. En effet, des études ont montré que des relations sociales
inadéquates étaient associées a une augmentation des taux urinaires d’adrénaline, a un rythme
cardiaque au repos plus élevé et a une hausse exagérée de la pression artérielle et du rythme
cardiaque en réponse au stress, suivie d’'une récupération plus lente. Les individus socialement isolés
sont également plus a risque de présenter une hypertrophie du ventricule gauche (100). De plus, certains
marqueurs d’'un réseau social réduit comme le veuvage ou le célibat sont associés a une augmentation
du degré de calcifications des artéres, un marqueur d’athérosclérose (100). Enfin, des études ont mis en
évidence que des individus ayant un réseau social développé tendent a étre plus actifs physiquement et
a adopter de meilleures habitudes de vie, contribuant a diminuer le risque de maladies cardiovasculaires

et améliorer 'espérance de vie (100).

3.3.1.2. Troubles cognitifs

L’isolement social est associé au risque de déclin cognitif et de démence chez la personne agée. En
2015, Kuiper et al. publient « Social relationships and risk of dementia : A systematic review and meta-
analysis of longitudinal cohort studies » portant sur 19 cohortes de patients (109). Cette méta-analyse a
démontré que le faible engagement social augmentait de plus de 50 % le risque de démence et qu'il
constituait un facteur de risque de démence comparable a la sédentarité, la dépression ou le faible niveau

d’éducation.
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3.3.1.3. Perte d’indépendance fonctionnelle, diminution de la mobilité et activités
de la vie quotidienne (AVQ)

Il existe des preuves d’un lien fort entre isolement social et AVQ.

Chez la personne agée, les mécanismes sont intriqués et agissent comme un cercle vicieux : une
mauvaise santé génére davantage d'isolement et les personnes souffrant de maladies chroniques - plus
fréquentes avec I'age - sont aussi particuliérement vulnérables a I'isolement social. La diminution des
interactions sociales entraine une limitation des mobilités. Ces difficultés de mobilité (marche, préhension,
transferts) aggravent le sentiment de solitude et la dépendance pour les AVQ. La sédentarité induite est

un facteur de risque pour la santé.

L’étude « The importance of activities of daily living and social contact for loneliness : a survey among
residents in nursing homes » de J. Drageset (110), portant sur 113 patients entre 65 et 101 ans vivant en

EHPAD a montré un lien significatif entre dépendance dans les AVQ et isolement social.

Néanmoins, I'étude « The oldest old, ADL, social network, and loneliness » de Bondevik et al. portant sur
221 individus de plus de 80 ans également résidant en EHPAD donnait des résultats plus nuancés : la
dépendance dans les AVQ n’était pas nécessairement associée a I'isolement social. Paradoxalement, la
dépendance pour les AVQ pouvait aussi faciliter les contacts sociaux et réduire le sentiment de solitude

(111).

3.3.1.4. Troubles métaboliques : dyslipidémie, diabéte de type I

L’isolement social entraine un désintérét pour la nourriture et oriente le sujet vers des préparations
simples, peu variées, pauvres en nutriments. De plus, la diminution de l'activité physique fait de
Iisolement social un facteur de risque de troubles métaboliques. Les principales conséquences sont : un
cholestérol élevé (106), une augmentation du risque de diabéte de type Il (81) et des carences,

vitaminiques en particulier (74).
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En 2017, Richard et al. publient « Loneliness is adversely associated with physical and mental health and
lifestyle factors : Results from a Swiss national survey » (113), portant sur les données de 20 007 patients.
L’étude révélait que la solitude était associée a un risque majoré de 31 % d’avoir un cholestérol élevé et

de 40 % d’avoir un diabéte.

3.3.1.5. Troubles anxio-dépressifs, troubles du sommeil

Plusieurs études transversales, évaluées dans « Impact of social isolation on behavioral health in elderly:
Systematic review » (Choi et al.) ont révélé que I'isolement social était un facteur de risque de dépression,
d'anxiété, d'idées suicidaires et de troubles du sommeil (114). L'isolement social augmenterait les

problémes d’estime de soi et les comportements autodestructeurs (99).

Dans I'étude suisse de Richard et al. (114), la solitude était associée a un risque relatif de dépression de

2,78 et un risque de détresse psychologique (modérée a élevée) de 3,74.

3.3.1.6. Maltraitance

L’isolement social est un facteur de risque de maltraitance envers les personnes agées (115).

Elles sont particulierement concernées dans ces situations de vulnérabilité : vivre seul, étre isolé
socialement, étre affaibli psychologiquement ou physiquement du fait d’'une perte d’indépendance

fonctionnelle (116).

L’'OMS définit la maltraitance comme un acte isolé ou répété ou I'absence d’intervention appropriée qui
se produit dans toute relation de confiance et cause un préjudice ou une détresse chez la personne agée

(117) :

- les violences physiques : en plus des violences corporelles, elles comprennent I'enfermement
chez soi, la sur-médication ou 'usage de médicaments a mauvais escient ;
- les abus sexuels : les attentats a la pudeur, les agressions sexuelles ;

- les violences psychologiques : les humiliations, le harcelement ou le chantage par exemple ;
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- les abus financiers : vols, démarchages abusifs, rédaction de testaments, fraudes ;

- les négligences : abandons, privations, prises de risques inconsidérées.

3.3.1.7. Consommation de toxiques, addiction

L’isolement social aurait un impact sur la prise d’alcool, de tabac et d’autres substances psychoactives,
en induisant des comportements a risque - consommation excessive - et en limitant les comportements
bénéfiques a la santé - limitation de la consommation d’alcool ou de tabac par exemple (113,118).
L'isolement social est un facteur de risque d’entrée en consommation addictive et, inversement, les

addictions sont sources d’isolement (118).

3.3.1.8. Dénutrition

Sur le plan psychosocial, I'isolement entre autres facteurs, engendre un désintérét pour la cuisine et la

nourriture (25) et majore le risque de dénutrition chez le sujet agé (14).

Une étude sur 'état nutritionnel de 579 résidents de 9 EHPAD de Nouvelle-Aquitaine avant et apres
confinement lié a la pandémie de COVID-19 mettait en évidence un retentissement négatif de la période
de confinement sur I'état nutritionnel des personnes agées. On observait 11 % de dénutrition et dénutrition
sévere avant confinement et 19,7 % aprés, augmentation significative. Cette dégradation était en rapport
avec des modifications d’alimentation, mais aussi avec des perturbations importantes d’un point de vue
psychologique, dues aux modifications de I'organisation de la vie quotidienne et a I'isolement imposé aux

résidants par les mesures de confinement (119).

3.3.2. Mécanismes de causalité plausibles

L’environnement social fagonne la santé humaine, produisant des relations fortes entre intégration ou

isolement social et morbi-mortalité (120).

Pour autant, les mécanismes de causalité ne sont pas toujours bien déterminés.
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3.3.2.1. Mécanismes physiopathologiques et comportementaux

Selon le rapport de 'OMS intitulé « Social Isolation and Loneliness Among Older People : advocacy

brief », (106) actuellement 3 mécanismes plausibles de causalité sont proposés :

- premiérement, le soutien social produirait un effet tampon face a I'exposition a divers stress
environnementaux. Tandis que l'isolement ou la solitude conduiraient a une hyperréactivité physiologique
a ces stress ;

- deuxiémement, l'isolement social réduirait I'efficacité des dispositifs de récupération et de
réparation des tissus. En particulier par son activité péjorative sur le sommeil, dont la quantité et la qualité
sont déterminantes sur la mortalité (121) ;

- troisiemement, l'isolement social est un facteur de risque comportemental : diminution des
comportements bénéfiques a la santé (alimentation équilibrée, hygiéne de vie, activité physique) et
augmentation des psycho-comportements a risque (mauvaise observance thérapeutique, consommation
excessive d’alcool, tabagisme). A Tinverse, de bonnes relations sociales exerceraient une forme de

contréle social encourageant des comportements favorables pour la santé (102,118).

Un autre mécanisme évoqué par House (102) est que lintégration sociale de personnes dans des
réseaux facilite 'accés a diverses ressources favorables a la santé : réseaux de professionnels qualifiés,

éducation des patients, insertion professionnelle, aides matérielles et financiéres par exemple.

3.3.2.2. Programmation biologique

Selon Aristote, « L’homme est un animal social ».

L’effet de 'intégration sociale sur la santé pourrait étre biologiquement programmé. Des effets similaires
sont observés chez un grand nombre de mammiféres avec des processus sociaux analogues (primates,

rongeurs, baleines, chevaux).
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Bien que toutes les facettes des déterminants sociaux ne puissent étre comparées efficacement entre
I’'homme et ces autres mammiféres sociaux, I'existence de tels processus sociaux suggere que certains
aspects sociaux de la santé ont une profonde racine évolutive et seraient une caractéristique

fondamentale de la vie de plusieurs espéces, y compris la nétre (103,120).

3.4. Evaluation de I'isolement social

La mise au point d'outils d’évaluation de I'isolement social est un défi et une nécessité pour la prévention

de ses conséquences sur la santé.

Selon les études, il existe une multiplicité de définitions du concept d'isolement social. Les termes
d'isolement social et de solitude sont souvent confondus, plus ou moins teintés d’éléments objectifs
d’engagements, d'intégration, de réseau social et d’éléments subjectifs de lien social et de sentiment de

solitude.

En 2016, Valtorta et al. publient « Loneliness, social isolation and social relationships: what are we
measuring? A novel framework for classifying and comparing tools » (122). lls identifient 54 outils de
mesures de la qualité et/ou de la quantité des relations sociales. Selon les auteurs, les outils mesurant la
solitude sont davantage basés sur des questions subjectives, alors que les indices mesurant I'isolement
social ont tendance a utiliser des mesures plus objectives. Ces outils sont ensuite classés selon qu'ils
évaluent la structure ou la fonction des relations sociales et selon le degré de subjectivité qu'ils

demandent.

Cette classification est résumée dans la figure suivante :
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Figure 10 - Comparaison des questionnaires multi-items sur un diagramme a 2 dimensions (122)
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Parmi ces outils, le Lubben Social Network Scale (LSNS) mesure les relations sociales de la personne
agée. C'est un auto-questionnaire développé en 1988 par James E. Lubben, professeur assistant dans

le domaine du bien-étre social a I'Université de Californie (123).

Cette échelle a largement été utilisée en recherche clinique pour évaluer l'intégration sociale et dépister

lisolement social de la personne agée.

Cet outil semble répondre au besoin d'objectivité des méthodes scientifiques et évalue a la fois la
structure et la fonction des relations sociales. Simple et rapide a faire passer, il a été validé en plusieurs

langues et appliqué a des populations agées d’horizons culturels différents.

Cette échelle permet de décrire la distribution du réseau social de quelqu’un et la perception qu'il a sur le

nombre de personnes qui composent son réseau familial ou amical et de savoir s'il a des relations de
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soutien mutuel. L'échelle permet aussi d’estimer la grandeur du réseau actif, du réseau intime et la

fréquence des contacts avec les différentes personnes.

3.4.1. LSNS-6

Face a I'émergence en recherche clinique de questionnaires simplifiés basés sur le LSNS, Lubben et

Gironda proposent en 2004 une version abrégée a 6 items (LSNS-6) (124).

En 2006, dans « Performance of an abbreviated version of the Lubben Social Network Scale among three
European community-dwelling older adult populations » (125), Lubben et al. démontrent que la version

abrégée est, en pratique clinique, plus adaptée pour dépister I'isolement social :

- la version a 6 items présente un meilleur coefficient de cohérence interne a 0,83 (125),
contre 0,55 a 0,70 selon les études (126) pour la version originale a 12 items ;
- parmi les 6 items, 3 questions évaluent les relations familiales et 3 les relations amicales. Les

sous-catégories « famille » et « amis » présentent également un coefficient de cohérence interne élevé.

Chacun des 6 items est gradué de 0 a 5. Le score LSNS-6 est la somme des 6 items et varie entre 0 et
30 points. Plus le score est élevé, plus la personne est entourée. Un score LSNS-6 inférieur a 12 définit

un isolement social.

L'utilisation d’un seuil inférieur, a 10 points, diminuait la cohérence interne ; quant a un seuil supérieur a
14 points, il augmentait significativement la prévalence de l'isolement de 19 % a 31 %, soit au-dela de la

valeur attendue dans la population (125). Le seuil retenu a donc été de 12.

Deux limites sont relevées par Goetz et al. (127) :

- premiérement, les données proviennent d’auto-questionnaires. Cependant, d’aprés cette étude,
il existe une bonne corrélation entre les données issues d’'auto-questionnaires et celles récoltées avec un

investigateur (fidélité inter-évaluateur k =72 % [0,36-1]) (127) ;
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- deuxiémement, I'absence de test-retest. Cependant, dans une étude antérieure, l'auto-

questionnaire habituellement administré une seule fois, était a nouveau réalisé ultérieurement (6 + 2

jours), la comparaison des valeurs entre le « test » et le « retest » a montré une bonne fidélité du LSNS-

6 et donc une reproductibilité dans le temps (fidélité inter-évaluateur k =64 %, [0,45-0,83]) (127).

En conclusion, c’est la version LSNS-6 qui devrait étre utilisée dans le cadre de protocoles de recherche

clinique en gériatrie (125). C'est donc I'auto-questionnaire LSNS-6 que nous avons choisi pour notre

étude.

3.4.2. Auto-questionnaire LSNS-6
Figure 11 - Lubben Social Network Scale-6 en langue originale (125)

LUBKEN SOCIAL NETWORK SCALE—-ltem Yerson

LENSH

FAMILY: Comsiderang st paople 7o wllom yom are selatad aithur iy farth or marragge
Lo Huw many dsfarbees i s ezt s Tz oo an =g oz o mesuk?

0wt ' ol Tty 3o thodw orfour & fiogt thew wigf) ¥ - nige O s
L Mo sy vedatberms it vt fend Qi o wacd thar pan coalil ¢l on tham for kelp)

G=—pune "= L=t 3= e or four <= flew e el F = ane or migow
3 How miany relatirys da you beel 2= cove amhy that yonr s ealk about provase mzoem!

S=aume t=uw 2=fwu 2= hreeor fuwr 2= fioe el 3 = miny ur more

-
‘

FRIENDSHIPS: Contidoring all af your frisnds inchoding Shase wio lnve tn youe naighbortand ...

A How maoy of your frends do vou se= or besr from 22 leass ooce o monch?

Dwupup T =pur 2o 1=throror jowr & = fisn e ety £ = aine ar more
£ Huw ey Testade o i Feed clime jo vty dear pom cgimb call G dlsem o feda?

(oemnnn 1w oo dow (WO = theor or four 0= firn foou mpght 8 = nine o wiorg
M How many be=nde do gou fzelom e with e pon can pall absinl prissm marsorsd

1= siin =i A= 0= theee o four S — flow e iigdt F — niaw Or mive

LENE-G total scuez i3an equatly wogtted swm of these six items, Scarre range from (0 20 30,

Yawelly 3nd Priend Swcharales are ave egaally owighted sum of thoir throe tms ssgatively
Subyioles sourps wange from 0w (5

117



Figure 12 - Lubben Social Network Scale 6 traduit en frangais et soumis dans I'étude en 2éme PARTIE

—_— Direction de la Recherche Clinique et des Innovations
~ RIPH3 2019 - HUS N°7483

QUESTIONNAIRE LSNS-6

LA FAMILLE : Les personnes avec qui vous &tes lié(e) de naissance, via un mariage, une adoption, etc.

1. Combien de membres de votre famille voyez-vous ou vous donnent des nouvelles au moins une fois par mois ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

2. Avec combien de membres de votre famille vous sentez-vous a l'aise pour parler de sujets privés ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

3. Avec combien de membres de votre famille vous sentez-vous suffisamment proche pour leur demander de l'aide ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

LES AMIS : L'ensemble de vos amis, y compris dans le voisinage.

4, Combien de vos amis voyez-vous ou vous donnent des nouvelles au moins une fois par mois ?

0 =aucun, 1 =un, 2 =deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

5. Avec combien de vos amis vous sentez-vous a |'aise pour parler de sujets privés ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

6. Avec combien de vos amis vous sentez-vous suffisamment proche pour leur demander de |'aide ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

TOTALSUR30:|__|_|

V1.1 du 15/07/2019 approuvée par le CPP Sud Est V, le 23/09/2019 2/2

3.5. Troubles cognitifs et isolement social

Dans leur étude publiée en 2020 traitant de I'association entre isolement social, solitude et troubles
cognitifs chez les sujets agés, Hugues et al. ont inclus 1982 sujets d’age moyen 77,65 ans, dont 569
patients présentant des troubles cognitifs. Les personnes agées ayant de plus faibles liens sociaux et un
sentiment de solitude plus élevé étaient plus susceptibles de souffrir de troubles cognitifs (respectivement
OR = 1,48 et OR = 1,38) (128). Ces résultats soulignent I'effet préventif du maintien des interactions

sociales sur le déclin cognitif.

En 2019, une méta-analyse impliquant les données de 37 339 personnes, étudiait I'association entre
solitude et démence. La solitude était associée de fagon positive a un risque accru de démence (RR =

1,26) (129).
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Par ailleurs, lorsqu’un patient est atteint d’'une pathologie démentielle, la perte d’autonomie fonctionnelle,
les troubles de la mémoaire, les troubles de la communication, voire I'agitation peuvent aboutir @ un
isolement progressif de la personne vis-a-vis de ses amis et de sa famille. Or, il est primordial de maintenir
un lien social et affectif le plus longtemps possible chez des personnes présentant des troubles cognitifs

afin de prévenir les conséquences de l'isolement social (130).

Ainsi, l'isolement social et la solitude ont des effets délétéres sur la santé et peuvent étre la cause ou la
conséquence de troubles cognitifs chez les personnes agées. Maintenir un bon niveau d'intégration
sociale pourrait représenter une stratégie de lutte contre I'apparition d’'une démence et ses conséquences

sociales.
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2¢me PARTIE : ETUDE

L’isolement social est un risque majeur pour la santé des personnes agées et il augmente avec I'avancée
en age. La dénutrition est également fréquente chez les personnes &gées. Le statut nutritionnel est
influencé par de nombreux facteurs liés aux conditions de vie et a I'environnement. L'isolement social et

la solitude influencent la prise alimentaire et de ce fait I'état nutritionnel.

Une courte observation effectuée en service de SSRG a I'Hopital de la Robertsau a Strasbourg avait
montré une forte prévalence de la carence en folates chez des sujets agés de plus de 75 ans et isolés
socialement. Ceci nous a amenés a émettre I'hypothése que la carence en folates pourrait étre un

marqueur d'isolement social chez les personnes agées et a effectuer 'étude présentée ci-dessous.

1. Objectifs

1.1. Objectif principal

Déterminer s'il existe une corrélation entre carence en folates et isolement social.

1.2. Objectifs secondaires

Déterminer s'il existe une corrélation entre carence en folates et mode de vie, état nutritionnel, données
biologiques, comorbidités, traitements médicamenteux, fonctions cognitives, dépendance et

caractéristiques d’hospitalisation.
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2. Matériel et méthode

2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective de cohorte, non interventionnelle, monocentrique, comparant
des sujets agés de plus de 75 ans carencés et non carencés en folates, hospitalisés en SSRG aux

Hépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS).

2.2. Population d’étude

Le Pble de Gériatrie des HUS regroupe un service de Médecine Interne Gériatrique, un service de SSRG,
un service d’hébergement (une USLD et un EHPAD) et un service d’évaluation (consultations externes,

hopital de jour, unité mobile de gériatrie, unité verte).

Notre étude a porté sur les patients des services de SSRG.

Le service de SSRG regroupe 5 unités fonctionnelles (UF) sur le site de I'Hépital de la Robertsau. Trois
se situent dans le pavillon Schutzenberger : I'Unité Cognitivo-Comportementale (UF 7116) est localisée
au rez-de-chaussée et comprend 10 lits ; le SSRG3 (UF 7167) et le SSRG4 (UF 7166), respectivement
aux 3¢éme et 4¢eme étages du pavillon Schutzenberger, comprennent tous les deux 28 lits. Les SSRG SF 2
(UF 7177) et SF 3 (UF 7179) sont localisés respectivement aux 2¢me et 3¢éme étages du Pavillon Saint-
Frangois et comprennent 28 lits pour 'UF 7177 et 24 lits pour 'UF 7179. L'UF 7116 est exclue de cette

étude.

2.3. Critéres d’inclusion

- Patient hospitalisé en SSRG aux HUS sur le site de 'Hopital de la Robertsau
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- Age supérieur & 75 ans
- Parlant et lisant le francais
- Affilié & un régime de sécurité sociale

- Ayant signé la notice de non-opposition pour participer a I'étude

2.4. Critéres de non inclusion

- Maladies inductrices de malabsorption digestives : gastrectomie, résections intestinales
étendues, maladie cceliaque, maladie de Crohn, alimentation parentérale

- Ethylisme chronique connu

- Prise d'un traitement influencant le taux de folates plasmatiques: anticonvulsivants
(hydantoines), sulfamides (Triméthoprime), Méthotrexate

- Hémodialyse

- Sujet sous sauvegarde de justice, curatelle ou tutelle

- Impossibilité de donner au sujet des informations éclairées (situation d'urgence, difficultés de
compréhension)

- Refus de participer a I'étude

2.5. Déroulement de I'étude

Tous les patients admis a partir du 21/01/2020 dans une unité de SSRG des HUS pouvaient étre inclus

s'ils répondaient a 'ensemble des criteres d'inclusion et ne présentaient pas de critéres de non inclusion.

Chacun de ces patients répondant aux critéres déligibilité a recu une notice d’informations et de non-
opposition a sa participation a I'étude lors de son admission dans le service d’hospitalisation. Une
information orale exhaustive était également délivrée au sujet, un délai de réflexion de 48 heures était
respecté, pendant lequel le sujet avait pu obtenir toutes les réponses a ses questions. Le patient devait

ensuite compléter la notice de non-opposition recueillie par I'investigateur principal.
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Les dosages biologiques étaient réalisés systématiquement sur prélevement veineux périphérique a
I'admission du patient en service de SSRG, les analyses étaient réalisées par le laboratoire de biologie

médicale des HUS, et les résultats consultés en ligne sur le serveur de résultats des HUS.

Concernant les données non biologiques : les antécédents medico-chirurgicaux, les traitements, les
caractéristiques d’hospitalisation et les données sociales figuraient dans le dossier médical rempli a
I'admission et les autres évaluations citées ci-dessous (nutritionnelles, cognitives et de I'autonomie
fonctionnelle) ont été faites tout au long du séjour hospitalier. Ces données étaient consultées dans le

dossier médical et paramédical du patient sur le logiciel DxCare des HUS.

L’investigateur s’est entretenu avec les sujets inclus, durant leur séjour hospitalier, pendant une durée de
20 minutes environ, afin de leur faire compléter I'auto-questionnaire d’évaluation de I'isolement social

LSNS-6.

2.6. Critéres de jugement principaux

2.6.1. Vitamine B9 plasmatique

Le taux de folates plasmatique était évalué par dosage de la vitamine B9 plasmatique sur prélévement

veineux périphérique. La carence en folates était définie par un taux < 3.0 ng/ml.

2.6.2. Isolement social LSNS-6

L’isolement social était évalué par le score LSNS-6 sur 30 points.

Le questionnaire est traduit et validé dans plusieurs langues. Nous avons traduit la version originale en

francais (ANNEXE 2) et I'avons utilisée dans cette étude.

L'usage de I'échelle LSNS-6 est gratuit et requiert le remplissage d’'un formulaire d’information pour

autorisation sur le lien internet suivant, ce que nous avons effectué :

https://www.bc.edu/schools/gssw/lubben/permission_to_usescales.html
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2.7. Critéres de jugement secondaires

2.7.1. Mode de vie

Le mode de vie du patient correspondait sur le plan humain a son statut marital : marie, divorcé, veuf ou

célibataire.

On précisait : si le sujet vivait seul ou non, le nombre d’enfants vivants du patient, si le sujet vivait a son

domicile personnel ou non, auquel cas on précisait : EHPAD, USLD, foyer logement ou résidence sénior.

L’origine géographique du patient était également relevée : ville ou campagne.

Sur le plan logistique, on étudiait le mode de fourniture des repas et des courses : repas livrés par un
service traiteur a domicile ou fournis par la structure d’hébergement le cas échant, courses réalisées par

un tiers proche (famille, amis) ou par le patient lui-méme.

2.7.2. Etat nutritionnel

L’état nutritionnel était évalué par :

- des paramétres biologiques :

albumine, en g/l

préalbumine, en g/l

vitamine B12, en ng/ml
- des mesures anthropomorphiques :
o mesure du poids, exprimée en kg

o mesure de la taille, exprimée en cm

calcul de I''MC, exprimé en kg/m?2.

Ces parametres biologiques et ces mesures anthropomorphiques permettaient I'évaluation du GNRI.
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2.7.3. Données biologiques

- Taux d’hémoglobine : exprimé en g/dl
- Volume Glomérulaire Moyen (VGM) : exprimé en fl
- Taux de CRP : exprimé en mg/|

- Taux de ferritine : exprimé en ug/l

2.7.4. Survie a 10 ans selon I'indice de comorbidité de Charlson

L’indice de comorbidité de Charlson (ANNEXE 3) permet de quantifier le risque de mortalité a 1 et 10 ans

sur la base de l'analyse des comorbidités. Plus le score est élevé, plus le risque de mortalité est élevé.

Il a été calculé en utilisant l'outil en ligne disponible sur le site du Registre de Dialyse Péritonéale de
Langue Frangaise & Hémodialyse a Domicile (131) ; a partir de ce score, les résultats sont donnés en

pourcentage de survie a 10 ans.

2.7.5. Traitements médicamenteux

Bien que I'établissement d’un seuil numérique de définition de la polymédication soit discuté, nous avons
retenu le seuil de 'OMS : était considéré polymédiqué un patient traité strictement par plus de 4

spécialités médicamenteuses a domicile.

Etaient également relevés les traitements médicamenteux a domicile, inducteurs des effets indésirables
suivants : anorexie, dysgueusie, sécheresse buccale ou troubles digestifs et somnolence. Nous nous

sommes également intéressés a la prise de corticoides au long cours.

2.7.6. Troubles cognitifs

Nous avons relevé I'existence d’une démence, connue ou non, définie par un score au Mini-Mental State

Examination (MMSE) inférieur a 24/30.
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Le type de démence était également noté : maladie d’Alzheimer, maladie a corps de Lewy, démence

vasculaire, dégénérescence lobaire fronto-temporale.

2.7.7. Indépendance fonctionnelle

L’évaluation de la dépendance était également établie selon 2 scores : I'échelle Activities of Daily Living
(ADL) de Katz sur 6 points (ANNEXE 4), 'échelle Instrumental Activities of Daily Living (IADL) de Lawton

sur 5 points pour les hommes et sur 8 points pour les femmes (ANNEXE 5).

Les scores étaient soit relevés dans le dossier médical du patient, soit calculés par les investigateurs a

partir des données qui s’y trouvaient.

2.7.8. Caractéristiques d’hospitalisation

2.7.8.1. Motif d’hospitalisation

Le motif d’hospitalisation était étudié et classé en :

- pathologie médicale aigué inaugurale

- évolution aigué d’'une pathologie chronique connue

- pathologie accidentelle

- hospitalisation justifiée par un probleme social exclusif: maintien a domicile difficile ou

impossible.

On précisait également la capacité du patient a pouvoir alerter les secours. L'existence d’une station au

sol prolongée était interprétée comme une incapacité a alerter.

2.7.8.2. Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation était également notée :

- durée de séjour en unités d’urgences et de post-urgences
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- durée de séjour en SSRG : lorsque le patient était entré en admission directe ou suite a un
passage en unité post-urgences

- durée totale du séjour hospitalier.

2.7.8.3. Orientation sociale a la sortie

Nous avons relevé 'orientation a la sortie :

retour au domicile personnel

- retour au domicile d'un membre de la famille
- entrée en EHPAD

- entrée en USLD

- entrée dans un foyer logement

- entrée en résidence sénior

- déces avant la sortie d’hospitalisation.

2.7.8.4. Majoration du plan d’aides a la sortie

Nous avons également noté si une majoration des aides humaines, techniques ou financiéres avait été

mise en ceuvre a la sortie d’hospitalisation.
3. Analyses statistiques

L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle.
L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque variable :

- les paramétres de position : moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et troisiéme
quartiles

- les paramétres de dispersion : variance, écart-type, étendue, écart interquartile.
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Le caractére gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk et par des diagrammes

quantiles-quantiles.

Le descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque modalité
dans I'échantillon. Chaque fois que cela a été utile, des tableaux croisés ont été donnés avec les effectifs,
les proportions par ligne, les proportions par colonne et les proportions par rapport au total, pour chaque

case du tableau.

L’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite soit avec un test du x? soit avec un test

exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des tableaux croisés.

Les comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de Student
(lorsque la variable d'intérét était gaussienne), avec correction éventuelle pour tenir compte de
I'hétérogénéité des variances (test de Welsh), soit par un test non-paramétrique dans le cas contraire

(test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Les associations entre les variables quantitatives ont été calculées avec le coefficient de corrélation de

Pearson.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.0.2 ainsi qu’avec tous les progiciels

requis pour mener a bien les analyses.

Un effectif nécessaire de 60 personnes (soit environ 30 personnes sans carence en folates et 30
personnes avec carence) a été défini afin de mettre en évidence avec une probabilité de 85 % une
différence de 4 points sur 30 entre les deux groupes, en supposant que I'écart-type est de 5 sur 30 dans

chacun des deux groupes et avec un risque alpha de 5 %.

Il n'y a pas de niveau de significativité statistique en bayésien. Toutefois, les intervalles de crédibilité ont
été calculés a 95 %. Un effet a été considéré comme présent si la probabilité a posteriori que I'effet soit

supérieur a la valeur de référence était supérieure a 0,975 ou inférieure a 0,025.
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Les données manquantes ont été imputées directement dans les modéles via les régressions

bayésiennes.
4. Aspects médicaux légaux

Conformément a la Loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés,
concernant la recherche impliquant la personne humaine : le protocole de recherche a été transmis pour

avis au Comité de Protection des Personnes (CPP) et pour information a TANSM.

Le Président du CPP du CHU de Grenoble, Dr Daniel ANGLADE, a rendu un avis favorable le 23/09/2019
aprés consultation des rapporteurs et examen par le comité a la séance du 10/09/2019 (ANNEXE 6).
Suite a la modification du protocole de recherche portant sur la période d’inclusion, cet avis reste

favorable en date du 13/02/2020 (ANNEXE 7).
L’ANSM a été informée le 17/10/2019 (ANNEXE 8).

Cette étude observationnelle n’a généré aucun surcoit et a bénéficié du soutien de la Direction de la
Recherche Clinique et de I'lnnovation (DRCI) du CHU de Strasbourg en matiére d’élaboration du

protocole de recherche, des documents de 'étude et de la réalisation des soumissions réglementaires.

L’ensemble des données a été consigné dans un cahier d’observation approuvé par le CPP Sud EstV le

23/09/2019 et stocké sur le site informatique des HUS.

L’étude a été enregistrée sous le numéro RIPH3 2019 HUS N°7483.
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5. Résultats

5.1. Caractéristiques de la population étudiée

Comme cela a été dit plus haut, tous les patients admis a partir du 21/01/2020 dans une unité de SSRG
des HUS pouvaient étre inclus s'ils répondaient a I'ensemble des critéres d’inclusion et ne présentaient

pas de critéres de non inclusion.

Nous avons exclu au total 94 patients : 56 patients en raison d’une impossibilité de donner aux sujets des
informations éclairées (51 présentaient des troubles cognitifs majeurs, 5 ne parlaient pas le frangais), 10
patients qui étaient sous protection juridique, 10 qui prenaient une supplémentation en acide folique, 9
qui étaient &gés de moins de 75 ans, 4 qui présentaient un éthylisme chronique, 4 patients sous
Méthotrexate et 1 patient hémodialysé.

Onze patients ont refusé de participer a I'étude.

Nous avons inclus dans I'étude 61 patients ; 1 patient est décédé entre son inclusion et sa participation
al'étude, il na pas pu étre évalué pour les critéres de jugements principaux, pour cette raison 60 patients
ont été évalués. Pour le reste, 'ensemble des sujets a été inclus dans les analyses. Il y avait environ 4

% de données manquantes sur les 2989 données analysées.

5.2. Caractéristiques générales

Tableau 11 - Caractéristiques de la population étudiée : variables qualitatives

Effectifs IC95
Variables Présents Proportions (%)  Manquants  Proportions (%)
Sexe
Hommes 14 22,95 [13,15; 35,5]
Femmes 47 77,05 [64,50 ; 86,85]
Total 61 100 0 0
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Vit seul

Non 21 35 [23,13; 48,40]

Statut marital

Veuf 35 58,33 [44,88 ; 70,93]

Divorcé 3 5 [1,04;13,92]

A des enfants

Non 11 28,33 [9,52 ; 30,44]

Lieu de résidence

EHPAD 1 167 0,04 894]

Total 60 98,36 1 1,64

[63,96 ; 86,62]

Total 60 98,36 1 1,64

Livraison traiteur [8,29; 28,52

Tiers proche [38,39 ; 64,77]

Total 60 98,36 1 1,64

Accidentel [32,12; 58,39]

Pathologie chronique 5 8,33 [2,76 ;18,39]

1

w
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Total 60 98,36 1 1,64

Oui 14 23,33 [13,38; 36,04]

Total 60 98,36 1 1,64

Pas de démence [75,02 ; 93,96]

Maladie a corps de Lewy [0,04;9,09]

Démence non étiquetée [0,04;9,09]

Polymédication

16,07 ; 39,66]

Effets indésirables

Pas d'anorexie [79,49; 96,24]

Troubles digestifs [21,69 ; 46,69]

Total 60 98,36 1 1,64

Pas de somnolence [40 ; 66,33]

Corticothérapie

Pas de corticothérapie [88,47 ; 99,59]

Sortie de 'étude

Non 60 98,36 [91,2; 99,96]

1

w
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Qrientation a la sortie

Domicile personnel 48 78,69 [66,32 ; 88,14]

EHPAD 5 8,2 [2,72;18,1]

[54,9 : 81,28]

Non carencé [69,56 ; 90,48]

Non isolé

Total 60 98,36 1 1,64

Tableau 12 - Caractéristiques de la population étudiée : variables quantitatives

Effectifs Significativité (p)

Age 98,36 164 8580 6,27 7500 86,50 99,00 0,18 0,80

Nutritionnelles

19,67 26,30 599 1422 2569 46,95

Post-urgences 60 98,36 1 1,64 18,48 16,80 13,00 14,00 102,00 0,00 0,00

Totale 164 57,00 30,70 15,00 49,00 151,00

Vit. B9 60 98,36 1 1,64 5,64 3,31 1,60 4,90 16,50 0,00 0,07
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Albumine 60 98,36 1 1,64 3500 525 1570 36,00 43,00 0,00 0,05

Hémoglobine 60 98,36 1 164 11,82 206 600 1150 19,80 0,01 0,51

164 57,04 7420 2,00 2820 356,30

Autonomie

Charlson 164 1418 2116 0,00 2,00 77,00

Famille 60 98,36 1 1,64 8,65 3,37 0,00 9,00 15,00 0,09 0,18

Total 60 98,36 1 164 14,32 517 300 14,00 27,00 0,70 0,77

Nous avons inclus 47 femmes (77,05 %) et 14 hommes (22,95 %). L'’dge moyen des sujets inclus était

de 85,8 ans, le plus jeune avait 75 ans, le plus agé 99 ans.

Prés de 2/3 vivaient seul, 58,33 % étaient veufs, 11,67 % célibataires et 5 % divorcés ; 81,67 % avaient

des enfants, 1,75 en moyenne.

L'immense majorité des sujets inclus dans notre étude vivait a domicile (96,67 % soit 58/60), nous avions
1 patient vivant en résidence sénior et 1 en EHPAD. Un peu plus que 3/4 des patients inclus résidaient

en ville.

Trente pour cent des patients assuraient eux-mémes la fourniture des repas, dans 51,67 % des cas ils

étaient fournis par un tiers proche et ils étaient livrés dans 16,67 % des cas.

5.2.1. Caractéristiques de I’hospitalisation

Le motif qui a conduit a I'hospitalisation était une pathologie aigué dans 41,67 % des cas et un probléme
accidentel dans 45 % des cas. Le motif social pur n'était retrouvé que dans 5 % des hospitalisations. Les

8,33 % des motifs d’hospitalisation restant étaient en rapport avec une pathologie chronique.
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La durée moyenne de séjour en SSRG était de 38,55 jours, le s€jour le plus court ayant duré 5 jours, le
plus long 110 jours, soit prés de 4 mois. La durée moyenne de séjour en post-urgences avant transfert
en SSRG était de 18,48 jours, la durée moyenne totale de séjour avant SSRG + SSRG était de 57,00

jours, variant de 15 a 151 jours.

Concernant le mode de sortie aprés le séjour hospitalier : nous avons eu 6,56 % de déces, 78,69 % de
retours a domicile, 8,2 % d’entrées en EHPAD, 1,64 % (soit 1 personne) d’entrée en SMTI et 4,92 % des

personnes qui sont retournées vivre en famille.

Parmi les personnes qui sont rentrées a domicile, 69,23 % ont bénéficié d’une majoration du plan d’aides.

5.2.2. Statut cognitif

L’absence de pathologie démentielle sous-jacente prédominait largement avec 86,44 % des patients
inclus qui n'avaient pas de troubles neurocognitifs. Nous notions 1 patient présentant une maladie
d’Alzheimer (1,69 %), 1 démence a corps de Lewy, 1 démence non étiquetée et 5 démences vasculaires,

soit 8,47 %.

Le score moyen au MMSE était de 23,73/30 avec un minimum a 13 et un maximum a 30.

Nous notions une incapacité a alerter chez 23,33 % des patients, soit prés d’un quart.

5.2.3. Dépendance

Le niveau de dépendance évalué par le score ADL était en moyenne de 4,79/6 (variant entre 1,5 et 6).

Le score IADL moyen était de 4,16 (oscillant entre 1 et 8).

5.2.4. Comorbidités

La probabilité de survie a 10 ans selon le score de comorbidité de Charlson était de 14,18 % en moyenne,

ce qui témoigne de patients présentant un nombre élevé de comorbidités > ou = a 3.
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5.2.5. Traitements

Pres de 3 patients sur 4 étaient polymédiqués.

Pour ce qui est des effets indésirables des traitements : 10 % présentaient une anorexie, 33,33 % des

troubles digestifs et 46,67 %, soit prés de la moitié, une somnolence attribuable aux médicaments.

Trés peu (3,33 %) étaient sous corticoides au long cours.

5.2.6. Etat nutritionnel

L’albuminémie moyenne, qui témoigne de I'état nutritionnel des 3 semaines précédentes, était de 35 g/l
avec des écarts variant de 15,7 a 43,0 g/l. Nous avions 25 sujets avec une albuminémie < 35 g/l, soit une

prévalence de la dénutrition de 41,67 %.

A noter que I'albuminémie peut étre abaissée lors d’'un syndrome inflammatoire biologique, c’est pourquoi
on l'interpréte en la couplant au dosage de la CRP. De plus, 'hypercatabolisme induit par le syndrome
inflammatoire peut étre lui-méme facteur de dénutrition. La CRP moyenne était de 57,04 mg/l avec des

valeurs allant de 2 a 356,3 mgl/l.

La préalbuminémie moyenne, quant a elle, témoigne de I'état nutritionnel récent (48 heures). Elle était de

0,18 g/l (de 0,03 4 0,32 g/l).

L’IMC moyen était a 26.30 kg/m2, variant de 14,22 a 46,95 kg/m?2.

Le GNRI moyen était & 101,64, de 69,87 & 140,59.

5.2.7. Données biologiques

Le taux moyen de vitamine B12 était de 0,42 ng/ml (entre 0,16 et 0,96 ng/ml).

L’hémoglobine moyenne était de 11,82 g/dl, variant de 6 a 19,8 g/dl, pour un VGM moyen a 92,87 fl (80-

108,6 ).
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Concernant la ferritine, le taux moyen était de 268,04 mg/l, pour un minimum a 5,1 et un maximum a

1.832 mgll.

5.3. Carence en folates

Onze patients sur 60 soit 18,33 % étaient carencés en folates.

Le taux de vitamine B9 moyen était de 5,64 +/- 3,31 ng/ml, allant de 1,6 a 16,5 ng/ml.

5.4. Isolement social

Sur 60 patients évalués, 18 étaient isolés socialement, soit 30 %, I'isolement social étant défini par un

score LSNS-6 < 12/30.

Le score total moyen au questionnaire LSNS-6 était de 14,32/30, allant de 3 & 27/30, le score de la sous-
rubrique famille moyen était de 8,65 (0 a 15) et le score de la sous-rubrique amis moyen était de 5,67 (0

412).

5.5. Comparaison sujets carencés en folates / sujets non carencés

Tableau 13 - Comparaison sujets carencés en folates / sujets non carencés : variables qualitatives

Taux de folates >/=3.0 Carence en folates  OR IC95 Significativité (p)

Sexe

9 8182 130 [0217;14,088]

7 6364 093 [0,201;4,968]
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Veuf 28 57,14 7 63,64

Divorcé 3 6,12 0 0 1,00

Oui 40 81,63 9 8182 1,01 [0,163;11,213] 1,00

Lieu de résidence

EHPAD 1 2,04 0 0

Origine géographique

Campagne 11 22,45 3 2721 123  [0,189;6,674] 1,00

Livraison traiteur 9 18,37 1 9,09

Tiers proche 26 53,06 5 4545

Motif d'hospitalisation

Probleme social 2 4,08 1 9,09

Pathologie chronique 19 38,78 6 54,55 0,39

Oui 10 20,41 4 3636 220 [0,392;10,901] 0,45

Démence

Maladie d'Alzheimer 1 2,08 0 0

Démence vasculaire 4 8,33 1 9,09

Polymédication
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Non 13 26,53 3 21,27

Anorexie 9,09 088 [0,017;9,267]

Troubles digestifs 2 1818 039  [0,037;2,185]

Somnolence 5 4545 094 [0,199;4,275]

Corticothérapie

Non 47 95,93 " 100

Oui 0 0 0 0

Orientation a la sortie

Domicile personnel 38 77,55 10 9091

EHPAD 4 8,16 0 0

Maijoration du plan d'aides

Non 14 33,33 2 20

Non isolé 34 69,39 8 72,73

Tableau 14 - Comparaison sujets carencés en folates / sujets non carencés : variables quantitatives

Taux de folates >/=3.0 Carence en folates Significativité (p)

|

49,00 86,18 6,24 11,00 84,09 6,41 0,32

&

Nutritionnelles
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IMC 42,00 25,98 6,02 7,00 28,25 5,85 0,42

Post-urgences 49,00 17,59 17,72 11,00 22,46 11,74 0,046

Totale 49,00 56,00 31,60 11,00 61,64 27,13 0,37

Vit. B12 49,00 0,44 0,16 11,00 0,34 0,13 0,07

Préalbumine 40,00 0,19

49,00 92,82 5,75 11,00 93,10 5,12

Ferritinémie 43,00 290,42 312,98 7,00 130,59 125,87

44,00 23,52 4,40 11,00 24,55 3,50

47,00 4,04 2,05 10,00 4,70

LSNS-6

Amis 49,00 5,59 3,62 11,00 6,00 3,62 0,77

Dans notre étude, nous avions donc 11 sujets carencés en folates d’age moyen 84,09 ans ; ils étaient

plus jeunes que les sujets non carencés (86,18 ans), différence non significative (p=0,32).

Parmi les hommes, 15,38 % étaient carencés en folates et parmi les femmes 19,15 % étaient carencées.

Sur les 11 sujets carencés en folates, 9 étaient des femmes (81,82 %), 63,64 % vivaient seul, 63,64 %
étaient veufs, 81,82 % avaient des enfants, 90,91 % vivaient a domicile, 72,73 % vivaient en ville, 36,36

% s’occupaient des repas eux-mémes, contre 28,57 % des sujets non carencés, la différence n’étant pas
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significative sur le plan statistique (p=0,26) ; 45,45 % se faisaient aider par un proche et 9,09 % avaient

des repas livrés.

Les sujets qui vivaient a la campagne avaient 1,23 fois plus de risque d’étre carencés en folates, ce qui

n’était pas significatif (p=1).

Un peu plus de la moitié (54,55 %) était hospitalisée pour une complication d’'une pathologie chronique.

La durée moyenne de séjour en SSRG était de 39,18 jours.

Concernant la sortie aprés hospitalisation : 90,91 % des sujets carencés étaient rentrés a domicile, 80 %

des personnes rentrées a domicile ayant bénéficié d’'une majoration du plan d’aides.

Nous avions 90,91 % des sujets carencés qui ne présentaient pas de démence, leur score moyen au

MMSE était de 24,55/30 et plus de la majorité (63,64 %) était capable d’alerter.

Le score ADL moyen évaluant la dépendance des sujets carencés était de 4,36, le score IADL moyen de

4,70.

La probabilité de survie a 10 ans selon le score de comorbidité de Charlson était de 16,55 % en moyenne.

Prés de 3 sur 4 (72,73 %) étaient polymédiqués, 9,09 % avaient une anorexie, 18,18 % des effets
indésirables digestifs, 45,45 % une somnolence attribuable aux traitements et aucun n’était sous

corticoides au long cours.

Concernant I'état nutritionnel : I'albuminémie moyenne des sujets carencés était de 33,46 g/l : ils
présentaient donc une dénutrition modérée selon les critéres HAS, alors que le taux d’albumine moyen
des sujets non carencés était de 35.34 g/l, mais cette différence n'était pas statistiquement significative
(p=0,32). Six sujets sur 11 carencés en folates soit 54,55 % avaient une albuminémie < 35 g/l et étaient
dénutris contre 38,78 % des sujets non carencés en folates (19 sur 49). Ces résultats n’étaient pas

significatifs (p=0,53) (cf. Tableau 16 plus bas dans le texte).
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La préalbumine moyenne était également plus basse chez les sujets carencés a 0,17 g/l contre 0,19 g/l

chez les non carencés, différence non significative (p=0.61).

L’IMC moyen des sujets carencés était de 28,25 kg/m?, contre 25,98 kg/m2 chez les non carencés

(p=0,42) ; le GNRI moyen était a 101, contre 101,75 chez les non carencés (p=0,88).

Concernant les variables qualitatives et quantitatives décrites ci-dessus, il n'y avait pas de différence

statistiquement significative entre le groupe carencé en folates et le groupe non carencé.

Il n'y avait pas non plus de différence entre les 2 groupes en termes de données biologiques

(hémoglobine, VGM, CRP).

Pour ce qui est de l'isolement social, le score total LSNS-6 moyen était a 16,09 et 13,92 respectivement
chez les sujets carencés et les non carencés ; le score de la sous-rubrique famille moyen a 10,09 pour
les carencés, contre 8,33 pour les non carences ; et le score de la sous-rubrique amis moyen a 6,00
(carencés) contre 5,59 (non carencés), les différences n’étant pas statistiquement significatives. Nous
avions 3 sujets carencés sur 11 isolés avec un score LSNS-6 < 12 soit 27,27 % contre 15 sujets non

carencés sur 49 soit 30,61 %, différence non significative sur le plan statistique (p=1).

Il faut cependant noter que 2 différences significatives sur le plan statistique ont été mises en évidence

entre les 2 groupes :

- la durée moyenne de séjour en post-urgences avant transfert en SSRG était plus longue de 4,87 jours

chez les sujets carencés (22,46 jours) que chez les non carencés (17,59 jours) (p=0,046) ;

- la ferritinémie était plus basse chez les sujets carencés avec un taux de 130,59 mg/l en moyenne, contre

290,42 mg/l chez les non carencés (p=0,04).
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5.6. Corrélation entre taux de vitamine B9 et score LSNS-6

5.6.1. Corrélation entre taux de vitamine B9 et score du sous-groupe famille du
LSNS-6

Figure 13 - Corrélation entre taux de vitamine B9 et score du sous-groupe famille du LSNS-6
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Le coefficient de corrélation entre la vitamine B9 et le score du sous-groupe famille du LSNS-6 était de
r=-0,228 [-0,455 ; 0,028] (p=0,08). Ce qui signifie qu'il 'y avait pas d’association entre taux de vitamine

B9 et score de la sous-rubrique famille du LSNS-6.
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5.6.2. Corrélation entre taux de vitamine B9 et score du sous-groupe amis du
LSNS-6

Figure 14 - Corrélation entre taux de vitamine B9 et score du sous-groupe amis du LSNS-6
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Le coefficient de corrélation entre |a vitamine B9 et le score de la sous-rubrique amis du LSNS-6 était de
r=0,083 [-0,175; 0,330] (p=0,53). Ce qui signifie qu'il n’y avait pas d’association entre taux de vitamine

B9 et score de la sous-rubrique amis du LSNS-6.

5.6.3. Corrélation entre taux de vitamine B9 et score LSNS-6 total
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Figure 15 - Corrélation entre taux de vitamine B9 et score LSNS-6 total

Le coefficient de corrélation entre la vitamine B9 et le score total du LSNS-6 était de r=-0,09 [-0,337 ;
0,167] (p=0,49). Ce qui signifie qu'il n'y avait pas d’association entre taux de vitamine B9 et score total

du LSNS-6.
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5.7. Analyses secondaires

Tableau 15 - Comparaison sujets déficients modérés puis légers en folates / sujets non déficients et

isolement social

Taux de folates >/=4.0 Déficience modérée Significativité (p)

LSNS-6

Amis 39 5,74 3,57 21 5,62 3,67 0,82

Variables Effectifs Moyenne Ecart-Type  Effectifs =~ Moyenne Ecart-Type  Test de Student

Famille

5,61 4,82

Nous avons effectué des analyses complémentaires pour essayer de mettre en évidence un éventuel lien
entre déficience modérée en folates < 4 ng/ml (définition NHANES IIl de la carence en folates) ou

déficience Iégére en folates < 6 ng/ml (seuil OMS de carence possible) et isolement social.

Nous avions ainsi 21 sujets (35 %) présentant une déficience modérée en folates selon la définition et 36

sujets (60 %) ayant une déficience légere.

Les sujets déficients modérés avaient un LSNS-6 total & 14,67 et les sujets déficients légers & 15,00, non
significativement différents des sujets ne présentant pas de déficit en folates, qu'il soit modéré (14,13) ou
léger (13,28). Nous n'avons donc pas mis en évidence d’association entre déficience modérée en folates

(p=0,70) ou déficience légére en folates (p=0,21) et score au LSNS-6.
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Tableau 16 - Comparaison sujets dénutris / non dénutris et carence en folates et taux de vitamine B9

Taux de folates >/=3.0 Carence en folates OR IC95 Significativité (p)
Variables Effectifs  Proportions (%) Effectifs Proportions (%) Test de Fisher ou test du X2 de Pearson
Dénutris 19 38,78 6 54,55
Non dénutris 30 61,22 5 45,45 1,87 [0,412;8,959] 0,53
Non dénutris Dénutris Significativité (p)
Effectifs Moyenne Ecart-Type Effectifs  Moyenne Ecart-Type Test de Mann & Whitney
Vitamine B9 35 6,56 3,72 25 4,34 2,08 0,03

Nous avons également effectué des analyses complémentaires en nous intéressant cette fois-ci aux
sujets dénutris avec une albuminémie < 35 g/l (25/60). Ceux-ci avaient un taux de vitamine B9

significativement plus bas a 4,34 ng/ml contre 6,56 ng/ml chez les non dénutris (p = 0,03).

6. Discussion

Nous avions émis I'hypothése que la carence en folates pourrait étre un marqueur d’isolement social chez
des personnes agees de plus de 75 ans. Notre étude n'a pas réussi a montrer de corrélation entre carence
en folates - définie par un taux de vitamine B9 plasmatique < 3 ng/ml (définition OMS de la carence) - et

isolement social.

Cependant, certains éléments peuvent étre discutés.

6.1. Caractéristiques de la population étudiée

La population de notre étude est comparable a celle des patients habituellement hospitalisés en service
de SSRG. Il s'agit de patients avec un age moyen supérieur a 85 ans, une majorité de femmes,

polymédiqués avec de nombreuses comorbidites.

6.2. Prévalence de la carence en folates

Nous avons trouvé une prévalence de carence en folates (<3,0 ng/ml) de 18,33 %, nettement supérieure

a celle habituellement rapportée dans la littérature.
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En France, bien qu’on observe des apports en folates globalement insuffisants, seules 3 % des personnes
agées vivant a leur domicile ont une folatémie < 3,0 ng/ml (20). La prévalence de notre étude n'est pas
superposable a celle de la population générale : nos chiffres plus élevés pourraient s'expliquer par la
moyenne d’age tres élevée des personnes incluses (85,8 ans en moyenne), des sujets polypathologiques

et hospitalisés.

Nos chiffres sont aussi supérieurs a ceux de 'OMS qui estimait, en 2011, que la carence en folates

touchait 10 % de la population mondiale.

Par contre, notre prévalence se rapproche de celle retrouvée dans une population agée malade ou

polymédiquée, ou I'on trouve 20 a 30 % de personnes carencées en folates (20).

Notre prévalence est cependant inférieure a celle d’Assantachai et al. qui ont évalué la concentration en
folates érythrocytaires de sujets agés de 60 ans et plus, et ont détecté des carences en folates dans 38.8
% de cette population (132). La prévalence plus élevée d’Assantachai et al. est probablement due au fait

que la concentration érythrocytaire est un marqueur plus fiable des réserves tissulaires.

Enfin, dans notre étude, la durée moyenne de séjour hospitalier avant I'entrée en SSRG était de 18,48
jours. Durant ce séjour, le taux plasmatique de vitamine B9 aurait pu étre influencé par un régime
alimentaire différent a I'ndpital de celui suivi au domicile du patient. Il est cependant difficile d’estimer
dans quelle mesure le régime alimentaire hospitalier pourrait influencer le taux de folates plasmatiques
du fait d’'une faible biodisponibilité des folates alimentaires et de leur qualité nutritionnelle dégradée par

la cuisson ou la dilution.

6.3. Définition de la carence en folates

La prévalence de la carence en folates peut varier selon la définition que I'on utilise, tenant compte de

modifications myéloblastiques ou du niveau d’homocystéinémie.
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Dans notre étude, la définition OMS de la carence en folates (taux < 3.0 ng/ml) retrouvait une prévalence
de 18,33 % de carencés, I'utilisation de la définition NHANES Il de la carence en folates (taux < 4.0
ng/ml, appelée déficience modérée dans notre travail) retrouvait une prévalence de 35 % de carencés et
I'utilisation du seuil OMS de carence possible < 6.0 ng/ml (déficience légére dans notre étude) retrouvait

une prévalence de 60 %.

Selon la définition de carence retenue, la prévalence va bien évidemment varier, mais nos analyses
secondaires n'ont pas non plus révélé de corrélation entre un taux de vitamine B9 < 4.0 ng/ml ou < 6.0
ng/ml et I'isolement social. Il ne semble donc pas que l'utilisation d’un seuil de carence en folates < a 4.0

ou < 6.0 ng/mL puisse étre plus pertinent pour une étude future.

6.4. Isolement social

Nous avons trouvé une prévalence de l'isolement social défini par un score LSNS-6 < 12 de 30 %, soit

18 personnes sur 60.

Nos chiffres sont proches de ceux du rapport annuel « Les Solitudes en France » qui a montré qu’en
2014, 27 % des plus de 75 ans étaient concernés par l'isolement social, autant d’hommes que de femmes
(99). L'INSEE envisage d'ici a 2070 une hausse de la population particulierement forte pour les plus de
75 ans. Au 1¢ janvier 2020, les plus de 75 ans représentaient 9,5 % de la population ; si les tendances
démographiques se maintiennent, la France pourrait compter 76,4 millions d’habitants en 2070, et les
plus de 75 ans représenteraient alors 17,9 % de la population (soit 13,7 millions d’habitants, soit une
hausse de 88 % par rapport & 2020) (133). Le nombre des plus de 75 ans isolés socialement pourrait

monter en fleche d’ici 2070.

Nous n’avions pas plus de sujets isolés socialement parmi les carencés (3/11 soit 27,27 %) que parmi

les non carencés (15/49 correspondant a 30,61 %) (p=1).
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Le score total LSNS-6 moyen était plus élevé a 16.09 chez les sujets carenceés, contre 13,92 chez les
sujets non carencés, avec un score de la sous-rubrique famille moyen a 10,09 pour les carencés, contre
8,33 pour les non carencés et un score de la sous-rubrique amis moyen a 6,00 (carencés), contre 5,59

(non carencés), les différences n’étant pas statistiquement significatives.

Dans nos 2 groupes, le score « famille » s’est montré plus élevé que le score « amis ». En effet, le réseau
familial est devenu le premier réseau de recours selon le rapport de la Fondation de France publié en
2020 intitulé « Dix ans d'observation de 'isolement relationnel : un phénoméne en forte progression »
(134). Cependant, bien qu'il n'y ait pas de consensus scientifique, les relations amicales pourraient avoir
un bénéfice supérieur sur la santé. En effet, les amitiés qui durent avec le temps sont généralement
basées sur le partage d’expériences similaires, ces rapports amicaux pourraient exercer une influence

plus grande sur le bien-étre des individus et seraient de meilleure qualité que les relations familiales (135).

Il est bien démontré que le lien social est un déterminant majeur de I'état nutritionnel. Dans I'étude de
Romero-Ortuno et al. portant sur 556 sujets d'age moyen 72,5 ans, le LSNS-6 s’est avéré étre 'un des
facteurs prédictifs de malnutrition les plus forts (136). Le risque de malnutrition était 1,6 fois supérieur
parmi les personnes agées isolées selon le LSNS-6. Des activités sociales limitées étaient liées a un
risque 2 fois plus élevé de perte de poids au cours du mois précédent (137), tandis qu'un niveau élevé
d’intégration sociale et de contacts sociaux (en particulier avec les amis) influencait la variété du régime
alimentaire (138) et la consommation de fruits et légumes (139,140). Ceci appuie le caractére

éminemment social de I'alimentation.

Enfin, un peu plus des 3/4 des patients inclus résidaient en ville. Les sujets qui vivaient a la campagne

avaient 1,23 fois plus de risque d’étre carencés en folates, ce qui n’était pas significatif (p=1).

Concernant l'isolement social, il y a d'importantes fractures entre les territoires : il existe une idée regue
selon laquelle on souffre moins d'isolement en ville qu'a la campagne. Dans son rapport de 2019,

I'association Petits Freres des Pauvres pointe un isolement urbain caractérisé par des relations de
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voisinage amoindries et un manque de solidarité de proximité proportionnel a la taille de I'agglomération.
A la campagne, les solidarités sont plus fortes, mais on y souffrirait davantage du manque de commerces

et de services de proximité (130).

Au final, le lieu des interactions sociales, dés lors qu’elles sont régulieres (avec un conjoint, d’autres
parents ou des amis par exemple) est moins important que I'existence méme de ces interactions sociales

(102).

Si on parvenait a démontrer que la carence en folates était plus fréquente a la campagne, il n'est pas

certain qu’elle serait associée a davantage d'isolement social.

6.5. Fourniture des repas

Parmi les sujets carencés en folates, 36,36 % s'occupaient eux-mémes des repas, contre 28.57 % des
sujets non carencés, la différence n’était pas significative sur le plan statistique (p=0,26). Les sujets
carencés en folates faisaient donc moins appel a un tiers, quel qu'il soit, pour la fourniture des repas.
L’absence d’aidant pour la fourniture des repas pourrait aussi se traduire par une moins bonne qualité

nutritionnelle et par conséquent des taux de folates plus faibles.

6.6. Etat nutritionnel

Nous avons retrouvé dans notre étude une prévalence de 41,67 % de dénutrition avec 25 sujets sur 60
qui avaient une albuminémie < 35 g/I. Notre prévalence est conforme a celle que I'on retrouve chez des

personnes agées hospitalisées en court séjour, entre 30 et 70 % (3).

L’albuminémie moyenne des sujets carencés était de 33,46 g/l, alors que le taux d’albumine moyen des
sujets non carencés était de 35,34 g/l, mais cette différence n'était pas statistiquement significative
(p=0.32). Six sujets carencés en folates sur 11 soit 54,55 % avaient une albuminémie < 35 g/l et

présentaient donc une dénutrition. Les sujets non carencés étaient 38,78 %, soit 19 sur 49 a avoir une
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albuminémie < 35 g/l. Pour rappel, 'albuminémie basse est un critére de gravité de la dénutrition de la

personne agee.

Les sujets carencés en folates avaient également une préalbuminémie plus faible a 0,17 g/l contre 0,19

g/l chez les non carencés, différence non significative (p=0,61).

Les sujets carencés en folates présentaient aussi des taux de vitamine B12 plus bas, non
significativement, a 0,34 ng/ml contre 0,44 ng/ml pour les non carencés (p=0,07). L'apport alimentaire
insuffisant est également une des causes, rare cependant, de carence en vitamine B12. Carences en
vitamines B12 et B9 sont étroitement liées et frequemment associées, elles doivent étre recherchées

conjointement.

Bien que ces résultats ne soient pas significatifs, ils sont en accord avec I'état des connaissances
scientifiques : la vitamine B9 est un des marqueurs de I'état nutritionnel. Ceci est confirmé par les
analyses complémentaires que nous avons effectuées, qui ont montré que les sujets dénutris avaient un

taux de vitamine B9 significativement plus bas (4,34 ng/ml) que les non dénutris (6,56 ng/ml, p=0,03).

6.7. Ferritinémie

La ferritinémie était significativement plus basse chez les sujets carencés avec un taux a 130,59 mg/l en
moyenne contre 290,42 mg/l chez les non carencés (p=0,04). La ferritine étant la protéine de stockage
du fer, une ferritinémie plus basse pourrait s’expliquer par une consommation plus faible d’aliments riches
en fer que sont les viandes et les poissons dans la population carencée en folates, d’'autant plus qu'il n’y
avait pas de différence statistiquement significative du taux de CRP entre les 2 groupes (64,37 mg/l chez
les carencés contre 55,39 mg/l chez les non carencés (p=0,92)), I'état inflammatoire pouvant étre une

cause d’augmentation de la ferritine.

Une ferritinémie plus basse associée a un manque de vitamine B9 chez les sujets carencés en folates

pourrait s’expliquer par une alimentation peu variée, pauvre en viandes, poissons, et léegumes verts.
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6.8. Durée de séjour hospitalier

La durée moyenne de séjour en post-urgences avant transfert en SSRG était de 22,46 jours chez les
sujets carencés, significativement plus longue que chez les non carencés (17,59 jours, soit 4,87 jours en

plus, p=0,046).

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature : la carence en folates a de nombreuses
répercussions (hématologiques, neurologiques, digestives) associées a des conséquences pronostiques
graves pouvant se traduire par une durée de séjour hospitalier prolongée, tout particuliérement en aigu

avant transfert en SSRG.

Cependant, la durée totale de séjour post-urgences + SSRG était de 61,64 jours pour les sujets carencés

et de 56,00 jours pour les sujets non carencés, cette différence n’étant pas significative (p=0,37).

6.9. Points forts de I'étude

Nous avons pu réaliser une étude prospective, de cohorte, non interventionnelle monocentrique.

Sur les 61 patients initialement inclus, seul 1 patient n’a pas pu étre analysé a cause de son déces

survenu entre son inclusion et la réalisation de I'auto-questionnaire LSNS-6.

Surles 60 patients finalement analysés, nous n'avons eu aucun perdu de vue et moins de 5 % de données

manquantes.

Nos groupes de sujets carencés et non carencés en folates étaient comparables en age et en sexe et

correspondaient & la population cible.

Concernant I'évaluation de lisolement social, le choix du LSNS-6 était justifié par son caractére

reproductible dans le temps, fiable et validé aupres des personnes agées. Il a permis d’identifier 18 sujets
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sur 60 isolés socialement, soit 30 % des sujets inclus, trés proche de la prévalence connue de I'isolement

social en France chez les plus de 75 ans (27 %).

Toutes les autres variables étaient obtenues selon des mesures fiables, validées et utilisées

quotidiennement en pratique clinique.

6.10. Points faibles de I'étude

Le nombre de sujets nécessaires était défini afin de mettre en évidence un écart de 4 points sur 30 au
score LSNS-6 entre 2 groupes carencés et non carencés comparables. Le nombre de sujets a inclure

dans note étude ainsi défini était de 60.

Or, les groupes carencés et non carencés n’étaient pas comparables en effectifs (49 sujets non carencés
et 11 sujets carencés) et 'hypothese d’une différence de 4 points au LSNS-6 entre ces 2 groupes ne s'est
pas vérifiée. Notre étude manque donc de puissance et de ce fait, nous n'avons pas pu mettre en

évidence de corrélation significative entre carence en folates et isolement social du sujet agé.

Nous avons voulu mettre en évidence avec une probabilité de 85 % une différence de 4 points sur 30 au
score LSNS-6 entre les deux groupes. Cette différence de 4 points entre les 2 groupes était peut-étre trop

importante et une différence moindre aurait pu étre plus pertinente.

Notre cohorte est probablement insuffisante. Si nous avions inclus un nombre plus important de sujets,
nous aurions peut-étre pu obtenir des groupes comparables en termes d'effectifs et potentiellement

montrer un lien entre carence en folates et isolement social chez les personnes agées.

Par ailleurs, lors d’'analyses secondaires, l'utilisation de 3 seuils différents de déficience en folates
(carence, déficience modérée et déficience légére) pour tenter de mettre en évidence une corrélation
entre carence en folates « redéfinie » et isolement social a permis d’obtenir des groupes mieux équilibrés

en effectifs, mais n’a pas permis de pallier le manque de puissance de I'étude.
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Enfin, concernant I'évaluation de l'isolement social, il n’existe pas d’échelle de référence. Nous avons fait
le choix du LSNS-6 pour ses qualités, nécessaires a I'objectivité scientifique, néanmoins, nous avons
renoncé a etudier le sentiment subjectif de solitude, dont I'impact sur la santé pourrait étre davantage

déterminant (cf. paragraphe 3.3 et 6.11).

6.11. Perspectives

6.11.1. Pour améliorer notre travail

- Le recours a d’autres marqueurs de carence en folates, en particulier le dosage
érythrocytaire, pourrait étre envisagé dans une future étude d’association entre carence en folates

et isolement social.

Certes, le dosage des folates sériques est sensible et spécifique, mais la concentration sérique varie en
fonction des apports alimentaires récents ou de la prise de médicaments interférant avec le métabolisme
de la vitamine B9. De plus, plusieurs rapports font état de patients présentant des modifications
mégaloblastiques de la moelle dues a une carence en folates malgré des valeurs normales de folatémie

(44)

Par ailleurs, Lidenbaum et al. suggérent que de nombreuses personnes &gées présentant des

concentrations sériques de vitamine B9 normales seraient métaboliquement déficientes en folates (142).

Une piste pour mieux identifier les sujets carencés serait 'usage du taux de folates érythrocytaires.
Contrairement aux folates plasmatiques, le dosage des folates érythrocytaires n'est pas influencé par les
apports alimentaires récents et reflete davantage I'état des réserves et du métabolisme. Les
concentrations érythrocytaires évoluent lentement en réponse aux carences alimentaires en folates (17

semaines) et sont donc de bons indicateurs du statut en folates a long terme (20). Méme s'il n’est pas
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recommandé en routine, le dosage des folates érythrocytaires reflete mieux la réserve en folates que le

dosage plasmatique.

- L’évaluation de la solitude pourrait se faire conjointement a celle de I'isolement social.

L’étude du sentiment subjectif de solitude (dont I'impact sur la santé pourrait étre davantage déterminant),
associé a l'isolement social, permettrait peut-étre de mettre en évidence un lien entre carence en folates

et isolement social.

En 2015, une méta-analyse démontrait que I'isolement social, la solitude et le fait de vivre seul étaient
liés a un risque de mortalité plus élevé : respectivement +29 %, +26 % et +32 %. Le risque était jugé
comparable a la consommation de 15 cigarettes par jour, ou la présence d’un trouble de la consommation
alcoolique et surpassait ceux liés a I'obésité. Que I'isolement soit objectif ou subjectif, son influence sur

le risque de mortalité était comparable aux facteurs de risques les mieux connus (143).

L’étude canadienne « Isolement social et solitude : les nouveaux géants gériatriques » (144) suggere
que les médecins généralistes, avec I'appui d’autres professionnels de terrain, sont bien placés pour
dépister les patients isolés comme d'autres facteurs de risque (hypertension artérielle, diabéte, tabac,
alcool, sédentarité, obésité), les professionnels de santé intervenant a domicile étant parfois les seuls
contacts sociaux du patient. Parmi les échelles validées chez la personne agée, I'étude propose
I'utilisation du LSNS-6 et du Three-item Loneliness Scale (ANNEXE 9). Une évaluation par une question
unique : « A quelle fréquence vous sentez-vous seul (presque jamais, jamais, parfois, souvent) ? » ou
« Vous arrive-t-il souvent de vous sentir seul ? (oui ou non) » est aussi possible et pourrait étre pertinente

en pratique clinique et notamment en ambulatoire (2) (144,145).

Dans le cas d’une étude prospective, 'administration de 2 auto-questionnaires pourrait étre envisagée :

par exemple le LSNS-6 et le UCLA Loneliness Scale (ANNEXE 10) qui dispose également de bonnes
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propriétés psychometriques (coefficient de cohérence interne a=0,89 a a=0,94 ; test-retest a 1 an r=0,73)

(146).

- Une étude prospective, multicentrique, sur une longue durée et avec I'inclusion d’un plus

grand nombre de sujets permettrait de limiter les biais et d’'augmenter la puissance du travail.

6.11.2. Pistes de réflexion

- L’identification des individus « mono-réseau » devrait étre primordiale en matiére de

prévention et de lutte contre I'isolement.

En effet, il existerait un nombre élevé d'individus « mono-réseau » identifiés par la Fondation de France
en 2010 (23 % de la population adulte). Ne disposant que de peu de ressources pour affronter un accident
de la vie, ils sont a la frontiére de l'isolement, ce qui les rend particuliérement vulnérables. Si les valeurs
sont plutdt stables en 2020 (22 % de la population adulte), la Fondation de France insiste sur I'importance

de diversifier les réseaux pour s'inscrire durablement dans la vie sociale (105).

A ce jour, aucun score validé, simple d’usage, ne permet d'identifier les sujets & risque d’isolement, en

particulier les « mono-réseau ».
- La lutte contre I'isolement des personnes agées devrait étre une prioriteé.

A Thorizon 2050, il y aurait selon I'INSEE prés de 4 fois plus de seniors de plus de 75 ans en perte
d’autonomie fonctionnelle, dont 2 fois plus en perte d’autonomie fonctionnelle sévére. Les 3/4 vivraient a
domicile (147). Ces paramétres font de I'isolement un véritable défi et un des nouveaux « géants » de la

gériatrie (144).

En 2009, Pitkala et al. (148) ont évalué auprés de 235 Finlandais de plus de 75 ans 'impact d'interventions
visant a promouvoir l'intégration sociale. Il s'agissait d'activités de groupes, orientées selon les centres
d’intéréts des sujets (ateliers d'écritures, de discussions, activités physiques ou artistiques). Aprés 3 mois,
les participants avaient significativement plus d’amis et se sentaient significativement plus utiles et en
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meilleure santé. On y comparait également les colts des prestations de santé, significativement plus bas
parmi les participants aux activités de groupes. D’autres études (149) ont montré une amélioration durable

du bien-étre et une préservation de 'autonomie (2).

Dans tous les cas, la prise en charge est pluridisciplinaire : médico-psycho-sociale. Elle vise a préserver

I'autonomie du sujet ainsi qu'a développer des liens sociaux diversifiés.

- Vulnérabilité énergétique et isolement social pourraient-ils avoir des conséquences sur la

nutrition ?

Selon I'INSEE, depuis 2010, la réduction de la précarité énergétique est un axe majeur d'orientation des
politiques sociales et environnementales en France. Lorsque la part des revenus disponibles d’un
ménage consacrée aux dépenses énergétiques de logement et de mobilité dépasse environ 8 %, on parle
de vulnérabilité énergétique. En France, 3 millions de ménages (14,6 % des ménages) sont concernés.

Parmi ces personnes, une surreprésentation des plus de 75 ans (37 %) (150)

Les personnes seules sont naturellement plus exposées, car elles ne posseédent qu'une seule source de
revenus et ne peuvent partager les dépenses de chauffage ou de mobilité. Cette réalité s’additionne a la

baisse mécanique des revenus des séniors.

Les 3/4 des personnes agées sans conjoint vivent dans un logement construit avant 1970, les exposant
a des factures énergétiques potentiellement plus élevées, les premiéres réglementations thermiques

n'arrivant qu'en 1975 (101).

Les personnes agées isolées socialement et souffrant de précarité énergétique pourraient arriver a un
point de rupture ou il faudra choisir entre se chauffer, se déplacer et manger correctement : les plus de
75 ans pourraient malheureusement étre contraints de se rabattre sur une alimentation pauvre et

inadaptée, non sans conséquences sur leur santé.
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CONCLUSION

Les personnes &gées de plus de 75 ans sont particuliérement touchées par l'isolement social et par la
dénutrition, dont la prévalence augmente avec I'age. Isolement social et dénutrition agissent en synergie

comme des facteurs de risque de morbi-mortalité aux conséquences pronostiques graves pour la santé.

Les carences vitaminiques sont fréequemment associées a la dénutrition. La carence en vitamine B9 est
un marqueur de I'état nutritionnel. Trois quarts des Frangais ont des apports insuffisants en folates et

environ 3 % sont carencés. L’isolement social influence lui aussi I'état nutritionnel.

Une courte observation en service de SSRG a montré une forte prévalence de la carence en folates chez
des sujets isolés socialement. Nous avons émis 'hypothése que la carence en folates pourrait étre un

marqueur d'isolement social chez les personnes agées.

Nous avons alors réalisé une étude prospective de cohorte non interventionnelle, monocentrique,
comparant des sujets de plus 75 ans, carencés et non carencés en folates hospitalisés en SSRG. Les
objectifs de I'étude étaient de déterminer s'il existe une corrélation entre carence en folates définie selon
le seuil OMS < 3.0 ng/ml et isolement social évalué par le LSNS-6 (objectif principal), ainsi qu’entre
carence en folates et mode de vie, état nutritionnel, diverses données biologiques, comorbidités,
traitements, statut cognitif, dépendance, caractéristiques d’hospitalisation et orientation sociale a la sortie

(objectifs secondaires).

Nous avons évalué 60 patients d’age moyen 85,8 ans, vivant essentiellement a domicile, seuls dans pres
de 2/3 des cas et assurant eux-mémes la fourniture de leurs repas pour 30 % d’entre-eux. La plupart des
sujets inclus étaient dénutris (41,67 %), polymédiqués et présentaient de nombreuses comorbidités.

Trente pour cent étaient isolés socialement et 18,33 % étaient carencés en folates.

La prévalence de lisolement social dans notre étude était conforme a ce qui est observé dans la

population générale. En revanche, nous avons constaté une prévalence beaucoup plus élevee de la
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carence en folates. Ceci pourrait s'expliquer par I'dge avancé des sujets inclus, par ailleurs

polypathologiques, et la nécessité qu'ils soient hospitalisés.

La carence en folates était associée a une durée de séjour hospitalier en post-urgences avant transfert
en SSRG plus longue de 4,87 jours (p=0,046), confirmant son caractéere pronostique grave et justifiant
I'évaluation nutritionnelle en pratique courante. La carence en folates était également associée a une
ferritinémie plus basse (p=0,04), pouvant témoigner d’une alimentation pauvre en viandes et légumes

verts. En revanche, nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de lien avec l'isolement social.

On sait que le lien social est un déterminant majeur de I‘état nutritionnel et le LSNS-6 un des meilleurs
scores prédictifs d’'un mauvais état nutritionnel. Il est tout a fait possible qu’'un manque de puissance de
notre étude ait pu masquer ce lien et une nouvelle étude prospective, multicentrique, sur une longue
durée avec un plus grand nombre de patients inclus permettrait peut-étre de limiter les biais et

d’augmenter la puissance du travail.

L'utilisation de différentes échelles de mesure de l'isolement social ainsi que I'évaluation du sentiment
subjectif de solitude, la prise en compte des sujets « mono-réseau » et l'usage d’'un seuil de folates
différent, combinés au dosage des folates érythrocytaires, permettraient peut-étre de mieux identifier les
sujets souffrant d’isolement et les sujets présentant véritablement une carence ou un déficit métabolique

en folates.

Face aux enjeux démographiques d’'une population de plus de 75 ans en augmentation, il est primordial
de lutter contre lisolement et la dénutrition des personnes &gées, d'autant plus que de nouvelles
vulnérabilités pourraient apparaitre, non sans conséquences sur la santé de nos ainés et le codt pour la

SOCiété.
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ANNEXES

Annexe 1 - Mini Nutritionnal Assessment (151-154)
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Annexe 2 - Auto-questionnaire LSNS-6 soumis aux patients

i — Direction de la Recherche Clinique et des Innovations
§ . e RIPH3 2019 - HUS N°7483
-
faluams

QUESTIONNAIRE LSNS-6

LA FAMILLE : Les personnes avec qui vous étes lié(e) de naissance, via un mariage, une adoption, etc.

1. Combien de membres de votre famille voyez-vous ou vous donnent des nouvelles au moins une fois par mois ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cing et huit, 5 = neuf ou plus

2. Avec combien de membres de votre famille vous sentez-vous a I'aise pour parler de sujets privés ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cing et huit, 5 = neuf ou plus

3. Avec combien de membres de votre famille vous sentez-vous suffisamment proche pour leur demander de I'aide ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cing et huit, 5 = neuf ou plus

LES AMIS : L'ensemble de vos amis, y compris dans le voisinage.

4. Combien de vos amis voyez-vous ou vous donnent des nouvelles au moins une fois par mois ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cinq et huit, 5 = neuf ou plus

5. Avec combien de vos amis vous sentez-vous a l'aise pour parler de sujets privés ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cing et huit, 5 = neuf ou plus

6. Avec combien de vos amis vous sentez-vous suffisamment proche pour leur demander de I'aide ?

0 =aucun, 1 =un, 2 = deux, 3 = trois ou quatre, 4 = entre cing et huit, 5 = neuf ou plus

TOTALSUR30:|_|_|

V1.1 du 15/07/2019 approuvée par le CPP Sud Est V, le 23/09/2019 2/2

Annexe 3 - Score de comorbidité de Charlson pondéré par I'4ge (155)
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Annexe 4 - Echelle de Katz (ADL) (156)

Autonome 1
Hygiéne corporelle Aide partielle 0,5
Dépendant 0

Autonomie pour le choix des vétements et de
I'habillage 1
. Autonomie pour le choix des vétements et de
Habillage - o . o 0,5
I'habillage mais nécessite de I'aide pour se
chausser
0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se

déshabiller puis se rhabiller 1

Aller aux toilettes Doit étre accompagné ou a besoin d'aide pour 0,5
se déshabiller ou se rhabiller
0
Ne peut aller aux toilettes seul
Autonomie 1
) A besoin d'aide (canne, déambulateur,
Locomotion 0,5
accompagnant)

Grabataire 0

Continent 1
Continence Incontinence occasionnelle 0,5

Incontinent 0

Se sert et mange seul 1
Repas Aide pour se servir, couper la viande ou peler 05

un fruit
. 0
Dépendant

Score = /6. Un score de 6 témoigne d’une autonomie totale. Un score inférieur a 3 révéle une dépendance de la personne.

Annexe 5 - Echelle de Lawton (IADL) (157)

Capacité a utiliser le téléphone

. Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros, ...
. Je compose un petit nombre de numéros bien connus

1
1
1: Je réponds au téléphone, mais n'appelle pas
0: Je suis incapable d'utiliser le téléphone

- Capacité a utiliser les moyens de transport
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: Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports en commun, ou avec ma propre voiture)
: Je commande et utilise seul(e) le taxi

: Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(e)

: Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e)

: Je ne me déplace pas du tout

OO O = =

Responsabilité pour la prise des médicaments
: Je prends mes médicaments seul(e) et de fagon responsable
- Je peux les prendre de moi-méme, s'ils sont préparés et dosés a I'avance
- Je suis incapable de les prendre de moi-méme

oo =

Capacité a gérer son budget
. Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des cheques, payer des factures)
: Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon budget a long terme (planifier les grosses dépenses)
- Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le
our

o =

[

- Capacité a faire ses courses

1: Achéte seul(e) la majorité des produits nécessaires
0: Fait peu de courses

0 : Nécessite un accompagnement lors des courses
0: Incapable de faire ses courses

QUESTIONS UNIQUEMENT POSEES AUX FEMMES

Cuisine
. Prévoit et cuisine les repas seule
: Cuit les repas apres préparation par une tierce personne
. Fait la cuisine mais ne tient pas compte des régimes imposés
: Nécessite des repas préparés et servis

(=NeNel

Ce test évalue la capacité du patient a réaliser des gestes de la vie quotidienne et a utiliser certains matériels, L'échelle va de 0 a 5 pour les hommes et 8
pour les femmes, 0 désignant une dépendance totale et 5 ou 8 une personne totalement autonome.
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Annexe 6 - Avis favorable du comité de protection des personnes du 23/09/2019

DE PROTECTION DES PERSONNES
Sud Est V

Grenoble le, 23/09/2019

Hépitaux Universitaires de Strasbourg
DRCI

Madame Hanan IDRISSI

ARC

1 place de I'hopital

67091 Strasbourg Cedex

64. Réf. CPP : 19-STRA-03

Ref Etude : RIPH3 2019 — HUS n°7483
N° SI CNRIPH : 19.07.18.61125

N° ID RCB : 2019-A02029-48

Documents fournis

Protocole v1.1 du 15/07/2019

Lettre d'information au patient

Notice de non opposition adulte du v1.1 du 15/07/2019
Formulaire de demande d’avis

Bordereau d’enregistrement RCB

Liste des investigateurs v1.1 du 15/07/2019 + CV
Résumé v1.1 du 15/07/2019

Cabhier d’observation v1.1 du 15/07/2019

Récépissé de la MRO03

Promoteur : HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG - 1 place de I'Hopital —
B.P. 426 — 67091 STRASBOURG Cedex

Investigateur Principal : Dr. JEHL Catherine

Type Recherche Biomédicale : TYPE 3

Objet :_Avis favorable
Madame,

Le Président du Comité a donné un avis FAVORABLE en date du
10 Septembre 2019, pour le protocole, regu le 18/07/2019 via le Si de la CNRIPH,
intitulé :

Etude de I'association entre carence en folates et isolement social chez la
personne agée

aprés consultation des rapporteurs et examen par le Comité a la séance du
10/09/2019.

Le promoteur est: HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG -
1,place de I'Hopital — B.P. 426 — 67091 STRASBOURG Cedex

L’investigateur principal est le Dr. JEHL Catherine - Service de Soins de
Suite et de Réadaptation Gériatrique (SSRG) - Hopital de la Robertsau - 83 rue
Himmerich - 67091 STRASBOURG Cedex
N° RPPS: 10004433024
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Les personnes ayant délibéré sur le projet sont :

ler collége :

1 - Recherche biomédicale

Titulaires : Dr ANGLADE Daniel

Dr SEIGNEURIN Arnaud

Suppléants : Mme NDONGO-THIAM Ndiémé
Dr PIN Isabelle

2 - Médecin généraliste :

Titulaire : Mme PARADIS Sabrina

3 — Pharmacien hospitalier

Titulaire : Mme CHARLETY Dominique

4 — Infirmier :

Titulaire : M. DUJARDIN Pierre-Philippe
Suppléant : Mme CALVINO GUNTHER Sylvia

5 - Personnes qualifiées "éthique"

Titulaire : M. BASSET Pierre

Suppléant : Mme LOPEZ Mélaine

6 - Psychologue

Suppléant : M. BOUATI Noureddine

7 — Travailleur social

Néant

8 - Personnes qualifiées "juridique"

Titulaires : Mme BENOIT-BALLANSAT Anne-Marie
Mme DALL’AGLIO BRAMBILLA Géraldine
Suppléant :
9 — Représentants d'association agréée de malades
et d'usagers du systéme de santé

Titulaire : Mme DAYNES Pascale

Aucun membre délibérant du comité n'est affecté par un conflit d'intérét

Je vous prie de croire, Madame, a I'expression de mes salutations distinguées.

19-STRA-03/ Avis -2/2

Le Président
Dr Daniel ANGLADE
e

iy 2C

>

e
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Annexe 7 - Avis favorable du comité de protection des personnes du 13/02/2019, protocole modifie
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Site internet
http://www.cppsudest5.fr

Secrétariat :
cppsudest5@chu-grenoble.fr

F. LUCZAK

N. CESTARO

Tel : 04 76 76 57 83
Fax:04 76 76 51 77
GSM : 06.50.85.79.26

Domiciliation :

[=1 CHU de Grenoble
Comité de Protection des
Personnes

Adresse postale :
CS 10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Adresse géographique :
R.C. Haut

Hall Vercors

Bd de la Chantourne
38700 LA TRONCHE

N° SIRET : 13 016 017 00019
N°APE : 8412Z

Sud Est V

Grenoble, le 13/02/2019

Hépitaux Universitaires de Strasbourg
DRCI

Madame Hanan IDRISSI

ARC

1 place de I'hopital

67091 Strasbourg Cedex

Modif. Subst.20-21 / Réf. CPP : 19-STRA-03
Ref Etude : RIPH3 2019 — HUS n°7483

N° SI CNRIPH : 19.07.18.61125

N° ID RCB : 2019-A02029-48 / 1

Documents fournis :

Protocole : V2.1 du 02/12/2019

Lettre d'information au patient : V2.1 du 02/12/2020
Résumé du protocole V2.1 du 02/12/2019

Cahier d’observation v2.1 du 17/01/2019

Tableau comparatif

Promoteur : HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG
Investigateur Principal : Dr C. JEHL - Hopital de la Robertsau -
STRASBOURG

Type Recherche Biomédicale : TYPE 3

Objet : Avis — Modification Substantielle

Madame,

Le Comité a bien regu le 17/01/2019 les modifications du protocole
intitulé :

Etude de ’association entre carence en folates et isolement social chez
la personne agée

pour lequel le Comité avait donné un avis favorable en date du 10/09/2019

Cette modification substantielle porte sur la prolongation de la
durée de la période d’inclusion du patient qui passerait de 6 semaines a 6
mois pour des raisons logistiques.

Ajout d'un critere de sortie (voir cahier d’observation v2.1 du
17/01/2020)

Compte tenu des modifications apportées au protocole, apres avis
des rapporteurs, et aprés renvoi en séance pléniere du 13/02/2020, cet avis
reste FAVORABLE en date du 13 Février 2020.

20-21/19-STRA-03 / Avis Modif. Substant. 12
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2 - Médecin généraliste :

NEANT

3 — Pharmacien hospitalier

NEANT

4 — Infirmier :

Titulaire : M DUJARDIN Pierre-Philippe
Suppléant : Mme CALVINO GUNTHER Sylvia

2éme college :

5 - Personnes qualifiées "éthique"

Titulaire : M. BASSET Pierre

Suppléant : Mme LOPEZ Mélanie

6 - Psychologue

Suppléant : M. BOUATI Noureddine

7 — Travailleur social

NEANT

8 - Personnes qualifiées "juridique"

Titulaires : Mme BENOIT-BALLANSAT Anne-Marie
Mme DALL’AGLIO-BRAMBILLA Géraldine
Suppléant : Mme BARTHE-BOUGENAUX Dominique
9 — Représentants d'association agréée de malades et
d'usagers du systéme de santé

Suppléant : Mme AUZIMOUR Renée

Aucun membre délibérant du comité n'est affecté par un conflit d'intérét

Je vous prie de croire, Madame, a I'expression de mes salutations distinguées.

20-21/19-STRA-03 / Avis Modif. Substant.

Le Président
Dr Daniel AN?LADE
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Annexe 9 - Three-item Loneliness Scale (145)

v RS s s s
| UL IPATU T TS EEET RO QU IS TGRS O eI i 2 :
Asprn T rguenist e pewersanrmiman qroare soons Tojens by ciend | i A

J ety Dol e e S Emad o Ll s dulies™ ] 2

B B R L S L e L e B il Ll o] L LR R TR RV A e TR L
WM Ry wrms ki attyg prowrn el e

Annexe 10 - UCLA Loneliness Scale (158)
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