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Introduction détaillée : 
 

1. Vieillissement de la population 

Le vieillissement de la population est un phénomène mondial. La population âgée de 

65 ans et plus augmente plus rapidement que celle des autres tranches d’âge. Selon le rapport 

produit par l’ONU, d'ici 2050 une personne sur six dans le monde aura plus de 65 ans (16%), 

contre une sur onze en 2019 (9%) (figure 1). Le nombre de personnes âgées de 80 ans ou plus 

devrait tripler, passant de 143 millions en 2019 à 426 millions en 2050 (1). 

La France ne fait pas exception. En 2020, selon l’Institut national de la statistique et 

des études économiques (Insee), les personnes âgées d’au moins 65 ans représentent 20,5 %, 

dont 9,6 % de plus de 75 ans. Selon le scénario central des projections de population publié 

par l’Insee en 2016, leur part pourrait atteindre 28,7 % pour les plus de 65 ans, et 17,9 % pour 

les plus de 75 ans en 2070 (2). 

Figure 1 : Part et projection de la population totale âgée de 65ans et plus, par région, de 1990 à 2050  
Source : World Population Aging 2019, ONU 
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2. Diabète 

A. Epidémiologie 

La fréquence du diabète augment avec l’âge. La Fédération Internationale du Diabète 

estime à 111 millions le nombre de personnes diabétique âgées de plus de 65ans dans le 

monde. Dans cette tranche d’âge cela représente un adulte sur cinq qui vivrait avec du 

diabète. Les projections estiment que d’ici 2045 ce nombre atteindra 276 millions (3).  

En France, selon les données de Santé Public France, la prévalence des patients 

diabétiques traités pharmacologiquement est estimée à 3,5 millions de personnes en 2019, 

soit 5,2 % de la population française. Cette proportion continue de progresser. Les études 

ENTRED (« Échantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques ») qui ont 

pour objectif d’approfondir les connaissances sur l’état de santé des personnes diabétiques 

en France révèlent que la moyenne d'âge des personnes diabétiques est de 65 ans. Un quart 

(26 %) des personnes diabétiques sont âgées de 75 ans ou plus (4)(figure 2). 

 

 

 

Figure 2 : Prévalence du diabète traité selon l’âge et le sexe en France en 2016. 
Source : Santé publique France 



7 
 

Le diabète sucré est caractérisé par un état d’hyperglycémie chronique. Sa définition 

selon l’OMS est la suivante : 

o Glycémie à jeun > 1,26 g/l (constatée à deux reprises)  

o Ou glycémie aléatoire > 2 g/l et signes cliniques d'hyperglycémie 

o Ou HbA1c > 6,5% 

 

B. Complications vasculaires et mortalité  

Le diabète est associé à de multiples complications qui grèvent le pronostic et la survie 

globale des patients. Les complications vasculaires sont bien connues, elles concernent 

l’intégralité des vaisseaux de l’organisme (microangiopathie et macro-angiopathie).  

La macro-angiopathie se distingue dans le diabète par sa précocité (athérosclérose 

accélérée), sa plus grande fréquence et sa sévérité. La littérature confirme un risque 

d’infarctus du myocarde (IDM), d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) et de mortalité cardio-

vasculaire augmenté dans cette population (5,6). Le pied diabétique est une autre 

complication classique du diabète. L’apparition de plaies podologiques est favorisée par la 

neuropathie et l’artériopathie, seules ou en combinaison. L'éventail des plaies va du mal 

perforant plantaire (neuropathie pure) à la plaie ischémique d'orteil ou de membre 

(artériopathie pure). L'infection peut survenir sur l'un ou l'autre de ces processus et constitue 

un facteur aggravant (7).  

Parmi les complications de microangiopathie citons (8) : 

- La rétinopathie diabétique 

- La néphropathie diabétique 

-  La neuropathie diabétique 

Il existe un risque de décès prématuré globale pour les patients diabétique 

comparativement aux patients indemnes de diabète (6,9). Ce surrisque est bien présent dans 

la population âgée (10), on estime d’ailleurs que l’écart de mortalité entre les patients âgées 

diabétiques et leur contrôle est supérieur à 10 % (7).  
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C. Complications infectieuses 

Le diabète est aussi un facteur de risque d’infection vis à vis des pathogènes viraux, 

bactériens et fongiques.  

Dans le cas des infections virales, des études ont montré un risque augmenté de grippe, 

et plus récemment d’infection à la COVID-19, ainsi qu’un risque accru de forme grave et de 

décès (11).   

Concernant les infections bactériennes, le diabète est associé à : 

• certaines formes rares et graves, quasi pathognomonique d’un état diabétiques sous-

jacents, citons la pyélonéphrite emphysémateuse, l’otite maligne externe, la 

mucormycose et la gangrène de Fournier (12) ; 

• un risque augmenté d’infections plus classiques, tel que les infections respiratoires 

basses, urinaires et cutanées (13,14). La figure 3 résume les différentes infections plus 

fréquemment rencontrées chez les diabétiques. 

Le risque de bactériémie peut être multiplié par 4,4 (15).  

Figure 3 : Infections associé au diabète (risque ou sévérité augmenté) 
Source :  Person et Al, 2016 (14) 
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L’équilibre glycémique semble être un élément clé de ce surrisque infectieux, comme 

suggéré dans la revue d’études épidémiologiques de Pearson et Al en 2016 (14). D’autres 

études épidémiologiques récentes à grande échelle vont aussi dans ce sens : 

o En se servant de la base de données Anglaise des soins primaire comprenant plus de 

85 000 individus diabétiques, Critchley et al (16) ont démontré qu’un mauvais équilibre 

glycémique était associé de façon robuste aux infections. Plus le diabète était 

déséquilibré, plus le taux d’incidence des infections était croissant. Des analyses en 

sous-groupe d’âges (sujets jeunes <65ans ; sujets âgés ≥ 65ans) ont montré que cette 

association était significative pour les 2 classes d’âge, même si atténuées dans le 

groupe des sujets plus âgés (Figure 4).  

o Dans le travail de Mor et al (17) sur près de 70 000 patients diabétiques d'âge médian 

63 ans, il existait un surrisque significatif d’infection traitée en hospitalisation à partir 

d’une HbA1c ≥ 8.5 %. Ce risque augmentait de façon linéaire avec le taux d’HbA1c 

(Hazard Ratio (HR) 1,24 si HbA1c = 8.5-9,49% ; HR 1,41 si HbA1c = 9,5-10,49 ; HR 1,64 

si HbA1c ≥10,5 %). 

o Dans l’étude de cohorte de Hine et al (18), portant sur plus de 30 000 patients 

diabétiques d’âge moyen 67ans, le risque d’infection respiratoire basse, d’infections 

urinaire, génitale et cutanée était significatif pour des HbA1c >8.5 % chez les patients 

diabétiques comparativement aux patients indemnes de diabète. 

Au travers de ces différentes études observationnelles, il apparaît un risque significatif 

pour des HbA1c ≥ 8.5 %. Malheureusement on manque toujours de travaux réalisés 

spécifiquement en population gériatrique avec suffisamment de puissance. 
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Le diabète est aussi un facteur de risque de décès par infection. Dans l’étude de cohorte 

de Carey et al (19), issu de la base de données Anglaise des soins primaires, qui a porté sur 

plus de 300 000 personnes présentant une infection (diabétique vs témoin appareillé), il est 

estimé que 12 % des décès liés aux infections étaient attribuables au diabète. Les patients 

âgés sont plus particulièrement concernés par ces surrisques comparativement aux sujets plus 

jeunes (12,20).Un mécanisme potentiel avancé pour expliquer cette susceptibilité accrue aux 

infections et cette mortalité augmentée repose sur l’état d’immunodépression sous-jacent 

induit par les hyperglycémies (14,21). 

 

 

D. Contrôle glycémique et recommandations   

Pour limiter les complications liées au diabète un contrôle de la glycémie est donc 

nécessaire. Quatre grands essais cliniques randomisés (ACCORD(22), ADVANCE(23), 

UKPDS(24,25), VADT (26)) fournissent la majorité des données probantes utilisées pour 

guider le traitement du diabète. Pourtant la plupart excluaient les adultes de plus de 80 ans 

(27), la population étudiée dans les essais cliniques ne reflétant donc pas la population 

générale des diabétiques (28). A l’heure actuelle, les preuves du bénéfice d’un contrôle 

étroit du diabète sur les évènements macro-vasculaires, microvasculaires ou la mortalité 

totale dans cette classe d’âge restent limitées (27,29). 

Au départ, les recommandations sur les cibles glycémiques chez les personnes âgées ont 

été extrapolées à partir de celles des patients plus jeunes et en meilleure santé. Cela a donné 

lieu à une approche globale de la gestion du diabète dans tous les groupes d’âges. Pourtant la 

population âgée comprend des phénotypes cliniques variés, comme définit par Fried et al (30) 

avec certains patients fragiles et d’autres robustes. On estime d’ailleurs que la fragilité 

toucherait entre 32 % et 48 % des personnes >65ans diabétiques (31,32). L’état de santé très 

hétérogène de cette classe d’âge rend difficile l’élaboration de recommandations 

« universelles ». Rapidement, des préoccupations ont été soulevées concernant la sécurité 

d’un contrôle intensif du diabète chez les patients âgés à travers le risque d’hypoglycémie et 

de ses conséquences (10). En effet plusieurs études observationnelles ont montré une 

distribution en forme de J du risque de mortalité en fonction du contrôle glycémique chez les 

sujets âgés diabétiques. Les taux de mortalités était augmentés pour des HbA1c augmenté 
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(>8% ou 8.5% selon les études) et pour des HbA1c abaissé (< 6,5% ou <7% selon le études) 

(10,33–36). Ces données sont confirmées dans l’étude de Ghouse et al (37) publié en 2020, et 

portant sur une cohorte de patients diabétiques de plus de 65ans. Elle précise que l’effet du 

contrôle glycémique sur la mortalité dépend de la durée du diabète. Pour les patients avec un 

diabète évoluant depuis plus de 5 ans, une association en forme de J est observée, un objectif 

d’HbA1c entre 6,5 % et 7,9 % est associé au plus faible risque de décès. Dans le groupe avec 

un diagnostic de diabète plus récent (< 5 ans), un contrôle glycémique strict est associé au 

plus faible risque de décès.  

Bien que l’ensemble des groupes émettant des recommandations souligne l’importance 

d’une approche individualisée de gestion du diabète dans cette population âgée, ils peuvent 

différer dans les détails, en terme de catégories de patients et de cibles glycémiques (32,38–

40). 

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) (39) a émis ses dernières recommandations 

en 2013 et propose un objectif d’HbA1c modulé selon le niveau de fragilité. Les personnes 

âgées « robustes » bénéficient des mêmes cibles que les sujets plus jeunes, soit une HbA1c 

≤7 %. Le groupe « fragiles » a un objectif ≤ 8 %, et le groupe « malade », c’est à dire dépendant 

a pour objectif une HbA1c <9 %. La Société Francophone de Diabétologie (40) a publié des 

recommandations actualisées en 2019. Elle propose de la même façon des objectifs d’HbA1c 

en fonction de 3 sous-groupes de patients classés selon leur niveau d’autonomie et leur état 

de santé, et met un accent particulier sur le risque d’hypoglycémie en cas de traitement pas 

insuline, sulfamide ou glinide. Les personnes « robustes » ont toujours un objectif ≤7 % 

similaire aux patients jeunes. Pour le groupe « fragile » une cible ≤8.5 % est retenue, avec une 

limite inférieure ≥7,5 % en cas de traitement hypoglycémiant. Pour les personnes âgées 

dépendantes des glycémies capillaires préprandiales comprises entre 1 et 2g/L et/ou une 

HbA1c inférieure à ≤9 % sont recommandées, avec une limite inférieure à ≥8 % en cas de 

traitement hypoglycémiant. La priorité est d’éviter les complications aiguës dues au diabète 

(déshydratation, coma hyperosmolaire), et les hypoglycémies.  

Il existe encore peu de lignes directrices pour les infections chez les personnes âgées 

diabétiques. On peut se demander s’il n’existe pas déjà un surrisque infectieux au-delà de 

8.5% d’HbA1c. 
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3. Atypies sémiologiques  

La présentation clinique de certaines pathologies peut s’écarter des formes classiques, 

notamment parmi les diabétiques et les personnes âgées. Pour certains auteurs, une 

présentation atypique pourrait se définir par « une absence de signe et symptôme, ou signes 

et symptômes inhabituels, sans rapport avec la pathologie ou même le contraire de ce qui est 

habituellement attendu » (41,42). 

Chez les patients diabétiques, un exemple classique est celui des infarctus du myocarde 

sans douleur thoracique, tant chez les sujets jeunes que les sujets âgés (43). Dans les 

pathologies gastro-intestinales, il est un facteur de risque de présentation atypiques du reflux 

gastro-œsophagien (44). Dans le cadre des infections, il est un facteur de risque de bactériurie 

asymptomatiques (45). 

Concernant les patients âgés, ils ont une probabilité accrue de présentation clinique 

atypique lors d’un évènement aigu. Le motif principal de recours aux soins peut alors être une 

asthénie, des chutes, un déclin fonctionnel accéléré, une confusion. Les présentations 

atypiques mènent plus souvent à des diagnostics retardés ou erronés, ayant un impact négatif 

sur la morbi-mortalité (42). Hofman et al (46) se sont intéressés aux atypies sémiologiques 

dans un service d’urgence. Toutes pathologies confondues, 53 % des 355 patients inclus 

avaient une présentation atypique, et 15 % des patients n’ont rapporté aucun symptôme 

spécifique de la maladie sous-jacente. Le principal motif de recours était une chute (71%). Ces 

proportions sont semblables à celles de l’étude prospective mené par Jarrett et al de 1995 

(47).  

Les présentations atypiques ne sont pas rares lors d’épisode infectieux. Un exemple 

récent a marqué l’actualité avec la COVID-19, où les sujets âgés infectés ont présenté plus 

souvent une forme atypique (absence de fièvre, de toux, de myalgie, d’hyposmie), 

comparativement aux sujets plus jeunes (48). Il est désormais bien établi que les patients âgés 

présentent fréquemment, dans un contexte septique, des symptômes atypiques ou non 

spécifiques (49–51). Près de deux tiers des patients âgés de plus de 85 ans présenteraient des 

symptômes atypiques en cas de bactériémie (52). La fièvre est un symptôme clef pour le 
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diagnostic des infections, cependant elle peut manquer dans 20 à 30 % des infections sévères 

(53), et dans 5 à 30 % des bactériémie chez les sujets âgés (49,54–56). Il existe néanmoins des 

résultats contradictoires quant aux différences entre les sujets âgés et les sujets jeunes 

concernant la réaction fébrile à l’infection (51,57).  

L’absence de fièvre, isolée ou associée aux autres signes de réaction clinique systémique 

(frissons, état de choc), est identifiée comme un prédicteur indépendant de mortalité dans les 

bactériémies (54,56). Dans l’étude rétrospective très récente de Laborde et al (58) portant sur 

des patients âgés atteints d’infection urinaire et développant une bactériémie, seul un tiers 

présentaient des symptômes d’infections urinaires, l’absence de fièvre était retrouvée chez 

40 % des patients et associée à un risque plus élevé de décès. Pour tenter d’expliquer cet excès 

de mortalité en l’absence de fièvre, plusieurs hypothèses sont formulées :  

• l'absence d'hyperthermie pourrait refléter une immunodépression sous-jacente (59). 

•  L’absence de fièvre peut faussement rassurer le clinicien et induire un retard de 

diagnostic, et donc de prise en charge. 

 

4. Objectifs de l’étude 

Un travail récent de Hyernard et al (56) portant sur la sémiologie des bactériémies chez 

les sujets âgés de plus de 75 ans a mis en évidence que les présentations cliniques atypiques 

(sans fièvre, ni frissons, ni signe de choc) étaient plus fréquentes chez les patients diabétiques 

(OR=2.96 95%IC 1.03-8.49) comparativement aux sujets non diabétiques. 

Il est pertinent de s’intéresser aux déterminants associés à cette présentation atypique 

chez les sujets âgés diabétiques. A notre connaissance, aucun travail n’a encore été fait à ce 

sujet.  

Tout comme le diabète déséquilibré augmente le risque d’infection, nous pouvons nous 

interroger sur le lien entre l’équilibre du glycémique et le risque de présentation clinique 

atypique dans les bactériémies des sujets âgés.  

L’objectif principal de cette étude était donc de déterminer si le diabète déséquilibré, 

caractérisé par une HbA1c > 8.5 %, était un facteur de risque de bactériémie sans fièvre chez 
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les patients diabétiques de plus de 70ans. Les objectifs secondaires étaient de déterminer les 

autres facteurs associés à une présentation clinique non fébrile des bactériémies et de 

d’établir la mortalité intra-hospitalière. 
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Abstract:  

 

Background   

Diabetes is a risk factor for atypical presentation of bacteremia (without fever, chills or 

hypotension) in elderly patients. The objective of our study was to determine whether poor 

glycemic control was associated or not to atypical presentation of bacteremia in elderly 

diabetic patients. 

Methods  

This retrospective observational study was conducted in 2 French university hospitals over a 

3-year period (2017-2019). All diabetic patients, older than 70 years, with positive blood 

culture and glycated hemoglobin (HbA1c) measurement during the same stay were enrolled. 

Poor glycemic control was defined as HbA1c > 8.5%, atypical presentation as a temperature 

<38.3°C at the time or within 24 hours of blood culture collection. 

Results  

A total of 189 patients enrolled , the mean age was 79.7± 6.4 years. Forty-seven patients 

(25%) had an atypical presentation of bacteremia. In multivariate analysis, HbA1c > 8.5% (OR 

3.53 CI 1.46 - 8.53), previous stroke (OR 3.09 CI 1.29 - 7.42), and diagnosis of diabetes during 

the same hospitalization (OR 3.16 CI 1.03 - 9.69) emerged as independent risk factors for 

atypical presentation of bacteremia. A total of 22 patients (11,6%) died during their 

hospitalization, no significant difference was found between the typical and the atypical 

presentation (p=0.064) 

Conclusions  

 Poor glycemic control promotes atypical presentation of bacteremia in elderly diabetic 

subjects. Blood cultures should be considered without delay in case of old diabetic patients 

with a “geriatric syndrome” and unexplained biological inflammatory syndrome.  

Keywords: bacteremia; blood stream infection; Diabetes; Elderly; fever;  
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Introduction 

The aging of the population is a global phenomenon. As the incidence of diabetes 

mellitus (DM) increases with age, the International Diabetes Federation estimates that the 

proportion of diabetics over the age of 65 will rise from 111 million nowadays to 276 million 

by 2045 (1). France is no exception, about one quarter of diabetics are over 75 years old, and 

this proportion continues to rise (2).  

DM is associated with multiple complications which affect patients’ prognosis. To limit 

those risks, blood glucose levels control is mandatory. Specific scientific data on glycemic 

control and the target of glycated hemoglobin (HbA1c) focusing on elderly diabetic 

population is rare or with insufficient results (3–5). The heterogeneous health status of this 

population (6) has led to the emission of individualized recommendations for DM 

management by weighing treatment benefits against age, functional and cognitive status, 

burden of comorbidity (7–9).  

DM is known to be associated with an increased risk of infections, complicated forms 

and worse outcomes (10–12). The risk of bacteremia is multiplied by a factor of 4.4 for 

diabetics (13). Glycemic control is probably a key factor in this excess risk as suggested in 

several recent epidemiological studies (14–16). 

Clinical presentations of infections may differ from the classical forms for diabetics (e.g. 

asymptomatic bacteriuria (17)), as well as for the elderly. Nearly two thirds of patients ≥ 85 

years old would present atypical symptoms in case of bacteremia, and more than 10% would 

have zero classical symptoms (18). The absence of a systemic clinical reaction (fever, chills, 

shock) is identified as an independent factor of mortality in bacteremia (19–21). 

A recent work by Hyernard et al (20) highlighted that atypical clinical presentations of 

bacteremia in elderly patients were more frequent in diabetics subjects (Odds ratio (OR) 2.96 

95% confidence interval (CI) 1.03-8.49), p=0.044) than in non-diabetic subjects. To our 

knowledge, no studies that have investigated the determinants of this atypical presentation 

in elderly patients with DM. We hypothesize that elderly patients with unbalanced DM have 

an increased risk of developing bacteremia without associated fever. 

The main objective of this study was to determine whether HbA1c > 8.5% was a risk factor 

or not for afebrile bacteremia in diabetic patients older than 70 years. Secondary objectives 
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were to describe other risk factors associated with afebrile presentation of bacteremia and 

to determine in-hospital mortality. 

 

Material and methods 

Population and setting 

This observational retrospective study was conducted in 2 French University Hospitals, in 

Bordeaux and Nantes. Data were collected between January 2017 and December 2019. All 

consecutive patients age ≥ 70 years old with history of diabetes, who were hospitalized in a 

medical department, including intensive care unit and emergency department, with positive 

blood culture and glycated hemoglobin measurement during the same stay were enrolled. 

These medical units recruit unselected patients from their home or nursing-homes, directly 

or through emergency departments. Exclusion criteria were blood culture corresponding to 

contamination, transfusion within the 3 months preceding the HbA1c test (risk of bias in the 

measure of HbA1c). If patients had several bacteremia episodes, they were enrolled only for 

the first episode. 

Definitions 

Diabetic patients were included if they had a history of diabetes, an antidiabetic 

treatment, or a diagnosis of diabetes during their stay. Criteria for diagnosing diabetes were 

one plasma sample with glycemia ≥2g/L at any time of the day, or two sample fasting blood 

sugar ≥1.26g/L, or a HbA1c ≥6.5% (8,9).  

Bacteremia was defined as the presence of a pathogenic bacteria in one or more blood 

culture samples or the presence of a contaminant bacteria cultured in at least 2 sample 

drawn on separate occasions and associated with clinical signs of infection, according to the 

criteria set out by the US Center for Disease Control and Prevention (22). Contaminant 

bacteria were coagulase negative staphylococci, Corynebacterium spp., Bacillus spp. 

(excluding Bacillus anthracis), Propioni bacterium spp, viridians group streptococci, 

Aerococcus spp., and Micrococcus spp. Bacteremia was considered as “health care–

associated” when contracted after a contact with health care services, and “nosocomial” 
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when occurring 48 h after hospital admission (22,23). In other cases, bacteremia was 

considered to be “community acquired”.  

Atypical presentation of bacteremia was defined as a body temperature <38.3° at the 

time of blood collection and during the 24h surrounding. The bacteremia was “severe” if it 

led to a hypotension, a septic shock, a quick SOFA score ≥2, or an admission to intensive care 

unit (24). The source of bacteremia was “suspected” or “proven” when there was a site with 

local infectious signs or if the same bacteria was isolated from this site and from blood 

cultures. Otherwise, the source was considered as unknown.  

Multi-resistant bacteria (MRB) were methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

extended spectrum beta-lactamases producing Enterobacteriaceae, Ceftazidime-Resistant or 

Ticarcillin-Resistant or Imipenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa. 

Antimicrobial therapy was considered as “appropriate” if it started before the bacterial 

sensitivity was known by the physician (probabilistic treatment) and if bacteria were 

sensitive to the antibiotic in vitro testing.  

Data collection  

This observational study was approved by the local ethics committees of each center. 

Patient records were selected thanks to dedicated units (“Unité de Coordination et d’Analyse 

de l’Information Médicale UCAIM” in Bordeaux, and “Clinique des Données” in Nantes). Data 

were collected from electronic medical records.  

Socio-demographic data (age, sex, living place, body mass index (BMI)), comorbidities 

(assessed with the Charlson Comorbidity Index (CCI) (25)), number of medications, and 

functional status (using activity of daily living score (ADL) (26)) were collected at inclusion. 

About diabetic status, HbA1c measured during the hospitalization, maximum and minimal 

capillary glycemia, number and type of anti-diabetic drugs and duration of DM were 

reported.  

At the time of blood collection, clinical signs (temperature, blood pressure, heart rate, 

geriatric syndrome such as delirium, falls, decompensation of comorbidities, decrease of 

general condition) and biological patterns were recorded (blood count cell, albumin, C 

Reactive Protein (CRP), creatinine, clearance of creatinine according to CKD-Epi (27)). 
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Medications that could impact clinical presentation (potential confounding factor) were also 

reported: nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), corticosteroids, immunosuppressive 

drugs, paracetamol, antibiotic received within 5 days preceding the bacteremia.  

Microbiological data (e.g., isolated pathogens, their multidrug resistant nature, source of 

bacteremia) and data on antimicrobial treatment were collected.  

Duration of hospitalization, patients’ vital status and place of discharged at the end 

hospitalization were recorded. 

Statistical Analysis  

Demographic, clinical and bacteriological characteristics were described at baseline and 

compared according to clinical presentation. Qualitative variables were presented as 

percentages and frequencies and compared by chi-square test or Fisher exact test. 

Continuous variables were presented as the mean ± standard deviation and compared by the 

Student t-test or Mann-Whitney U test. Binary Wald stepwise logistic regression was used to 

determine factors associated with atypical clinical presentation of bacteremia in elderly 

diabetic patients. Variables with a p value <0.2 in univariate analysis were included in the 

multivariate analysis and were retained in the end only if their p value was <0.05.  The 

threshold for significance was set to 5%. Statistical analyses were performed with SPSS 24.0 

software. 

 

Results 

Among 407 electronically identified records, 189 patients were included (figure 1). The 

mean age was 79,7± 6,4 years, and 35% were women.  Demographic characteristics and 

comorbidities are described in Table 1. Briefly this population was dependent (ADL score 4.4 

± 2), affected by multiple illnesses (mean CCI score 5.4 ± 2.7), with polypharmacy (mean 

number of treatments 8.2 ± 3.5). The population was heterogenous, but most of them were 

functionally independent, 60% (n=109) had ADL ≥ 5 and 22% (n=40) were ≤2. 

Table 2 lists characteristics of DM. More than three quarters of patients (76.5%, n=98) 

had a long history of DM (> 5 years long), but data were missing for 58 patients. Half of them 
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received oral antidiabetic drugs, more than one third received insulin and one quarter did 

not take any treatment. Figure 2 shows the distribution of patients according to their HbA1c. 

Twenty one percent (n= 40) had a HbA1c >8.5%. 

Clinical, biological and microbiological features related to bacteremia are described in 

Table 3. At the time of blood culture 25% (n=47) of the patients had no fever and were 

defined as the atypical group. Half of patients presented a non-specific geriatric syndrome. 

Infections were community-acquired in 44% (n=84). Blood cultures identified 201 pathogens, 

the most frequent one was Escherichia coli (n=60, 31,7%), followed by streptococcus species 

(n=41, 21%). Ten bacteremia were polymicrobial. Infections were mainly urinary tract 

infections (n=61, 32.3%), followed by cutaneous infection (n= 30, 15,9%). No entry point was 

found in 34 (18%) of bacteremia. More than one third of blood infections were severe 

(38.1%, n=72). Twenty-four percent (n=45) of patients had a qSOFA score ≥2, 16% (n=30) 

were transferred to intensive care unit. Antibiotic therapy was considered appropriate for 

74.0% (n=140) of them. The in-hospital mortality rate was 11.6% (n=22), and death occurred 

on average 17.7 days after the diagnosis of bacteremia. At the end of the initial 

hospitalization, out of the 167 surviving patients, 60% (n=113) returned to their original 

place of living, 23% (n=43) were transferred to a rehabilitation center, and 5% (n=10) were 

institutionalized.  

In this older population with bacteremia, patients with atypical presentation did not 

differ significantly according to demographic characteristics, CCI score, ADL and 

polypharmacy, from the typical patients (Table 4). Both groups had comorbidities (mean CCI 

5.3 ± 2.7 in the typical group, 5.9 ± 2.9 in the atypical group), but the atypical group had 

more history of stroke (36.2% vs 19%, p=0,027). History of diabetes and the use of anti-

diabetic drugs were equivalent. However average HbA1c level was significantly higher in 

atypical patients (8.3% ± 2.2 vs 7.5% ± 1.7, p 0.013). The two groups had comparable 

biological inflammatory syndrome, both on CRP and neutrophilia. Moreover, the biological 

inflammatory syndrome was the main reason for blood cultures for patients without fever.  

Atypical patients tended to have more endocarditis (14.9% versus 8.5%, p=0.21) and more 

secondary infectious sites (17% versus 12% p=0.31). The two groups did not differ in the use 

of fever-masking drugs. Comparison of patients according to their clinical presentation is 

shown in Table 4. 
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In multivariate analyses, predictive factors for atypical manifestations of bacteremia were 

HbA1c >8.5%, previous stroke, diagnosis of DM during hospitalization (Table 4). 

Patients with an atypical clinical presentation of bacteremia tended to have a lower 

qSOFA score (0.62 ± 0.9 vs. 0.89 ± 0.9, p 0.26), and an increased mortality rate (19.1% vs. 

9.2%, p=0.06). 

 

Discussion 

Identifying risk factors associated with atypical presentation of bacteremia in elderly 

diabetic patients is important to reduce diagnostic delays and to improve prognosis. To our 

knowledge, this is the first work that studies atypical presentation of infections in elderly 

diabetic patients. The main findings of the present study are: (i) poor glycemic control 

influences the clinical presentation of elderly diabetic patients with bacteremia, as well as 

diagnosis of DM during the same hospital stay, and history of stroke; and (ii) elderly diabetic 

patients with atypical bacteremia presentation tend to die more. 

There are several researches on bacteremia without fever in the elderly regardless of 

diabetic status. The 25% rate of atypia found in our work is consistent with the literature, as 

fever may be missing in 5 to 30% of bacteremia in elderly subjects (19,20,28,29). In the 

recent work conducted by Laborde et al (21) involving 105 patients ≥ 75 years old with 

urinary tract infection who developed bacteremia, the proportion of apyretic patients was 

even up to 40%.  

Physiological mechanisms underlying the attenuated febrile response in the old diabetics 

are not fully elucidated. For elderly patients, deficit in thermoregulation (vasomotor and 

sudomotor responses), in production and sensitivity to endogenous pyrogens (IL-1, IL-6 and 

TNF) could be an explanation (30). Another hypothesis refers to inadequate systemic 

response to infections through an underlying immunosuppression state. Alterations of 

immune system are qualitative more than quantitative on innate immunity (e.g. 

macrophages present functional alterations, as decreased antigen processing and expression 

to T-cells, reduced bactericidal activity) and on adaptive immunity (e.g. constant stimulation 

leading to a continuous subclinical inflammatory state also called "inflammation-aging", 

thymus atrophy leading to decreased T-cell activity) (31). Regarding diabetic patient’s 
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thermoregulation disorders are also described in the literature.  Autonomic neuropathy is a 

main identified mechanism, but hyperglycemia and microangiopathy can also contribute 

(32). Hyperglycemic states alter innate and adaptive immunity against infections through 

reduced neutrophil degranulation (33), changes in cytokine and pro-inflammatory 

chemokine gene expression (34). Glycosylation of some proteins alters complement, inhibits 

immunoglobulin-mediated opsonization of bacteria and thus decreases bacterial 

phagocytosis (35). Aging of the immune system combined with alterations caused by DM 

could be an explanation of the absence of fever in elderly diabetic patients with poor 

glycemic control. 

Patients diagnosed with DM during the same hospitalization as the bacteremia were at 

greater risk of afebrile clinical presentation. These patients had higher mean HbA1c than the 

other subjects (9.7% vs 7.6%). Nevertheless, the significant association in multivariate 

analysis was independent of the HbA1c level. These patients probably had poorer medical 

follow-up, more comorbidities and undiagnosed diabetes-related complications. This 

additional comorbid burden could explain the association with atypia. Indeed, other 

researches who focused on bacteremia without fever has identified several comorbidities as 

risk factors, including chronic renal failure, hypothyroidism, alcoholism (36), and 

malignancies (37).  

Our work is the first to demonstrate that previous stroke appears as an independent risk 

factor for afebrile bacteremia This result is consistent in the population studied. indeed, it 

can be assumed that the absence of fever in these patients is the consequence of the aging 

of the immune system associated with the alterations due to diabetes, to which are added 

neurological lesions due to stroke. stroke in diabetic patients is a classic macrovascular 

complication (38). History of stroke could be the cause of thermoregulation disorders itself 

by direct damage of central structures. These disorders of thermoregulation are well 

documented in the acute phase of strokes and brain injuries in general (39). Neurological 

sequelae also seem to be associated with impairment of thermoregulation and changes in 

body temperature (40). Though, the link between burden of comorbidities and the atypical 

presentation of bacteremia can be questioned. But let’s remind that there was no significant 

difference in the comorbidity score between the typical and atypical group in our study. 
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The atypical group of patients tend to have a higher death rate compared to the typical 

group (19.1% vs. 9%). However, this marked trend was not statistically significant. Several 

studies have examined the absence of fever that worsen bacteremia prognosis. Indeed, in 

the work of Huang et al (41), involving 314 diabetic patients aged  on average 63 (±13.2), 

treated for Klebsiella pneumoniae community-acquired bacteremia, a blunted fever (defined 

as a temperature < 38°C) was an independent factor of mortality. Irrespective of diabetic 

status, several studies have observed an increased risk of death when fever was absent in 

bacteremia in older adults. This is the case in the study already mentioned of Laborde et al 

(21). Hernández et al (29) focused on 2605 community-acquired bacteremias in patients > 65 

years of age, and showed that the absence of fever was an independent factor for 30-day 

mortality (OR 1.99 - CI 1.26-3.12). The study of Wester et al (18) about 680 E coli or 

Streptococcus pneumoniae bacteremias, two-thirds of which occurred in subjects > 65 years 

old, also showed that the presence of fever was protective against in-hospital mortality (OR 

0.46 CI 0.24-0.89). Our work probably lacks power to demonstrate this association. 

Our study highlights that a significant proportion of patients were not within the 

recommended HbA1c targets for their age (7–9). Given the comorbid burden of the 

population studied, an HbA1c target of 7% to 8.5% seems reasonable. In our case 39% had a 

HbA1c <7% and were probably overtreated. Conversely, 21% had an HbA1c> 8.5% and could 

benefit from therapeutic adjustment. These proportions are close to the French prospective 

multicenter observational study GERODIAB (42) which investigated 987 autonomous diabetic 

patients over 70 years old. There is still margin for improvement in the management of 

elderly diabetic patients. 

The present work is the first multicenter study of elderly diabetic patients presenting 

with bacteremia. It describes as close as possible the burden of comorbidities, which is an 

important factor to take into consideration in these elderly patients. Furthermore, patients 

were picked from different medical departments (including intensive care units) and thus 

reflects the diversity of the geriatric population approaching a real-life study. In contrast, the 

present study had some limitations. First, it was a retrospective study with its inherent 

difficulties in limiting exposure to bias. However, our work is a pilot study on this topic, and 

further prospective works are needed. Second, the definition of unbalanced DM was based 

only on recent HbA1c measurement, which may have been influenced by other factors (e.g., 
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anemia). It would be interesting to have access to HbA1c measured in the previous year(s) to 

better characterize glycemic control for each patient, as done in other studies (16,42,43). 

Finally, the sample size can make the results vulnerable, but the present study is hypothesis-

generating, and it allows some positive and interesting results to be found. 

To conclude, unbalanced diabetes, defined as an HbA1c >8.5%, is associated with more 

afebrile presentation of bacteremia in elderly diabetic patients, as well as previous stoke and 

diagnosis of diabetes during the same hospitalization in our study. Physicians should be 

aware of this vulnerability and should be encouraged to perform blood culture in case of 

non-specific signs of infection, including “geriatric syndromes” associated with unexplained 

inflammatory markers in this population. Special attention should be paid to improve 

glycemic control in this population. A maximum threshold of 8.5% seems relevant as 

recommended by most scientific societies. 
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Selection criteria for files :
- age > 70 years old

- hospitalized in a medical 
department

- Positive blood culture
- HbA1c during the same stay 

N = 407

Typical presentation
N = 142

Included patients :
N = 189

Atypical presentation
N = 47

Excluded files : 
- No history of diabete, 

no HbA1c during the stay
- Contamination

- Other excluding criteria

Figure 1 : Flow chart 
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Table 1. Characteristics of population     
Demographics n All patients 

     Age, years 189 79,7 (6,4) 

     Female sex 189 66 (34,9) 

     BMI (kg/m2) 183 28,0 (6,7) 

     Living place: home 189 172 (91) 

     ADL total score (/6) 182 4,4 (2) 

Comorbidities      

     Charlson total score 189 5,4 (2,7) 

    Congestive heart failure 189 104 (55) 

     Solid/hematologic malignancy 189 65 (34,4) 

     Atrial fibrillation 189 67 (35,4) 

     Cerebrovascular disease 189 44 (23,3) 

     Chronic renal disease 189 64 (33,9) 

     Cognitive impairment 189 36 (19) 

     COPD 189 44 (23,3) 

     Valvular disease 189 39 (20,6) 

     Severe hepatopathy 189 13 (6,9) 

     Number of medications 189 8,2 (3,5) 

  ADL, activities of daily living; BMI, body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; 
Quantitative variables are presented as mean (SD) and qualitative variables are presented as n (%) 
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Tableau 2. Description of diabetes  

  n All patients 

     Duration ≥ 5 years 130 99 (76.5) 

     Diagnosis during hospitalization 188 18 (9.5) 

Treatment     

     Insulin 189 72 (38.1) 

     Oral anti-diabetic drugs 189 102 (54) 

Metformin 189 68 (36) 

Sulphonylureas/glinides 189 48 (25.4) 

Gliptins 189 35 (18.5) 

     No treatment 189 39 (20.6) 

Diabetes control     

     Mean hba1c (%) 189 7.7 (1.9) 

     Minimal glycemia (g/L) 179 0.9 (0.3) 

     Maximal glycemia (g/L) 180 3.3 (1.1) 

Maximal and minimal glycemia collected during the hospitalization for bacteremia.  Quantitative 
variables are presented as mean (SD) and qualitative variables are presented as n (%) 

  

20 %
19 %

16 %

23 %
21 %

0%

5%

10%

15%

20%

25%

 <6,5% 6,5-7% 7,1-7,5% 7,6-8,5% >8,5%

P
R

O
P

O
R

TI
O

N
 O

F 
P

A
TI

EN
TS

 

HBA1C CATEGORY

 
Figure 2: Distribution of patients by HbA1c level 
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Table 3. Data related to bacteremia     
Clinical features  n All patients 

     Atypical presentation 189 47 (24.9) 

     Temperature at sampling (°C) 189 38.6 (0.8) 

     Non-specific geriatric syndrome 189 97 (51.3) 

     Severity 189 72 (38.1) 

Biological features     

     Hemoglobin (g/dl) 189 11.5 (2.0) 

     Neutrophil (giga/l) 176 11.7 (0.7) 

     Lymphocyte (giga/l) 163 0.9 (0.7) 

     CRP (mg/L) at sampling 167 139.0 (111.5) 

     GFR CKDEPI (ml/min) 182 53.6 (27.3) 

     Albumin (g/L) 151 27.8 (6.0) 

Microbiological features     

     Community acquired 189 84 (44.4) 

     Nosocomial 189 84 (44.4) 

     Escherichia coli 189 60 (31.7) 

     Streptococcus spp 189 41 (21) 

     Staphylococcus aureus 189 36 (19) 

     MRB 189 19 (10.1) 

 Source of bacteremia:    

      Known 178 154 (81.5) 

Urinary tract 178 61 (32.3) 

Digestive tract 178 28 (14.8) 

Skin and soft tissue 178 30 (15.9) 

Intravascular equipment 177 26 (13.8) 

Respiratory tract 178 9 (7.9) 

Other 178 5 (2.6) 

     Unknown 189 34 (18) 

Evolution     

     Associated endocarditis 188 19 (10.1) 

     Secondary location(s) 189 25 (10.6) 

     Length of stay (days)  189 22 (11.6) 

     In-hospital mortality 189 20.7 (17.7) 

Place of discharge   

     Regained their living place 189 113 (59.8) 

     Rehabilitation center 189 43 (22.8) 

 CRP = C-reactive protein; GFR = glomerular filtration rate by Cockcroft and Gault formula; MRB: Multi-resistant bacteria; 
spp. species pluralis; Atypical presentation of bacteremia was defined as a body temperature <38.3° at the time of blood 
collection and during the 24h surrounding. Severity was defined as a hypotension. a septic shock. a quick SOFA score ≥2. 
or an admission to intensive care unit associated with the bacteremia. Quantitative variables are presented as mean (SD) 
and qualitative variables are presented as n (%) 
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Table 4. Factors Associated with Atypical Presentation (Uni- and Multivariate Analyses) 

Variable n 
Typical group (n= 

142) 
Atypical 

group (n=47) 

 Univariate 
analysis 

Multivariate 
analysis 

p-value OR (95%CI) 

Demographics:           

     Age. Years 189 80.1 ± 6.3 78.6 ± 6.7 0.19   

     Female sex 189 51 (35.9) 15 (31.9) 0.62  

     Living place: home 189 129 (90.8) 43 (91.5) 0.89  

     BMI (kg/m2) 183 27.8 ± 6.1 28.7 ± 8.2 0.43  

     ADL total score 182 4.4 ± 2.0 4.3 ± 2.1 0.71   

Comorbidities           

     Charlson total score 189 5.3 ± 2.7 5.9 ± 2.9 0.18   

    Congestive heart failure 189 73 (51.4) 31 (66) 0.08  

     COPD 189 35 (24.6) 9 (20.5) 0.44  

     Chronic renal disease 189 47 (33.1) 17 (36.2) 0.70  

     Severe hepatopathy 189 11 (7.7) 2 (4.3) 0.52  

     Cerebrovascular disease 189 27 (19) 17 (36.2) 0.027 3.09 (1.29 - 7.42) 

     Cognitive impairment 189 31 (21.8) 5 (10.6) 0.09  

     Solid/hematologic malignancy 189 50 (35.2) 15 (31.9) 0.18  

     Number of medications 189 8.3 ± 3.6 8.0 ± 3.1 0.69   

Diabetes:           

     Duration ≥ 5 years 130 72 (76.6) 26 (72.2) 0.60  

     Diagnosis during hospitalization 188 10 (7.1) 8 (17) 0.045 3.16 (1.03 - 9.69) 

     No treatment 189 28 (19.7) 11 (23.4) 0.59  

     Insulin 189 51 (35.9) 21 (44.7) 0.28  

     Oral anti-diabetic drugs 189 79 (55.6) 23 (48.9) 0.43  

Metformin 189 52 (36.6) 16 (34) 0.75  

Gliptins 189 28 (19.7) 7 (14.9) 0.46  

Sulphonylureas/glinides 189 35 (24.6) 13 (27.7) 0.75  

     Mean hba1c (%) 189 7.5 ± 1.7 8.3 ± 2.2 0.013   

     Hba1c >8.5% 189 22 (15.5) 18 (38.3) <0.001 3.53 (1.46 - 8.53) 

     Maximal glycemia (g/L) 180 3.2 ± 0.9 3.4 ± 1.4 0.17  

Clinical manifestations:           

     Non-specific geriatric syndrome 189 73 (51.4) 24 (51.1) 0.82  

     Severity 189 54 (38) 18 (38.3) 0.97  

     qSOFA ≥2 179 38 (27.9) 7 (16.3) 0.12  

Potential confounding factors 188 65 (46.1) 22 (46.8) 0.93   

     Paracetamol 188 37 (26.2) 11 (23.4) 0.70  

     Recent antimicrobial treatment 188 13 (9.2) 7 (14.9) 0.26  

     Corticosteroids/NSAID treatment 188 18 (12.8) 4 (8.5) 0.60  

     Immunosuppressive drug 188 10 (7.1) 2 (4.3) 0.73  

Biological & microbiological data:           

     Neutrophil (giga/l) 176 12.0 ± 7.0 10.8 ± 6.4 0.34   

     CRP (mg/L)  167 138.9 ± 114.1 139.6 ± 105.2 0.97  

     Escherichia coli 189 44 (31) 16 (34) 0.70  

     Staphylococcus aureus 189 28 (19.7) 8 (17) 0.68  

     Streptococcus spp 189 27 (19) 14 (29.8) 0.12  

    MRB 189 12 (8.5) 7 (14.9) 0.20  

     Appropriate antimicrobial treatment 187 106 (75.2) 34 (73.9) 0.86  
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Source of bacteremia:           

     Respiratory tract 189 10 (7.5) 0 0.12  

     Urinary tract 189 44 (32.8) 17 (38.6) 0.48  

     Digestive tract 189 19 (14.2) 9 (20.5) 0.32  

     Skin and soft tissue 189 27 (20.1) 3 (6.8) 0.061  

     Unknown 189 24 (16.9) 10 (21.3) 0.50  

     Nosocomial infection  189 65 (45.8) 19 (40.4) 0.52  

Evolution           

     Associated endocarditis 188 12 (8.5) 7 (14.9) 0.21  

     Secondary location(s) 189 17 (12) 8 (17) 0.31  

     Length of stay (days) 189 20.2 ± 17.6 22.2 ± 18.1 0.49  

     In-hospital mortality 189 13 (9.2) 9 (19.1) 0.064   

95% CI. 95% confidence interval; ADL. activities of daily living; BMI. body mass index; COPD. chronic obstructive pulmonary 
disease; CRP. C-reactive protein; MRB: Multi-resistant bacteria; NSAID. nonsteroidal anti-inflammatory drugs; OR. odd ratio; 
qSOFA. quick Sepsis-related Organ Failure Assessment; spp. species pluralis  
Quantitative variables are presented as mean (standard deviation) and qualitative variables are presented as number (%). 
Univariate and multivariate analyses determined binary logistic regression. Bold = variables included in multivariate analysis 
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Conclusion 

Cette étude est la première, à notre connaissance, à étudier les facteurs de risque de 

présentation clinique atypique des bactériémies chez les patients âgés diabétiques. Elle 

confirme qu’un diabète déséquilibré, défini dans notre cas par une HbA1c > 8.5%, est associé 

à l’absence de fièvre dans les bactériémies du sujets âgés diabétiques. Le diagnostic de 

diabète porté au cours du même séjour hospitalier et l’antécédant d’AVC sont également 

des facteurs de risque d’atypie sémiologique. Différents mécanismes comprenant des 

troubles de la thermorégulation, une atteinte du système immunitaire innée et adaptatif 

pourraient être à l’origine de cette association. Les médecins, en pratique clinique. doivent 

être conscient de cette vulnérabilité chez les patients âgés diabétique, et doivent être 

encouragé à prélever des hémocultures en cas de signe non spécifique d’infection, de 

syndrome gériatrique associé à un syndrome inflammatoire biologique inexpliqué.  

Les patients diabétiques âgés ayant une présentation atypique de bactériémie ont 

tendance à mourir davantage. D’autres études à plus grande échelle sont nécessaires pour 

préciser ce risque. 

Une proportion importante de patient n’était pas dans les objectifs d’HbA1c 

recommandé pour leur âge et leur statut fonctionnel. Un intérêt particulier doit être porter à 

l’amélioration du contrôle glycémique dans cette population. Un seuil maximal de 8.5% 

semble pertinent comme recommander par la plupart des sociétés savantes. 
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RESUME 
 
 
Le diabète est un facteur de risque d’infection et de décès associé aux infections. L’équilibre 
glycémique semble être un facteur clé sous-jacent. Chez le patient âgé. le diabète est un 
facteur de risque de présentation clinique atypique des bactériémies (sans fièvre. frissons ou 
hypotension). L’objectif principal de cette étude était de déterminer si le mauvais équilibre 
glycémique chronique. caractérisé par une HbA1c > 8.5 %. était un facteur de risque de 
bactériémie sans fièvre chez les patients diabétiques de plus de 70ans. Cent quatre-vingt-neuf 
patients (âge moyen 79.7± 6.4 ans) ont été inclus de façon rétrospective au CHU de Bordeaux 
et de Nantes. 25% (n=47) n’ont pas présenté de fièvre au moment de l’hémoculture. et ont 
été définie comme atypique. En analyse multivarié. les facteurs associés à une présentation 
clinique atypique étaient. une HbA1c > 8.5% (OR 3.53 (IC95%3(1.46 - 8.53). l’antécédant d’AVC 
(OR 3.09 (IC95% 1.29 - 7.42)). le diagnostic de diabète porté pendant la même hospitalisation 
(OR 3.16 (IC95% 1.03 - 9.69)). Cette étude est la première à faire le lien entre le déséquilibre 
glycémique chronique et l’atypie sémiologique lors d’une bactériémie chez les sujets âgés 
diabétiques. Des hémocultures doivent être envisagées sans délai en cas de syndrome 
inflammatoire biologique inexpliqué. Un meilleur contrôle glycémique avec une HbA1c <8.5 % 
serait souhaitable dans cette population. 
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