
Pourquoi les infections sont 

plus fréquentes 

et plus graves 

chez les personnes âgées ? 



Liens d’intérêt généraux 

consultant, speaker, workshop  and advisory boards : Pfizer/ 
BioMérieux/ Sanofi-Pasteur MSD/ Astellas 
/AstraZeneca/Sanofi / MSD/Novavax

As consultant National Public Health Institutes (Haute 
Autorité de Santé/ DGS/ANSM) / WHO

Reasearch, Education and Congress : Eisai, Pfizer, Sanofi 
Pasteur, Novartis, Pfizer, MSD, Public Health institutes

Pas de lien d’intéret pour cette présentation



Objectifs….

Le vieillissement lui même a-t-il un role dans la suceptibiltié 

Reperer les facteurs qui majore le risque  ?

Reperer les facteurs qui augmentent la gravité  ?
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Concept de

Fragilité

If Ageing is Universal, Intrinseque, Progressive and somehow 
Deleterious 
Ageing is

HETEROGENEOUS

80% OF >80 Y POP. AT HOME WITHOUT ADL DISABILITY

Genetic

Epigenetic
Environment

(comorbidites)

http://www.zyeuter.com/data/big/26717.jpg


interaction Hote-micorbiote  et ses  evolutions / 
 Epigenetique, Bio-Ageing, ?



Garder en mémoire

Napier E Ind Med Gaz  1935

Ceux qui ne reçoivent pas d’ATB
ne meurt pas tous

les poumons ne sont pas steriles : 1961



Le Vieillissement Physiologique ? 

Capacité maximale réduite

Homéostasie fragile

Adaptabilité diminuée

Lenteur et inadéquation des réactions
=

 vulnérabilité face aux stress

Syndrome de fragilité

Tous les organes

, Walston J JAGS 2006, Fried L J Gerontol 2001 



Clegg A, et al. Lancet 2013
Herpes zoster consortium Gavazzi G   Aging Clin Exp Res 2016 

Fragilité

Comorbidités



Pourquoi les infections sont 

plus fréquentes 

………………….

chez les personnes âgées ? 



Immunosenescence

Vieillissement des organes ?

comorbidités et FDR



Risk factors 

General 

Immunosenescence

 Nutrition*

Anatomic / physiological 
organ modification 

Disability *

Multimorbidity *

Polypharmacia
Loeb M Arch Intern Med 1999, Gavazzi G Lancet Infect Dis 2002,Chandra RK  2004, El-Kadiki BMJ 2005, Paillaud E Age and Ageing 2005, Cretel E Med Mal Inf  2010

Specific 

respiratory

Urinary 

Skin/soft tissue

Digestive

Implant Infection

Flu 
Pneumoccocus

Zoster….



Immunité avant immunosenescence ?
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Mécanismes Immunitaires : rappels

Delves et al. Roitt's essential immunology. 11th ed. 2006. • Weinberger B et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1078-84.
D’APRÈS B Combadières



Le Vieillissement immunitaire  

Cretel E Med Mal Infect 2011 

F. Mancinetti et al Mechanism Ageing Dev 2024 .



Immunité Adaptative

F. Mancinetti et al Mechanism Ageing Dev 2024 .

=  
Diminution du répertoire 

de réponse specifique
= 

Diminution de l’expansion 
clonale 

= 
Moins bonne capacités à 
répondre aux nouveaux 

antigènes/ aux Ag connus



Immunosenescence : c’est tout 
!!!!

Lang PO Drug Aging 2014 



CMV et Immunosenescence



Lang PO Drug Aging 2014  , McElhaney J Aging res rev 2011, Cretel E Med Mal Infect 2011 

Profile Immunosenescent
   CMV + , Prolifération CD8 
        
  inflammation (IL6)
   CD4/CD8 ratio  < 1

« Inflammaging »
  

Immunosenescence : biomarqueurs ?



Immunosenescence : Limites  
 origine multifactorielle/ 

Pawelec G Exp Gerontol 2018

D’après B Combadières

Etudes de cohortes limitées 

Résultats contreversés
 malgré SEINIEUR protocol

Association Modifications dans le temps
 biomarqueurs Immuno variables

Rôle Epigénétique ?

liens avec des marqueurs cliniques non établis ….



Réponse Immunologique à AgVZV 
selon l’âge

Levin MJ , Cur Op IMmunol  2012



Incidence Zona selon âge

Levin MJ , Cur Op IMmunol  2012

Exemple in France : 300 000  cases /y an > 50%  >60 years

> 10 0/00 >70 years

1 out of 4/5 individual
 will experiment Zoster over his life



Immunosenescence

Vieillissement des organes ?

comorbidités et FDR



Vieillissement pulmonaire
Défenses immunitaires ?

Lowery EM et al. Clin Interv Aging. 2013;8:1489-96. • Simell B et al. Vaccine. 2011;29(10):1929-34.

• Diminution activité phagocytaire

des PNN sur Pneumocoque avec 

l’âge

• Diminution des capacités 

d’opsonisation des anticorps

Défenses systémiques

 = Immuno-sénescence
Défenses locales

Est ce  l’IS systémique qui joue 
le rôle majeur ?



El lSoh AA  Lung 2011: 173-180; Quagliarello V  Clin Infect Dis 2005 40:1-6

Rôle de la colonisation bactérienne 
Vieillissement bucco dentaire

?

Majoration de la charge bactérienne  avec vieillissement
 et Mauvaise hygiène bucco dentaire

Types de colonisant changent :
En Plus… du Streptococcus pneumoniae

 Staphylococcus aureus, 
 Pseudomonas aeruginosa, 
 Klebsiella pneumoniae,
 Enterobacter cloacae, 
 Escherichia coli
 + anaérobies   
 

 Majorés par les parondotopathies

Facteurs de risque de 
Mauvaise hygiène dentaire 



Flamaing J et al. J Am Geriatr Soc. 2010;58(2):396-8.

Taux de colonisation bas <6%  quel que soit le lieu de vie

MAIS

Vieillissement pulmonaire
colonisation bactérienne Streptococcus 

pneumoniae ?



Bactériémie germes /age

X 10

X 20

X 10

Uslan DZ Arch Intern Med. 2007

Pas de diminution  par 10 ou par 20 de activité anti E coli/ Anti Staph…



Vieillissement des premières barrières

Peau (Epaisseurs: élasticité,  cel Dend, Macrophages..)
Tractus digestif  (Cel Dend, Macroph, Ig A….)
Tractus Uro-génital (Obstacle, Immunité locale, Résidu PM)   
Tractus respiratoire  (… vu..)

  Dysfonction motrice….
  Modifications anatomiques
  Modifications de l’immunité muqueuse
  Modifications des microbiomes  (Intestinal +++)

Martelli S BioGerontol 2016, Gavazzi G Lancet Infect Dis 2002



Immunité muqueuse : gut 

Martelli S Biogerontology (2016) 17:159–176

majorations 
des translocations 

bacteriennes



Vieillissement et microbiote



Ewig S et al. Thorax 2009;64:1062-69.   Ramirez CID  2017 

Pneumonie communautaire

Pneumonie communautaire 
Hospitalisée

31
/1

0
0

0
 h

ab
it

an
ts

Jeunes / vieux :  De x 10 à x 50

Pneumonies



soit 1.000 à 5.000/100.000

Prévalence >65 ans >80 ans

Pneumonie communautaire 1‰ 10‰

Pneumonie nosocomiale 1% à 5%

Pneumonie en EHPAD 1% à 4,6%

France: Incidence annuelle en EHPAD  : 

21%  (Incur)

Kelaiditi E et al. J Am Med Dir Assoc. 2014;15(8):588-92. • Ewig S et al. Thorax 2009;64:1062-69. • Kaplan V et al. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(6):766-72. • 
Enquete EPIPA. http://cclin-sudest.chu-lyon.fr/EHPAD/EHPAD_prevalence/auvergne/rapport.pdf • Chami K et al. J Hosp Infect. 2011;79(3):254-9.; Mylotte JM Clin ger 
Med 2007, ; Ramirez Clin Infect Dis  2017

incidence 0.3- 2/1000RJ



Pneumonie  et comorbidités

Vinogradova Y et al. Brit J Gen Pract. 2009;59:716-17. Wyplosz B, Fernandes J, Infect Dis Now 2021;51 



Manabe T et al. PLosONE 2015 :1-12 . Rothan-tondeur J Am Ger Soc 2003 , Loeb M Arch Intern Med 1999 
34

Trouble de la déglutition / Sonde de nutrition / Deshydratation / Oxygene/
Dépendance  fonctionnelle……

Risk Factor     (OR)        IC (95%)

des risques 
+ 

spécifiques



FDR  
pneumonie: 

Statut 
fonctionnel 

Loeb M  Arch Intern Med 1999
(prospective study, 85 y, 254 à 79 patients 3y )

 Respiratory tract infection  in « Nursing home »

-  Functional status =  incidence x 2.6(1.8-3.8)

prospective study, Infections in « Nursing home » 
3 niveaux d’ADL, 85 y, 1070 patients 

6 month follow up

Bula JAGS 2005 



Jackson ML et al. J Am Geriatr Soc. 2009;57(5):882-8. 36

Dépendance/ Nutrition
FDR de

Pneumonie ?
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- Pop  âgé > 65 ans
- Plus on est vieux plus les FDR dependance/ nutrition élevés 

http://www.zyeuter.com/data/big/26717.jpg


Maziere S, Gavazzi G,   JNHA 2013  

infection Nosocomiale
level of ADL, 85 y, 214 patients 

 Functional status =  prevalence NI

 Non adjusted Adjusted 

OR  (CI 95 %) p OR (CI 95 %) p 

 
Urinary tract indwelling 

 
ADL<3 at admission 

 
New functional decline  

 
Pressure sore 

  
Pneumonia 

  
Life threatening diagnosis 

 

 
5,8 (2,5-13,9) 

 
6,5 (2,4-17,3) 

 
2,3 (1,1-4,7) 

 
3,3 (1,4-7,7) 

 
3,3 (1,6-7,2) 

 
3,1 (1,3-7,1) 

 
<0,01 

 
<0,01 

 
0,02 

 
<0,01 

 
<0,01 

 
<0,01 

 
4,4 (1,6-12,3) 

 
4,4 (1,8-11,1) 

 
- 

 
- 

 
- 

 
2,7 (1,1-6,6) 

 
<0,01 

 
<0,01 

 
- 

 
- 

 
- 

 
0,03 

 Independant de :  recente surgery, ATBique, catheter…

Infection 
associée 

aux soins, et 
dépendance

 



Médicaments et 
Pneumonie : 

les inhibiteurs 
de la pompe à 
protons (IPP) 

Laheij RJF et al. JAMA. 2004;292(16):1955-60. • Eurich DT Am J Med. 2010;123(1):47-53.

IPP Nbre de cas 
(%)

Témoins 
(%)

OR non 
ajusté

OR ajusté 
(IC95%)

Oméprazole 68 (14,3%) 470 (9,5%) 1,80 1,74 (1,28-2,35)

Pantoprazol
e

25 (5,3%) 132 (2,7%) 2,47 2,29 (1,43-3,68)

Lansoprazol
e

5 (1,1%) 70 (1,4%) 0,91 0,91 (0,35-2,34)

Incidence cumulée de 
réadmission à l’hôpital 
pour pneumonie suite à 
l’utilisation d’IPP

Augmentation

dès les 12 

premiers mois

(jusqu’à près de 

60% à 4 ans)



Ramirez et al CID 2017:65 

TOUT

Niveau 
Socio-Economique

Ethnie Âge

Âge  ++++

Comorbidités  ++++

1 Marqueur > tous des P. Communautaires



Pourquoi les infections sont 

…………

plus graves

 

chez les personnes âgées ? 



Mortalité Europe < 2020  

http://www.euromomo.eu

> 50 000 – 200 000
Excess de mortalité annuel  /an



3Singer et al, The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), JAMA 2016

1Bone et al,. The ACCP/SCCM, American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine, 1992

2Levy et al, 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference, 2001

Reconnaitre  l’infection 
grave

20 ans 
3 définitions qui changent



Definition…. 



Gravité : SOFA / qSOFA

Singer et al, The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), 
JAMA 2016, Soo et al. Critical Care 2019, 23(186):1-15

Sequential Organ Failure Assessment 

qSOFA

> 11  mortality rate = 50%

Soyons simples : 
 Hemodynamique
 Neurologique 
 rRespiratoire



Brunker  LB et al Clinical Interventions in Aging 2023



Plus vous 
vieillissez

plus 
c’est vrai ? 

Balance PRO and ANTI Inflammatoire

Hotchkiss, Monneret, Payen. Nature Rev Immunol 2013

20%

80%



Remelli et al, Predictive value of geriatric-quickSOFA in hospitalized older people with sepsis, 2021

Specific score is better but still  
enought usefull? G-q

Geriatric score use CAM definition for delirium and not Glasgow scale

Reconnaitre un sepsis : “qSOFA” or 
Geriatric-qSOFA



J Am Geriat Soc 2008

Impact  d’un 
In Older patients ?

87/87 patients  - Septic Shock – 
before /after  study



Survie majorée with 
avec le bundle  à 1 mois

aussi en analyse  
Multivariée

69%

45%

J Am Geriat Soc 2008

choc septique : quand on traite 
correctement  c’est mieux  !!



France  :  ENCEIF Centres 
2016 -2019 
494 patients
age  Moyen : 57

Caractéristiques cliniques 

Infection 2022

Encephalite 



Pourquoi les infections sont 

…………

plus graves

 

chez les personnes âgées ?

Long terme  mortalité et….



France  :  ENCEIF Centres  2016 -2019 494 patients

Survie : 6 mois

Mortalité 3%

Mortalité 10 %

Mortalité 18 %

: L’âge  peut être un Facteur pronostic  fort



plus grave ? : impact court et  long terme

Loyrion E  et al Plos One  2021

)

court terme : SOFA 
dynamique

La fragilité pré admission ( Le CFS )
= 

Meilleur predicteur de la dependance 
fonctionnelle  post rea 



ADL  Or CFS to long term predict survival

interactions Complexes mais 
gravité du sepsis / age

Frailty scale  predict The long term (6-month) mortalité
in older (>80y)  ICU admitted patients  

Haas LEM et al Age and Ageing 2021; 50: 1719–1727



Grippe et 
événements 

cardiovasculaires

1932

Excès de DÉCÈS pour causes
cardiorespiratoires  14 %  EN 1918

Collins et al. Public Health Rep. 1932; 47: 2159-79.

insuffisance cardiaque et  infarctus 



Grippe et  Evénements cardiovasculaires

Warren-Gash, et al. Eur Respir J 2018



Impact of infection on Functional status

Pneumonies communautaire et EHPAD : Déclin 
fonctionnel

              CAP                           NHAP
 
           

Torres           Sharma        Arduin M 2023      Binder          Bula
JAGS 2003 Infec Dis clin Pract    submitted     J Gerontol  2003       JAGS 2005

2006

n 99 79 1780

Functional
decline
 

23% 29% 59% 28,8 31.1%

Date of
Evaluation 

(d) 

15 180 90 30_90 180

Risk 
Factors 

PSI no PSI/CURB Multiples Multiples

-1.5 ADL



Sepsis plus grave : impact  a long terme

B Evans L  et al Intensive Care Med (2021 runker  LB et al Clinical Interventions in Aging 2023. Vallet et al. Annals of Intensive Care 2023

)



Prix nobel Médecine 2022

https://www.lemonde.fr/international/article/2022/10/03/le-prix-nobel-de-medecine-2022-attribue-
au-suedois-svante-paabo-qui-a-sequence-le-genome-de-l-homme-de-
neandertal_6144178_3210.html

Essort de la  paléogénomique met en évidence :

Les différences et les similitudes génétiques entre 
Homo sapiens et Néanderthal (Croatie) 

(disparu il y a 30 000 ans)
3% de materiel genetique commun…

Un nouvel Hominidé….( Denisova ( Siberie)

Et la génétique …..



Distribution geographique  des Haplotypes à 
risque  

Association génétique  (pls Haplotypes)  et gravité  COVID  19 
  chromosome 3 /  6 gènes
 chromosome 19 : groupe ABO

« 1000 genome project « comparant les haplotypes 
actuels  aux Genomes « de  Neanderthal »…253 
haplotypes….  



Take Home Messages 
ce qu’on sait … dans le titre… 

Plus fréquent et plus grave 

à court et long terme  
Les infections contribuent a des evenements non infectieux 

graves

Des Facteurs de risque spécifiques dont l’âge

la vitesse d’intervention (Dc et Therap) est majeure pour la 
gravité



Take Home Messages 
ce  qu’on peut penser :

l’accumulation des FDR majore le risque mais jusqu’ou ?

Le rôles des premières barrières sans doute +++ 
Mais trop peu d’étude s’ y interessent  alors que…

La gravité  immédiate dépend
de la gravité de l’évènement aigue, 

de la localisation de l’infection 
des réserves d’organes  (Fragilité et dépendance)

 (Risque et pronostique)



Take Home Messages 
ce qu’on ne sait pas …  

l’immunosenescence rend compte de la susceptibilité
aux infections

L’immunosenescence  = fragilité  systémique 

avoir un marqueur rendant compte de notre capacité à 
répondre correctement à des agents différents

Si on n’a pas récupérer  trop de gènes trop mauvais 
de nos anciens congénères



Merci de votre attention 



Journée nationale 
Save the  date

11 décembre,Paris 
Ginger

savoir  danser
et

…raconter….
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