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Introduction
1. Les sujets agés : une population a risque d’infection...

Les sujets agés sont plus a risque d’infection que les sujets jeunes. En effet, I’incidence des
pneumopathies communautaires est multipliée par 4 chez les plus de 60 ans comparé aux
16-59 ans (incidence de 203,2 pour 10000 chez les plus de 60 ans contre 55,1 pour 10000
chez les 16-59 ans) (1). Leur prévalence augmente avec 1’age. Elle est multipliée par 2,3
entre les sujets de 65-74 ans et ceux de 75-84 ans (901,7/10000 (890,5-913,0) pour les 65-
74 ans et 2105,7/10000 (2083,1-2128,6) pour les 75-84 ans) et elle est encore multipliée par
2.1 si on compare les sujets entre 75-84 ans et les 85 ans et plus (4368,4 (4312,3-4425,2))
(2). De méme, les infections urinaires (IU) sont plus fréquentes avec 1'dge. C’est surtout le
cas chez la femme (1 femme sur 3 fera une infection urinaire durant sa vie) qui a un risque
de faire une 1U 50 % plus élevé que les hommes. (3,4). Chez la femme cette incidence passe
de 700/10000 entre 55 et 75 ans jusqu’a 1280/10000 aprés 85 ans. Chez 1’homme,
I’incidence augmente a 780/10000 apres 85 ans (3). Cette augmentation de I’incidence est
en lien avec une plus grande fréquence des translocations bactériennes du systéme digestif
au systéme urinaire soit a cause de 1’hygiéne soit a cause d’une diminution de I’efficacité
des barriéres (5). Aussi, les colonisations urinaires sont plus fréquentes chez les sujets agés
et la prévalence est de 20% chez les femmes apreés 80 ans (3). Ces colonisations augmentent
le risque d’infection urinaire récidivantes qui s’éléve a 53% apres 55 ans (6). Les IU sont
responsables de 15% des hospitalisations pour infection apres 65 ans (7). Les infections
urinaires sont donc un modele d’infection d’origine endogéne du sujet agé. Les infections
respiratoires basses, urinaires et cutanées représentent 75% des infections chez les sujets
agés en EHPAD (8).

2. .. Etarisque de complication

Les infections sont donc plus fréquentes mais aussi plus graves avec un risque
d’hospitalisation et de mortalit¢ accru. Ainsi, le risque d’hospitalisation pour les
pneumopathies communautaires augmente avec 1’age. Il est multipli¢ par 4 chez les plus de
65 ans et par 25 chez les plus de 85 ans par rapport a la classe d’age des 25-49 ans (9). De
méme, le risque d’hospitalisations en soins intensifs est multiplié par 2 pour les sujets agés
entre 75-84 ans comparé a ceux de 65-74 ans et par encore 1.8 pour ceux de plus de 85 ans
comparé aux 75-84 ans (2). Enfin, 1’age est un facteur majeur de mortalité au décours des
pneumopathies avec un taux de mortalité passant de 7.54/1000 chez les sujets ages entre 60

et 69 ans a 27.95/1000 apres 90 ans (10). Ainsi, les sujets de plus de 60 ans représentent
4



entre 85,1 a 90,3% des déces en hospitalisation pour infection pulmonaire entre 2009 et 2016

(12).

3. La population agée : une population présentant des facteurs de risque

L’augmentation du risque infectieux peut s’expliquer par 1’accumulation des facteurs de

risques infectieux chez les sujets agés. Ainsi, de nombreux facteurs sont identifiés pour

expliquer I’augmentation de 1’incidence des infections et leur gravité chez les sujets agés.

Ces facteurs de risques sont plus fréquents chez les sujets ageés :

Diabete : Avec I’avancée en age la part de personnes diabétique augmente. De 5%
des 35-39 ans, le nombre de sujets diabétique augmente pour représenter 20% des
65-69 ans (12). Le diabéte a un impact sur la prévalence des infections ainsi dans une
méta-analyse la prévalence des infections urinaires est de 11,5 % en moyenne (entre
6,9 % - 34,9 %) chez les diabétiques de type 2 contre 2,5 % chez les non diabétiques
(13). De plus, le risque d’hospitalisation pour grippe est multiplié par 2 chez les
patients diabétiques (OR= 1,98, IC 95%: 1,13-3,49) (14).

Comorbidités : Les comorbidités s’accumulent avec ’avancée en age. Le nombre de
comorbidité augmente passant de 1.2 +/- 1.5 pathologies avant 65 ans a 2,6 +/-2,1
entre 65 et 84 ans et a 3,6 +/-2,3 pathologies apres 85 ans (15). Elles favorisent la
survenue d'infections. Les antécédents de BPCO (bronchopneumopathie chronique
obstructive), de troubles cognitifs séveres, d’accident vasculaire cérébral (AVC) sont
des facteurs indépendants de pneumopathies chez les 85-90 ans (incidence 94/1000
personnes-années (IC 95% 80-108) (16). De plus, elles sont pourvoyeuses de
complications. Ainsi pour les pneumopathies communautaires, un antécédent
d’insuffisance rénale ou d’insuffisance cardiaque congestive augmente de 40 % le

risque de mortalité a un an, le temps d’hospitalisation et le temps pour se stabiliser
(17).
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Figure (fig) 1 : Nombre de comorbidité en fonction de I’4ge, adapté de Forman et al. (18)

e Polymedication : Avec l'dage le nombre de de comorbidité augmente et donc le
nombre de traitements et ainsi le risque de polymédication. La polymédication
correspond a “I’administration de nombreux médicaments de facon simultanée ou
I’administration d’un nombre excessif de médicaments” selon I’OMS (19). En
pratique courante on parle de polymédication lors de la prise de plus de 5 traitements.
Dans la population agée ce chiffre est en moyenne de 6 (20). Cette polymédication
est a I’origine de nombreuses complications dont une augmentation du risque
infectieux par exemple une augmentation du risque de COVID-19 pour les patients

prenant plus de 4 médicaments (21).

e Habitudes de vie : En effet, il semble clair que I’accumulation d'habitudes de vie
comme la prise d'alcool ou de tabac pourrait potentialiser les effets déléteres qu’ils
ont. Par exemple ’exposition secondaire a la fumée de cigarette majore le risque de
pneumopathie (RR 1,48; IC 95% 1,08-2,03) (22). En ce qui concerne 1’alcool, une
consommation chronique entraine un sur risque d’hospitalisation dans le cadre du

COVID-19 (23).

e Traitements immunosuppresseurs : Les néoplasies sont fréquentes dans la population
gériatrique. En effet selon ’institut national du cancer, 50% des cancers surviennent
apres 70 ans chez I’homme et 68 ans chez la femme (24). Les traitements mis en
place peuvent favoriser les infections chez les personnes agées. Les chimiothérapies
multiplie par 2 (OR 1,96; IC 95% : 1,28-3,01) le risque d’infection nosocomiale par
rapport a ceux qui n’en avaient pas (25). De fagon plus globale, les traitements
immunosuppresseurs utilisés pour les maladies auto-immunes par exemple,
favorisent les infections chez la personne agée (OR 2,45; 1C95%: 1,55-3,87) (25).
Dans les pneumopathies, les patients immunodéprimes une incidence 3 fois plus

élevée (30,9 per 1000) que les patients immunocompetents (11,6 per 1000) (26).



4. Quel est le poids de 1’age seul sur le risque infectieux ?

Ainsi lors de 1’épidémie de SARCov-2, I’age seul n’est pas forcément associ¢ a une
augmentation de 1’incidence selon Salzeberg et al. mais celle-ci est plutdt associée au pays
et au pic épidémique (27). Toutefois I'age a été décrit comme facteur de risque de sévérité
de la COVID-19 (OR 3,07; IC 95% 1,35-6,98), tout comme le diabéte (RR 1,57; IC 95%
1,25-1,98), I'obésité (OR 1,35; IC 95% 1,08-1,66), les comorbidités (OR 2.07; IC 95% 1,21
3,54) (28-30). Cette infection malgré ses spécificités peut étre un bon modéle d’infection
virale grave. Ainsi, ce sont les personnes agées qui ont payeé la plus lourde tribu avec une
mortalité 7,7 fois plus importante chez les plus de 65 ans comparée aux moins de 65 ans
(31).

5. Butde I’étude

L'objectif de cette étude est de calculer I’incidence des infections chez les sujets de plus de
65 ans, vivant a domicile et n’ayant pas de risque infectieux connu afin d’estimer le poids
de I’age sur le risque infectieux. Pour ce faire, nous nous baserons sur la cohorte MAPT et
sur 2 populations issus de cette cohorte : I’'une ayant fait une infection nécessitant une
hospitalisation et ’autre n’ayant pas fait d’infection nécessitant une hospitalisation. Dans la
deuxiéme partie de ce travail, nous aborderons des points permettant une meilleure

compréhension du risque infectieux chez la personne agée.



Matériel et Méthode

1. Lacohorte MAPT

Afin de répondre a I’objectif de cette étude, nous avons utilisé la cohorte de I’étude MAPT.
MAPT est une étude contr6lée randomisée multicentrique (13 centres hospitaliers : 7 CHU

et 6 CH) et dont I’intervention a été réalisée sur une durée de 3 ans.

Son objectif principal était d’étudier I’effet sur le déclin cognitif et la prévention de la
démence d’une approche multimodale comportant une supplémentation en oméga-3 et des
interventions non medicamenteuses (ateliers multi-domaines comportant de 1’éducation
thérapeutique, des ateliers mémoires et de 1’activité physique) chez sujets ayant une plainte
mnésique spontanée. L’inclusion et le suivi des participants s’est déroulé sur 3 ans (entre le
30 mai 2008 et le 24 février 2011) (32). Cette étude a recruté 1679 personnes agées de 70

ans et plus vivant a domicile.

Les critéres d’inclusion étaient d’avoir une plainte mnésique spontanée associée a la perte
d’au moins 1 point sur les IADL (Instrumental Activities of Daily Living) ou une diminution

de la vitesse de marche (<0.8 m/s) (32).

Les critéres d’exclusion étaient les patients ne devaient pas avoir un diagnostic de trouble
cognitif, un Mini Mental State Examination (MMSE) < 24, une limitation des activités de
base de la vie quotidienne (ADL) ou une supplémentation par omega 3 dans les 6 mois avant

I’inclusion dans 1’étude (32).

2. Le recueil des événements indésirables

Cette étude ayant une partie médicamenteuse (supplémentation en oméga-3), tous les
événements indésirables ont été scrupuleusement recueillis au cours du suivi afin d’estimer
leur imputabilité par rapport aux différentes interventions. Ainsi, la date et la nature des

infections nécessitant une hospitalisation ont été enregistrées.

Les patients ont bénéficié d’une évaluation gériatrique et fonctionnelle tous les 6 mois
pendant 3 ans (33). Les événements indésirables étaient rapportés en declaratif lors de la

visite suivant leur survenue.



3. Population étudiée

Nous avons sélectionné les patients de la cohorte MAPT ne présentant pas de facteur de
risque infectieux connu. Ainsi nous avons exclus les patients ayant au moins un des facteurs

de risque infectieux suivant :
o LaBPCO,
o Lediabéte,
e Les cancers,
o Les hémopathies,
o Les maladies dysimmunitaires,
o Les hépatopathies,
e Les traitements immunosuppresseurs,
o Les antis inflammatoires non stéroidiens (AINS) au long cours,
e Les corticoides,
e L’alcool,
e Le tabagisme actif

e Un indice de masse corporelle inférieur (IMC) a 21kg/m2.

4. Parametres étudiés

Infections : les infections nécessitant une hospitalisation ont été recueillies car elles

correspondaient a une événement indésirable significatif.

Moment de recueil des paramétres par rapport a I’infection : les caractéristiques des
patients ont été analysées sur les données recueillies lors de la premiére visite pour les
patients n’ayant pas fait d’infection et sur les données de la visite précédent I’infection pour

les personnes ayant eu une infection nécessitant une hospitalisation.

Les données recueillies et analysées sont :

o Les données démographiques : age, sexe, niveau d’étude ont été décrites lors de la

visite d’inclusion.



Une évaluation gériatrique : comportant un test cognitif le Mini Mental State
(MMS), un test de performances fonctionnelles le Short Physical Performance
Battery (SPPB), un test de dépistage de la dépression le Geriatric Depression Scale

(GDS) ainsi qu’un score de sevérité de la démence (CDR).

Les capacités vitales ont été évaluées par la force de préhension. Celle-ci a été mesuré

a I’aide d’un d’un dynamomeétre et exprimé en kilogrammes (kQg).

L’IMC si celui-ci était supérieur a 21kg/m2 (les sujets avec un IMC inférieur étaient

exclus).

Les activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) prennent en compte :
I’utilisation du téléphone, la réalisation des courses, la préparation des repas,
I’entretien ménager, la blanchisserie, 1’utilisation de moyen de transport, la gestion
des traitements et de 1’argent. Chaque item rapporte 1 point s’il est réalisé de facon
indépendante et 0 s’il n’est pas ou mal réalisé. Nous décidons de ne regarder que le

score total sur 8.

Mesure de biomarqueurs plasmatiques : les biomarqueurs ont été prélevés a 12 mois
de I’inclusion. Seulement 208 patients de notre échantillon ont bénéficié de ces

dosages.

la CRP est mesurée en (mg/L) : protéine de I’inflammation

Plasma levels of IL-6 mesuré en (pg/mL) cytokine pro-inflammatoire

TNFR-1 mesuré en (pg/mL): récepteur du TNFa (protéine pro-inflammatoire)
MCP-1 mesuré en (pg/mL): Monocyte Chemoattractant Protein-1: chimiokine

GDF-15 mesuré en (pg/mL): facteur de croissance

5. Analyse statistique

L’analyse sera uniquement descriptive._Les variables qualitatives sont décrites par leurs

effectifs et leur pourcentage du total de sujets. Les données quantitatives seront décrites

grace a la médiane et la répartition en interquartiles du fait du faible effectif des patients

infectés. La comparaison des variables catégorielles a été réalisée grace au test du Khi deux.

La comparaison des variables quantitatives sur des échantillons indépendants est réalisée par

le test de Mann et Whitney. Le seuil de significativité retenu est de 5%.
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Résultats

tableau 1: Caractéristique de la population de MAPT n’ayant pas de facteur de risque

d’infection connu

Population, n Médiane (inter- Groupe sans Groupe sans p
quartiles) oun FDR avec une FDR sans infec-
(%) infection sé- tion sévere
vere,
Nombre par groupe 8(2,0%) 392 (98,0 %)
Sexe (femme) 400 269 (67,3) 6 (75 %) 263 (67,1 %) 1
Age médian : années 400 74 (72 ;78) 73,5(72;76,5) 74 (72 ;78) 0,81
Niveau d’étude 388
Pas de diplome 23 (5,9) 3(37,5) 20 (5,3) 0,003
Certificat d’études 83(21,4) 2(25,0) 81(21,3)
primaire
Etudes secondaires 130 (33,5) 2 (25,0) 128 (33,7)
BAC 58 (15,0) 1(12,5) 57 (15,0)
études supérieures 94 (24,2) 0(0) 94 (24,7)
Indice de masse cor- 398 26.1(24.0;28.2) 26,7 (25,9 ; 26,1 (24,0; 0,36
porelle (IMC) médian 27,7) 28,3)
IADL fin d’étude 400 8(7,5;8) 6(0;8) 0,03
Evaluation gériatrique
MMSE médian 400 28 (27 ;29) 28,5 (27 ; 29) 28 (27 ; 29) 0,92
GDS15 médian 398 3(1;5) 4,5(1,5;7,5) 3(1;5) 0,25
score cdr 400 168 (42.0) 6 (75,0) 162 (41,3) 0,07
mild cognitive im-
pairement
score CDR a 3 ans 254
0,44
pas de démence 110 (43.3) 2 (25,0) 108 (43,9)
mild cognitive im- 137 (53.9) 6 (75,0) 131 3,3)
pairement
Démence 7 (2.8) 0(0,0) 7(2,8)
SPPB score total 396 11(10;12) 11(10;12) 11(10;12) 0,96
force de préhension 382 25(20; 33) n=8 25 (20; 34) 0,75
(kg) 25(23,5;29,5)
Biologie
Glycémie a jeun (g/l) 314 0,9 (0,80 1,0) 0,92 (0,84 ;1) 0,85
Hémoglobine (g/dl) 339 14 (13.4;14.8)  14(13,6;154) 14(13,4;14,7) 0,55
Leucocytes (G/L) 338 6.32 (5.45; 7.6) 6,78 (5,87 ; 6,32(5,4;7,6) 0,76
7,73)
Créatinine (umol/l) 335 76 (65 ; 88) 83 (71,5; 88) 76 (65 ; 89) 0,43
Biomarqueurs du plasma
CRP (mg/l) 332 2(1;3.6) 2,3(1;7,) 2(1;3,45) 0,55
IL-6 (pg/ml) 208 2,4(1,8;3,6) n=7 n =201 0,45
1,9(1,2;41)  2,43(1,8;3,6)
TNFR-1 (pg/ml) 208 1101 (943 ; n=7 n =201 0,98
1365) 1166 (934 ; 1100 (944 ;
1320) 1366)
MCP-1 (pg/ml) 208 206,5 (173 ; n=7 n =201 0,22
251,5) 232 (176;407) 206 (173 ; 246)
GDF-15 (pg/ml) 208 967 (771; 1177) n=7 n=201 0,40
986 (892 ; 967 (769 ;
1422) 1158)

Sur les 1679 patients présents dans la cohorte MAPT, 1279 patients ont été exclus car ils

présentaient au moins 1 des facteurs de risque d’infection. Sur les 400 patients restants,
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seulement 2% ont présenté une infection sévére. L’incidence des infections sévéres est donc
dans notre étude de 8 patients sur 400 inclus sur une période de 3 ans ce qui équivaut a une

incidence de 67/10000 personnes/an.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative sur les caractéristiques des sujets ayant
présenté ou non une infection en dehors du niveau socio-culturel. Cette comparaison entre
les 2 populations montre une différence significative sur ’IADL de fin d’étude et sur le
niveau socio-culturel. Il n’est pas retrouvé d'autres différences significatives sur les
caractéristiques de 1’évaluation gériatrique ou des variables biologiques notamment de

I’inflammation entre les 2 groupes (tableau 1).
Les infections recensées dans notre étude sont décrit dans le tableau 2.

Tableau 2 : Type d’infection constatée chez les patients sans facteur de risque d’infection

Origines infection Nombre d’infections Descriptifs de I’infection
Urinaire 3 - pyélonéphrite
-Infection urinaire (IU) *2
Cutanée —cellu!lte (_je\la face
3 -érysipele
-infection du membre inférieur
Digestif 2 -Cholécystite

-diarrhée infectieuse

Nous avons considéré les infections en fonction de leur mode de contamination :
« EXxogéne : infection acquise par contamination externe

« Endogeéne : infection acquise par translocation bactérienne ou germe provenant flore
commensale cutanée ou du microbiote intestinal. Nous avons classe les infections
cutanées comme endogenes en raison de la contamination de contiguité par la flore
cutanée. Dans le doute nous avons classé la diarrhée infectieuse en cause exogene

méme si nous n’avions pas 1’étiologie exacte.

Tableau 3 : Répartition des infections constaté selon 1’origine

Origine Nombre d’infection Descriptif de I’infection
- pyélonéphrite
-1lU*2
-Cholécystite
Endogene 7 -cellulite de la face
-érysipele
-infection du membre inférieur

Exogéne 1 -Diarrhée infectieuse
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Discussion

Le principal résultat de notre étude est la faible incidence des infections toute cause
confondue chez des sujets ages sans risque infectieux (67/10000 personnes/an) vivant a
domicile et nécessitant une hospitalisation. L’4ge moyen de notre population était de 75,3

+/- 4,2 ans et de 74,8 +/- 4,3 ans dans le groupe ayant fait une infection.

L’¢étude CAPITA va dans le méme sens que ces résultats. L’étude CAPITA a étudié
I’efficacité d’un vaccin polysaccharidique conjugué (Prévenar-13®) chez 84 496 adultes de
65 ans et plus (age moyen 72,8 £ 5,7) répertorie 139 pneumopathies a pneumocoque sur 4
ans. Parmi les 42 240 sujets vaccinés 49 personnes ont fait une infection a pneumocoque
contre 90 personnes dans le groupe des 42 256 ayant regu le placébo avec donc une efficacité
vaccinale de 45,6% (IC 95 %, 21,8 — 62,5) (34). Ce qui étonne le plus dans cette étude est
donc la faible incidence des infections a pneumocoque dans cette population, reconnue par
les auteurs méme de 1’étude. L’incidence globale est donc de 0,4 infections pour 10 000

sujets par an pour la seule pneumopathie (34).

Frailey et al. ont réalisé une étude visant a comparer 1’incidence du VRS chez des patients
agées considérés en bonne santé (sans comorbidité significative pour le VRS) et des adultes
présentant des comorbidités exposant au VRS (insuffisance cardiaque chronique ou maladie
respiratoire chronique). Un troisieme groupe constitué de patients de plus de 65 ans
hospitalises pour symptome respiratoire a également été réalisé. L’étude s’est déroulée sur 4
ans au cours des périodes épidémiques (de novembre a avril). L'dge moyen est de 75 +/- 6
ans pour les personnes agées en bonne santé, 70+/- 11 ans pour les adultes présentant des
comorbidité et 75 +/- 12 ans pour les patients hospitalisés. Il ressort de cette étude que
I’incidence des VRS est plus faible chez les patients 4gés sans comorbidité (3-7%) que chez
les adultes présentant des comorbidité (4-10%) ou que les patients hospitalisés (8-13%) (35).
Ces résultats renforcent notre thése que 1'dge seul n’est pas forcément li€¢ a un surrisque
infectieux sans cofacteurs comme les comorbidités ou la dépendance fonctionnelle. En effet,
les sujets 4gés sans comorbidités avaient une meilleure autonomie fonctionnelle mesurée sur
les IADL et les activités simples de la vie quotidienne (ADL) comparé aux deux autres
groupes. Un autre facteur confondant est la vaccination contre la grippe sur la sevérité de
I’infection. En effet, la proportion des sujets vaccinés chez les patients agés sans comorbidité
est de 94%, tout comme les sujets comorbides alors qu’elle n’est que de 78 % chez les

patients hospitalisés qui font des formes séveres (35).
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Tableau 4 : Incidence des infections chez les patients vivant au domicile

Auteur, année N Type infection Sélection de Age moyen Incidence
population Pour 10 000
personnes-
années

Sans facteurs de

MAPT 400 Toutes - . . 75,3 +/-4,3 67
risques infectieux
Bonten NEJM Pneumopathies a
(2015) 84496 Pas de sélection 72,8 +/- 5,7 ans 0.4
CAPITA (34) pneumocoque
Vila-Corcoles A,
Respir Med Pneumopathie
2009 (26) 11241 communautaire Pas de sélection >65 ans 105
Falsey RA Patient agé sans
NEJM 2005 608 Infection a VRS A 75+/- 6 ans 300-700
comorbidité
(35)
Pneumopathies
VB &, Cless 16 260 communautaires Pas de sélection 75.1 +/- 10.4 ans 67,1 cas
2013 (36)
127 (IC 95% 89-
181)
Kumar R, J
Glob Health Infection _— 65-74 ans : 122
2021 (37) 1403 respiratoire basse Pas de sélection (6.9-21.4)
>75 ans : 180
(93-345)

L’autre résultat significatif et étonnant est I’absence de pneumopathie dans notre échantillon

d’infection.

Cependant, outre la grande proportion d’infections urinaires dans notre échantillon
d’infection, ce qui est remarquable c’est le nombre d’infections cutanées (37,5% des
infections recensées). Or ces infections sont souvent en lien avec les comorbidités et
notamment le diabete favorisant les troubles trophiques cutanés et le mal perforant plantaire
ou I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs favorisant les ulceres et les escarres. Or
ces pathologies ont été exclues de notre échantillon. Les autres explications sont la
modification de la qualité de la barriére cutanée et I'immunodéficience permettant le passage
des bactéries. En effet les sujets agés ont des modifications cutanées macroscopiquement
décrites comme la dermatoporose (altération de la matrice dermique, atrophie, sénescence
des cellules dermiques comme les fibroblastes et la diminution de la synthése du collagene).
Cette fragilité cutanée augmente le risque d’infection (38, 39). On ne retrouve pas d’étiologie
différente a ses infections cutanées chez les sujets agés par rapport aux sujets plus
jeunes. Parmi 258 sujets agés vivant a domicile, une infection a staphylocoque résistant a la
méthicilline (SARM) n’a été retrouvée que chez 2 patients (0,78 %) (40). Les principaux
facteurs de risques sont les hospitalisations précédentes, de vivre en EHPAD et les

antécédents de colonisation a SARM (41).
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Enfin nous n’avons pas trouvé de différence significative sur les caractéristiques notamment
gériatriques ou le bilan inflammatoire et donc I’inflammaging précédant 1’infection mais

I’effectif des sujets ayant présenté une infection était trés faible.

En dehors des facteurs de risques infectieux qui peuvent s’accumuler avec 1’age, il est
nécessaire, afin de mieux comprendre le risque infectieux lié a I’age, de recenser les facteurs

de risques intrinseques a 1’age prédisposant certains patients aux infections.

1. Comment appréhender le risque infectieux chez les sujets ages ?

Pour appréhender ce risque infectieux, il est nécessaire de s’intéresser aux caractéristiques
particuliéres des infections chez le sujet 4gé et aux caractéristiques du sujet &gé et donc a

l'interaction entre 1’héte et les agents pathogenes.

a. Caractéristique de I'n6te

Dans toutes les études, la proportion des infections augmente avec 1’age et celui-Ci est un
facteur indépendant d’infection (1,3). Le poids propre de 1’age dans le risque infectieux n’est
pas bien connu. Pour micux I’appréhender et dans le but d’éliminer les facteurs confondants
et notamment les facteurs liés aux comorbidités ou aux traitements, nous avons exclu dans
notre cohorte les facteurs de risques connus afin d'appréhender le poids de I'age seul dans le
risque infectieux. Nous n'avons pas trouvé d'étude qui adopte la méme méthode que la nétre.
Ceci permet une stratification afin de voir le poids de 1’age en dehors des autres facteurs de

risque.
Ainsi les facteurs propres aux ages avancés sont :

e Auniveau clinique la fragilité qui témoigne d'une diminution a la tolérance au stress

et corrélée a des modifications biologiques notamment inflammaging.

e La perte des barriéres de I'organisme favorisant la pénétration ou la translocation

des agents pathogenes.

e Au niveau biologique : I'immuno sénescence que ce soit cellulaire ou humorale.
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Fig 2 : Représentation schématique des facteurs de risque d’infection

b. Caractéristiques des agents pathogenes

Actuellement, aucune étude n'appréhende le risque infectieux de facon globale chez le sujet
agé. Or quelque soit le type d'infections, celles-ci conduisent & un risque de déclin
fonctionnel, de mortalité ou d'institutionnalisation (31,42). Ainsi, la septicémie est la cause
d'hospitalisation en unité de soins intensifs entrainant la plus forte incidence de perte de
mobilité (confinement au lit ou au fauteuil) a la sortie d’hospitalisation avec un risque de
3,42 (2,57 — 4,56) chez 18 551 sujets de plus de 65 ans (d&ge moyen 74 +/ -7,5 ans) (43). De
méme, les pneumopathies entrainent une perte d'autonomie en sortie d'hospitalisation. Dans
une étude prospective portant sur 1434 patients agés de 50 ans et plus hospitalisés pour
pneumopathie, on constate une perte moyenne d'1 point dADL (IC 95 % : 0,7-1,3) et la perte
d'1 point d'appel supplémentaire (0,99 IC 95 % : 0,6-1,4) chez les patients présentant déja
un déficit aux ADL ou aux IADL (44).
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Les études sur les maladies infectieuses chez le sujet agé peuvent étre regroupées comme
étudiant les maladies infectieuses selon différents systemes permettant de classer les infec-

tions :

e Par organe, systeme infecté : pulmonaires, urinaire, digestif... Cette classification
permet d'avoir des indications sur la clinique, les germes les plus fréquents et des

recommandations sur les traitements

e Par lieu d'infection : domicile, établissement pour personnes agées ou hopital. Cette
classification permet d'avoir une idée de la probabilité d'avoir des germes résistants

aux antibiotiques et des caractéristiques gériatriques des sujets.

e Par type de germe : virus, bactéries, champignons... voire par germe spécifique

comme le pneumocoque ou I'Escherichia Coli par exemple.

La plupart des modeles semblent partir du présupposé que les maladies infectieuses sont
liées a la contamination par un agent extérieur. Or chez le sujet &gé I'infection est plus sou-
vent la résultante d'une interaction agent infectieux-hote. Ainsi pour appréhender le risque
infectieux de facon globale il est nécessaire de distinguer pour le patient les infections d'ori-
gine exogéne c'est-a-dire la contamination par un germe venant de I'extérieur, des infections
d'origine endogéne c'est-a-dire le passage d'une barriére par des germes de I'individu comme

microbiote intestinal ou les germes d'origine oropharyngée.

Une grande partie des infections chez le sujet 4gé sont donc la conséquence d’une colonisa-
tion bactérienne chronique. En effet, dans les infections urinaires les principaux germes en
cause proviennent de la translocation de la flore digestive comme Escherichia Coli qui re-
présente 66% des germes identifiés (EC) (45). Le risque de colonisation augmente avec 1’age
a une prévalence entre 1 et 5% chez une femme post ménopausique en bonne santé, entre 4
et 19% chez une femme ou un homme &gé en bonne santé et entre 15% et 50% chez un sujet
agé institutionnalisé (46). Le risque de colonisation est li¢ a I’age avec un odds ratio de 1,10
tous les 10 ans (95% Cl, 1.02-1.18) (47), Ce risque est d’autant plus présent chez la personne
agée que 20% des femmes présentent une colonisation urinaire (3).

Afin d'appréhender l'incidence et la prévalence des risques infectieux chez le sujet agé et de

discuter de leur probabilité de survenue nous proposons donc de distinguer trois modeéles :

e Les infections exogénes : infections résultant de la contamination d'un agent patho-

gene extérieur le plus souvent épidémique et viral comme le SARS-CoV-2 ou la

grippe.
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e Les infections endogénes : infections résultant de la translocation de bactéries du
patient dans des endroits supposeés stériles. Le prototype de ses infections sur les in-

fections urinaires.

e Les infections mixtes : infections résultant soit de la translocation de bactéries soit
d'une contamination extérieure. Le prototype reste les pneumopathies dans I'étiologie

virale n'est pas négligeable tout comme les pneumopathies d'inhalation.

c. Les facteurs extrinseéques : les lieux d’infection

Les lieux d’infections pris en compte dans les études sont en fait un facteur confondant. En
effet, ’hospitalisation est fonction de la sévérité de la maladie causale et du risque de
complication. Les infections en EHPAD sont le reflet d’infections survenant chez des sujets
trés agés, comorbides et dépendants. Notre étude s’intéressant a des patients ambulatoires,

nous ne nous appesantirons pas plus.

Environnement Type d’infection
_ Domicile Sevérite des - Exogénes : VIRUS +++, épidémies
maladies 4+
- EHPAD - Pression
- Hopital antibiothérapie - Endogénes : BACTERIES +++,
- Dépendance diminution des barrieres,

microbiote, récidives +++
Risque infectieux lié au vieillissement

Type de vieillissement Interaction agent
infectieux /hote

Phénotype clinique du vieillissement : la

fragilité - Modification des barriéres

- deénutrition - Immunosénescence +++

- Performances fonctionnelles

- Sarcopénie — marqueurs biologiques de
Phénotype biologique : I’immunosénescence en pratique
- Gérosciences ? courante

Fig 3 : Les différents composants du risque infectieux lié au vieillissement

L’interaction entre I’hote et les agents pathogenes est donc complexe et dépend de nombreux
facteurs. Par la suite, nous nous focaliseront sur la description des différents modeles d’in-

fection (exogéene, endogeénes et mixte) ainsi que sur les facteurs intrinséques de 1’hote.
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2. Caractéristiques des agents pathogenes : les mode¢les types d’infections chez
les sujets ages

a. Le SARSCov-2: prototype des infections exogenes

L’épidémie de SARSCov-2, débutée en mars 2020 en Chine, a été une des épidémies virales
les plus étudiées au monde. Cette épidémie nous a appris que I’incidence de contamination
chez les sujets agés n’était pas supérieure a celle des sujets jeunes et dépendait surtout du
pic épidémique et de la virulence du virus (R0O) (27). Par contre, la sévérité est plus
importante chez les sujets agés (OR 3,07; IC 95% 1,35-6,98) (28). Cela est corroboré par
les résultats retrouvés dans 1’étude de Herrera-Esposito et al. Dans cette méta-analyse il a
été estimeé la sevérité des infections a SARS-Cov-2 en regroupant des études sur I’infection
a SARS-Cov-2 provenant de différentes localisations (Europe, Etats-Unis) portant la période
comprise entre le début et le milieu de I’année 2020. Il en ressort une augmentation avec
’age de la proportion d’hospitalisation (17.1% (8,9-28,8) des patients infectés pour les 70-
79 ans contre 4.4% (2,4-7,4) pour les 50-59 ans), d’hospitalisation en soin intensif (8,3%
(3.9-15.5) pour les 70-79 ans contre 1.2% (0,6-2,1) pour les 40-49 ans) ainsi que de la
létalité (5.5% des patients infectés (2,3-11,3) pour les 70-79 ans contre 0.40% (0,18-0,77)
pour les 50-59 ans).(48).

b. les infections pulmonaires: prototype des infections mixtes

L’incidence des infections respiratoires basses en 2016 est estimée a 336.5 millions d’¢épi-
sodes dans le monde par an soit 322 per 10 000 habitants (49). L’incidence attendue des
infections a pneumocoque représente entre 5 % selon Jain S et al. (9) a environ 30 % selon
Mushere DM et al. des causes de pneumopathie soit une incidence entre 0,16 épisode pour
10 000 personnes par an et 0,9 pour 10 000 personnes par an (50-51). Toutes causes confon-
dues, les etiologies retrouvées pour les pneumopathies représentent 9,7 pour 10 000 per-
sonnes/an (9). Un des facteurs pouvant expliquer cette faible incidence dans 1’étude de Jain
et al. est I’age des participants qui est inférieur a 65 ans avec 27 % des sujets entre 65 et 79
ans et seulement 3,5 % ayant plus de 80 ans (9). En effet, avant 75 ans la prévalence de la
fragilité et des syndromes geériatriques est plus faible. Or ces syndromes sont des facteurs de

risque d’infection.

Ainsi, I’incidence des infections respiratoires et notamment des pneumopathies est une des
premiéres causes infectieuses chez le sujet agé. Leur étiologie est diverse avec de nombreux

agents infectieux (cf tableau 5) dont des virus épidemiques (grippe, VRS, SARSCov-2...)
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mais aussi des causes endogénes comme les troubles de la déglutition pour les

pneumopathies d’inhalation ou la colonisation oropharyngée au pneumocoque (9,52).

Tableau 5 : Etiologie et incidence des principaux germes des pneumopathies communautaire,

adapté de Jain et al. (9)

Pathogéene détecté Nombre de cas pour 10000  Incidence pour 10000 habi-
habitants tants

Human rhinovirus 2,0 1,7-2,3
Influenza A or B virus 1,5 1,3-1,8
Streptococcus pneumoniae 12 1,0-1,4
Human metapneumovirus 0,9 0,7-1,2
Parainfluenza virus 0,8 0,6-1,0
Respiratory syncytial virus 0,7 0,5-0,9
Coronavirus 0.6 0,4-0,7
Mycoplasma pneumoniae 0.5 0,4-0,7
Staphylococcus aureus 0.4 0,3-0,6
Legionella pneumophila 0.4 0,2-0,5
Adenovirus 0.4 0,2-0,5

Aussi dans ces pneumopathies, nous retrouvons de nombreuses pneumopathies d’inhalation.
En effet, la proportion de pneumopathie d’inhalation parmi les pneumopathies augmente
avec ’age, les syndromes gériatriques (dépendance dénutrition...) et les troubles de la
déglutition (52). Dans leur étude Teramoto et al. ont étudié les performances de déglutition
par des tests afin d’évaluer le risque de dysphagie chez des personnes de 2 a 101 ans ayant
fait une pneumopathie nécessitant une hospitalisation ou ayant une pneumopathie durant une
hospitalisation. Ces tests réalisés chez 381 personnes sont corrélés au risque de troubles de
la déglutition et donc au risque de pneumopathie d'inhalation. Cette étiologie représente
80.1% des pneumopathies aprés 70 ans et représente 88,7 % des pneumopathies

nosocomiales contre 60,7 % des pneumopathies communautaires (52).

pneumopathie

d'inhalation ++

60% des l
pneumopathies 59%
(52

11%

myimus  ®bactérie  ® pas de germe

Fig 4 : Répartition des étiologies des pneumopathies communautaires selon Jain et al. (9).
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c. les infections urinaires: prototype des infections endogenes

Pour ce qui est des infections urinaires, son incidence est estimé a 1280/10000 chez la femme
et 780/100000 chez I’homme (3). Cette augmentation de 1’incidence peut étre corrélée a la

majoration de la colonisation constatée liée aux translocations bactériennes (3).

Par ailleurs, il est constaté une modification des germes incriminés avec I'dge. Magliano et
al. ont realisé une étude rétrospective de mars 2008 a décembre 2009 sur 13 820 cultures
urinaires positives a une bactérie dans le but d’évaluer les especes de bactéries retrouvées en
fonction du sexe et de 1’age de la personne. La premiére chose que 1’on peut constater dans
cette étude est I’augmentation avec 1’dge du nombre de prélévement positifs (841 pour les
15-29 contre 8109 pour les plus de 60 ans) ainsi que le ratio homme femme marqué (76%
des prélevements venant de la tranche d’age plus de 60 ans viennent de sujets féminin). Il
est par ailleurs constaté chez toutes tranches d'ages confondues la prédominance de I’EC
(67.6%) suivi par K. pneumonia (8.8%). Cette étude montre que la proportion d’EC semble
augmenter apres 15 ans (71%) pour diminuer apres 60 ans (66%) quand on regarde juste la
tranche d’age mais reste stable chez la femme de cette tranche d’age (70.8%). A 'inverse il
est constaté la diminution de proportions par exemple de Proteus Mirabilis qui représente
15% des infections entre 15-29 ans et 5% aprés 60 ans. (45).

Infections urinaires

Pneumopathies A
bactériennes

bactériennes

BGN : les plus
flore buccale : Gram + Réservoir fréquents venant du
les plus fréquents de Germes microbiote intestinal
5 endogenes .
Pression AB Pression AB,
iatrogénie
BGN A A : iatrogénie, Gram + 71 : staph lié
inhalation a latrogenie

Fig 5 : Impact de la sélection des germes de 1’organisme par ’utilisation des antibiotiques

dans les différents types d’infections. Différentes infections, un microbiote.

Afin d’essayer de voir la pertinence de ces grands types de mode¢les infectieux chez les sujets
agés, nous avons comparé les incidences rapportées dans les études de ces 3 types
d’infections (exogenes, endogenes, mixtes) chez des sujets agés vivant a domicile en prenant

3 situations infectieuses fréquentes. Ainsi nous constatons que les infections urinaires,
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prototype du modele endogene, sont plus fréquentes. Il ne s’agit bien sir pas d’une analyse
ni exhaustive de la littérature, ni nous n’avons les moyens de prendre en compte tous les

facteurs de confusion.

Le tableau suivant résume 1’incidence des infections dans chacun de nos 3 modéles ainsi que

la part importante des infection endogénes.

Tableau 6 : Incidences des infections selon les différents modeles envisages

Prototype des infec-
tions exogénes
(transmissibles et
épidémique)
Sarscov-2

Infection transmis-
sible, épidémique
dont I’incidence dé-
pend du niveau
d’épidémie et du RO
du virus.

265,1/10000 (54)

1032 /10 000 (55)

Prototype des infec-
tions endogénes

Incidence des infec-
tions urinaires

Infections endogenes
souvent secondaires a
une colonisation ou
une translocation bac-
térienne du micro-
biote intestinal.

1280/10000 chez la
femme
780/10000 chez
I’homme (3)

Prototype des infec-
tions mixtes (endo-
génes et exogénes)

Incidence des pneumo-
pathies

Infection mixte avec
des pics d’épidémie
notamment hivernaux
(virus) mais aussi dé-
pendant des caractéris-
tiques du sujet

116/10000 si patient
ne présentait pas d’im-
munodépression (26)
140/10000 sur I’en-
semble de la popula-
tion ageée (26)

3. Facteurs liés I’hote
a. Les facteurs geériatriques et les infections

i.  Fragilite et risque infectieux

L’objectif de la gériatrie est de comprendre les éléments de vulnérabilité liés a I’age et qui
ne sont pas appréhendés dans ’examen clinique. Aussi les facteurs de fragilit¢ comme la
dénutrition ou la baisse des performances fonctionnelles sont des facteurs de risque d’infec-
tion.
Les facteurs de risques d’infection dépendent principalement des facteurs gériatriques liés
aux patients car :

e Plus on est fragile et moins on a de réserve et donc on est plus susceptible d’étre

infecte

o La fragilité est liée au vieillissement et donc sans doute a I'immunosénescence
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Le phénotype de la fragilité est le reflet d’une diminution des réserves qui a pour consé-
quences d’augmenter le risque d’infection et d’augmenter le risque d'événements péjoratifs
au cours de cet épisode. En effet, la fragilité est définie comme un état de vulnérabilité accrue
résultant du déclin de la réserve et de la fonction associée au vieillissement dans plusieurs
systemes physiologiques, de sorte que la capacité a faire face aux facteurs de stress quoti-
diens ou aigus est comprise (56). Or, 15 % des personnes de plus de 65 ans vivant a domicile
ont des critéres de fragilité selon Fried et cette proportion augmente avec passant de 4% de
la population entre 65 et 69 ans et jusqu’a 26% de la population agée de plus de 85 ans
(57,58). Ainsi, dans la derniére épidémie de Sarscov-2 les patients fragiles selon les critéres
de Fried vivant au domicile, ont un risque d’infection a SARS-Cov2 multiplié par 7 par
rapport & des patients robustes (HR 7,01; IC : 95% 2,69-18,25) (55). De méme, le risque de
grippe est également multiplié chez les patients fragiles par 1.36 et chez les patients pre-

fragiles par 1.16 par rapport au sujet considéré comme robuste (59).

La fragilité est également considérée comme un facteur de risque d’hospitalisation. Il est
retrouveé par lwai-Saito et al, un risque d’hospitalisation, dans le contexte de grippe, pouvant
aller jusqu’a 3.18 (RR; IC 95% 1,84—5,57) chez les personnes fragiles et 2,13 (RR; IC 95%
1,44-3,16) chez les patients pré-fragiles par rapport a des personnes considérés comme
robuste (59). La fragilité est également un facteur de risque de mortalité. En effet la mortalité
a1 an est de 72,2% des patients ayant présenté un sepsis coté 5-6 selon 1’échelle CFS. Pour
les patients cotés 7 selon CFS cette part représente 75,9%. En comparaison, la mortalité a 1

an d’un sepsis représente 42% des patients considérés comme vulnérables (coté 4) (60).

ii.  Lerisque infectieux lié au trouble cognitif

Les troubles cognitifs favorisent les infections ainsi que leur sévérité. Jarvinen et al. ont
montré dans leur étude un risque de pneumopathie majoré chez les patients présentant une
maladie d’Alzheimer. Pour ce faire, ils ont réalisé un suivi rétrospectif des patients entre
2005 et 2011 ainsi qu’un appariement entre 69350 patients présentant une maladie
d'Alzheimer et 69350 personnes qui n’avaient pas cette pathologie. Il en ressort une
incidence des pneumopathies augmenté chez les patients présentant une maladie
d’Alzheimer (5,5/100/an) par rapport aux autres patients (3,0/100/an). Il a également été
constaté un risque augmenté d’hospitalisation pour pneumopathie en cas de maladie
d’Alzheimer 1,54 (HR; IC 95% :1,51-1,58). Le risque le plus important d’hospitalisation est
la présence d’un antécédent de pneumopathie (HR 1,92; IC 95%: 1,85-1,99) (61).

Pour les patients présentant une infection a SARS-Cov2 Il a pu étre constaté une

augmentation du nombre d’hospitalisation plus élevée chez les patients présentant des
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troubles neurocognitifs majeurs par rapport a ceux qui n’en présentent pas (OR 2,16; IC
95%: 1,36-3,42) (62). Cette incidence augmentée a également été retrouvée en regardant
uniquement la maladie d’Alzheimer (OR 2,29; IC 95%: 1,25-4,16) ou lors de la présence
d’une confusion (OR 1,90; IC 95%: 1,24-2,90) (62). Une des causes a cette majoration de
I’incidence est la mise en danger de la personne par elle-méme par 1’absence du respect des

gestes barriéres par exemple.

ili.  Au niveau musculaire
1. Lasarcopenie

La diminution de la masse maigre est physiologique avec le vieillissement mais a terme peut
devenir pathologique quand devient trop importante. Par exemple avec 1’apparition d’une
sarcopénie qui correspond a la diminution de la masse, de la force et de la qualité musculaire

(63). Selon les études, 4 & 26% des personnes agées sont sarcopéniques (64).

La sarcopénie est un facteur de risque d’infection. Altuna-Venegas et al. dans leur étude ont
montré que la sarcopénie favorise les infections pulmonaires. Ils ont évalué la sarcopénie de
1598 patients agés (moyenne d'age 78,3 +/- 8,6) hospitalisés pour pneumopathie. Des
résultats de cette étude il en ressort un risque de faire une pneumopathie multiplié par 3,88
(RR; IC 95%: 2,82-5,33) chez les patients sarcopéniques par rapport aux patients non
sarcopéniques. Il est également constaté dans cette étude une prévalence de 15% de

pneumopathie chez les patients sarcopéniques. (65).

La sarcopénie (<7,0 kg/m2 pour I’homme et <5,7 kg/m2 pour la femme) est associée a une

augmentation du risque de pneumopathie (OR 6.86 ; IC 95%: 1,49-31,65) (66).

Une augmentation de la mortalité est également constatée chez les patients sarcopéniques.
Le score de SARC-F, visant a dépister la sarcopénie, supérieur a 4 est associé a une mortalité
majorée de 34% (67). Le perimétre brachial est un eégalement un facteur de risque de
mortalité car un diamétre brachial inférieur a 24 cm multiplierait par 4 le risque de déces lors

d’une pneumopathie communautaire (OR=4.0) (58).

2. Les performances physiques et facteur de risque d’infection

La diminution des capacités physiques est associée a un risque d’infection ainsi qu’une
augmentation de leur sévérité. Jackson et al. ont mené une étude rétrospective afin de
déterminer des scores cliniques pour prédire le risque de pneumopathie chez des patients

agés vivant au domicile sans troubles cognitifs. Outre les comorbidités et le recueil des
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habitudes de vie et des traitements pris, des tests physiques ont été réalisés comme le lever
de chaise ou un test de marche. Il en ressort, des résultats d’une des cohortes, dit de
développement de cette étude, que 1'impossibilit¢ de marcher un demi miles (soit
approximativement 800m) est associée a un risque de pneumopathie multiplié par 2,31 (HR;
IC95%: 1,82-2,92). La capacité a réaliser un test du lever de chaise est un facteur protecteur
de pneumopathie qu’il soit réalisé en plus de 20 secondes (HR 0,64; 1C95%: 0,46-0,91) ou
en moins de 20 secondes (HR 0,49; IC 95%: 0,38-0,62) par rapport & un test non réalisable
(68).

Les tests physiques sont également prédictifs d’hospitalisation ou de réhospitalisation. C’est
le cas du grip strength dont une valeur dans les normes (34,43+/- 11,79 kg) est associée a
une diminution du risque d’hospitalisation dans le cas du COVID-19 (OR 0.64; IC 95%:
0.45-0.92) (69). Il a été constaté¢ qu’un SPPB inférieur a 9 entrainant un risque de
réhospitalisation ou de déces multiplié par 1.70 (HR; IC 95%: 1.05-2.74) dans un délai de 6

mois apres une pneumopathie par rapport a ceux ayant un SPPB supérieur a 9 (70).

iv.  Risque infectieux lié a la dénutrition
1. Nutrition et risque infectieux

La dénutrition est fréquente chez la personne agée. En effet, 8.5% des sujets agés vivant a
domicile sont dénutris. Cela représente une part non négligeable mais reste faible par rapport
a ’EHPAD (17.5%) ou a I’hopital (28.5%) (71). Parmi les risques favorisant la dénutrition,
il est montré qu’une dysphagie multiplie par 2.72 (OR; 1C95%: 1.25-5.95) le risque de

dénutrition par rapport a une population n’ayant pas de dysphagie (72).

Tableau 7 : Risque infectieux lié a la dénutrition

Risque lié au facteur
gériatrique par rap-
port a I’absence de ce
facteur)

Auteur/date Population de la cohorte, n Modele

T (cohorte de développe-  Mixte (pneumopa- 2,28 (HR; IC 95%:

UG (e ment) thie) 1,54-3,37)
Lengelé et al. 241 Exogene 1.14 (HR; IC 95%: 0,26
2022 (55) (SARS-Cov-2) ~5,07)

La dénutrition favorise les infections et leurs complications. A l'inverse, le risque de
pneumopathie communautaire décrit plus haut par Jackson et al. La dénutrition ne
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favoriserait pas les infections a SARS-Cov-2 (68). En effet Lengelé et al. dans leur étude
portant sur la fragilité comme risque d’infection a Covid-19, chez des personnes vivant au
domicile, ne retrouvent pas d’augmentation du risque chez les sujets dénutris (HR 1,14; IC
95% : 0,26 — 5,07) ni sarcopéniques (HR 1,25; IC 95%: 0,35-4,42). Mais il faut souligner
dans cette étude la faible proportion de patients sarcopéniques (23 personnes) et dénutris (16
personnes) (55).

2. Des marqueurs biologiques pour évaluer le risque infectieux

Des marqueurs comme 1’albumine peuvent étre intéressant pour appréhender le risque
infectieux et des complications de ces derniéres. En effet une hypoalbuminémie favorise le
risque de pneumopathie (OR 5,46; IC 95% 1,51-19,79) (66). Chez les plus de 90 ans, une
albumine normale est associée & une diminution de la mortalité de 14% dans un contexte

infectieux par rapport a un patient présentant une hypoalbuminémie (73).

Un autre marqueur de la dénutrition est la pré-albumine. Celle-ci est aussi un marqueur de
mauvais pronostic dans les infections. Dans le COVID-19, un taux diminué a moins de
150mg/l serait un facteur de mauvais pronostique entrainant une augmentation de durée
d’hospitalisation de 3,20 jours (B; IC 95%: 0,99-5,41) et du risque de mortalité (OR 3,48;
IC 95%: 1,14-10,64) (74).

v.  Les facteurs gériatriques dans les infections endogénes
communautaires

Malgré nos recherches, nous avons pu trouver d’article faisant référence un risque infectieux
li¢ au facteur gériatrique dans le cas d’infections endogénes hormis pour les tests de perfor-
mances. Tang et al. rapporte un risque d’infection urinaire récurrente chez les personnes
agées ayant un Time Up and Go Test (TUGT) supérieur a 15 secondes par rapport aux pa-
tients ayant un TUGT inférieur a 10 secondes (OR 2.0; IC 95%: 1,2-3,3) (75). Il est par
ailleurs rapporté une augmentation du risque d’infection urinaire en cas de trouble cognitifs,
de diabéte, d’anémie sur carence martial et en cas d’incontinence urinaire dans la population
de plus de 75 ans de fagon générale sans que la population vivant au domicile soit différencié

de ceux ayant eu une infection a I’hopital ou en EHPAD (7).

En dehors des facteurs gériatriques, un autre élément lié au vieillissement favorisant les in-
fections est I’altération des barrieres de 1I’organisme (poumon, vessie, cellules de 'immunité
innée). Ces modifications anatomiques et histologiques favorisent le contact et le passage

des bactéries dans des milieux habituellement stériles favorisant les infections. Nous allons
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décrire les modifications pulmonaires, vésicales. La partie suivante vise a expliciter les mo-

difications survenant au niveau de ces éléments ainsi que leur impact sur le risque infectieux.

b. Les modifications des barri¢res de I’organismes avec le vieillissement
i.  Levieillissement pulmonaire

Les modifications anatomiques par perte de 1’¢lastine et du collagéne au niveau de
I’interstitium diminuent la surface des alvéoles et des bronches (76,77,78). Cette diminution
de surface combinée avec la diminution de la clairance des bactéries favorise le contact
bactérien et donc les infections (76,79). En effet, la diminution de la capacité respiratoire
(diminution de la force musculaire, augmentation du diamétre antéropostérieur et de la
compliance musculaire, cyphoscoliose) et une plus mauvaise efficacité de la toux par
faiblesse musculaire du diaphragme favorise les infections, comme a pneumocoques, par

diminution de la clairance bactérienne (76, 80).

Les modifications histologiques bronchiques et alvéolaires par la diminution du nombre de
pneumocytes de type 2 responsable d’une diminution de production du surfactant (protecteur
alvéolaire) et celle du nombre de cellules ciliaires de la diminution de sa clairance favorise
les infections (76, 79, 81,82). De plus, le milieu alvéolaire est moins protégé car I’épithélium

pulmonaire produit moins de molécules antimicrobiennes (83).
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Fig 6 Le vieillissement du poumon au niveau cellulaire provenant de Schneider et al. (76)
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Les modifications du systeme immunitaire local favorise les infections. Ainsi, la diminution
du nombre de macrophages alvéolaires diminue le pouvoir de phagocytose au sein des
alvéoles. Au contraire, I’augmentation du nombre de PNN dont I’infiltration tissulaire
favorise la majoration du syndrome inflammatoire chronique (76,84,85,86). Il existe au
niveau des barrieres des cellules T mémoire nommées lymphocyte résident memory (Trm)
dont le but est d’accélérer la réponse immunitaire et constitue une part importante du systeme
immunitaire acquis périphérique (87). Ces cellules ont la capacité de se disséminer dans tout
le tissu, par exemple cutané ou pulmonaire, apres une infection afin d’assurer une protection
optimale en cas de nouvelle infection (87). Avec I’dge leur réponse peut étre
disproportionnée entrainant une tempéte cytokinique responsable de Iésions tissulaires ou
alors désordonnée et moins efficace. (88).

Ces modifications entrainent donc la diminution de la barriere pulmonaire contre les agents

pathogénes comme le COVID-19 favorisant ainsi les formes severes (48).

il. Le vieillissement urinaire

Les modifications mécaniques de la vessie favorisent les infections. La diminution de la
capacité de la vessie a se vider par la perte de I’activité du détrusor et de la perte de sensibilité
de la vessie favorisent la présence d’un résidu et permet une éventuelle colonisation (89).
Au niveau de I’urothélium il est constaté une perte de la capacité lysosomale (90). II est
également rapporté une perte de la capacité d’exfoliation, de sa perméabilité et de sa capacité

a diminuer 1’adhérence des bactéries (5).

Chez I’homme la présence de problémes prostatiques diminue la vidange de la vessie. En
effet Truzzi et al dans leur étude portant sur le résidu post mictionnel chez des sujets allant
de 41 a 86 ans ont montré la présence d’une bactériurie plus fréquente chez ceux ayant un
résidu moyen a 250 ml par rapport a ceux ayant un résidu a 130 ml. Ce que nous pouvons
également constater dans cette étude c’est que le groupe ayant un age plus élevé est celui

ayant un résidu post mictionnel plus important (70 ans contre 64 ans) (91).

Le role des organes lymphoides tertiaires est questionné. Ces tissus lymphoides se forment
avec I’age dans de nombreux tissus comme la vessie ou les poumons (90). La récurrence des
infections urinaires, les modifications hormonales post ménopausique, la diminution de
I’efficacité des macrophages et la présence de I’inflammaging via le TNFa favorise la

formation de ces tissus lymphocytaires (90, 92,93).

Il est également constaté une modification du microbiote. En effet avec I'age il est observé

la diminution des Lactobacillus, et 1’augmentation du nombre de Mobiluncus ou de
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Gardnerella peuvent favoriser les infections par la diminution du pH (90,94). Cette
diminution du pH favorise a son tour la modification du microbiote ainsi que la translocation

de bactéries comme E. Coli (95).

Toutes ces modifications peuvent expliquer I'augmentation du nombre d'infections urinaires

ainsi que la modification des germes constates par Magliano et al. (45).

iii.  Le vieillissement du systeme immunitaire inné

Le tableau suivant dresse une liste non exhaustive des modifications survenant au niveau
du systéme immunitaire inné.

Tableau 8 : Vieillissement des cellules du systeme innée

Cellules Modifications avec I’Age conséquences
Polynucléaire neutrophile - pas de diminution de nombre de cellule (96)
(PNN) - maintien capacité de recrutement des neutro-
6 phile (97)
(o ¢ - maintien capacité d’adhérence a la paroi lors
"o 5 d’une inflammation (97)
-diminution de la capacité de phagocy- diminution de la rapidité de ré-
tose (96,97) ponse & cause de la diminution de
-diminution de la capacité de chimiotaxie (96) chimiotaxie, conséquences en
-diminution capacité bactéricide (97) pratiques

- diminution transduction du signal (96,97)
- diminution production du stress oxydatif (98)
- diminution de I’apoptose (96) diminution de I’efficacité de la ré-
ponse

diminution du renouvellement
cellulaire avec cellule plus agée et
moins efficace
Lymphocyte Natural killer
(LNK) -maintien ou augmentation du nombre total (99)
" -modification de la proportion des sous espéces diminution de la production de

aae \ -diminution des précurseurs CD56bright (99)  chémokine entrainant une diminu-
. ;:::. ‘ - maintien nombre CD56dim (99) tion d’interaction avec les autres

2 composants de I’immunité

-diminution capacité de production de cytokine
et de chemokine par CD56bright (96,100)
- perte capacité de prolifération par diminution
nombre de CD56bright (96)
- diminution ou maintien des perforines (99)
-diminution transduction du signal (96)

- diminution réponse cytokinique (99) augmentation de la part de cel-
- diminution ou maintien capacité cytotoxique lules cytolytiques afin de com-
par modification des granzymes (99, 100) penser la diminution de I'effica-

cité des granzymes (enzymes cy-
tolytiques) de chaque cellule.

Cellule dendritique -diminution du nombre de cellules dendritiques  diminution de 1’activité anti-virale
-~ \ys, y (96,101)
=t __ -diminution de nombre et de migration des cel-
Q’. 3 lules de Langherans (99) diminution du lien et de la stimu-
~%y \'\\‘ -diminution de la capacité de présenter les Ag lation des cellules de Iimmunité
/ (102) acquise

-diminution de la capacité de phagocytose (102)
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Suite tableau 7

Cellules
Monocyte

Macrophage

Autres mécanismes

(Iconographie tirée de (106))

Modifications avec I'age

- maintien production de cytokine
(103)

- modification expression des
récepteurs des chemokine (103)
-diminution de la proportion de Toll
like receptor (TLR) (5)
-diminution de la proportion de
CMHII et donc diminution de la
capacité de présentation d’antigéne
(103)

-Pas de modification du nombre (96)
- acquisition d’un profil pro-
inflammatoire (101)

- diminution expression TLR 4 (104)
-diminution capacité de phagocytose
(97)

- diminution production de ROS (96)
- diminution capacité de chimiotaxie
(96)

-Perte des TLR dans tous les type de
cellule (105)

- apparition d’une tornade cytoki-
nique non controlée (105)

Conséquences

diminution de I’interaction avec
les chémokines entrainant une
diminution de I’activation

diminution de la reconnaissance des
antigenes des agents infectieux et de
la présentation au systeme
immunitaire acquis

Diminution interaction avec systeme
acquis

Diminution de I’interaction avec
les chemokines entrainant une
diminution de 1’activation des
macrophages

Diminution interaction avec les pa-
thogenes

Un autre composant de I’immunité est I’immunité acquise permettant une réponse spécifique

au pathogeéne ciblé.

b. Les modifications de I’immunité acquise avec 1'age
I.  Auniveau humoral
1. Diminution du nombre et du répertoire BCR

Avec le vieillissement, il est constaté une diminution du nombre de Lymphocytes B (LB) et

donc du pool de LB naifs par diminution de production par la moelle osseuse (107).

De plus, les cellules souches médullaires se différencient préférentiellement vers la lignée

myéloide et non vers la lignée lymphoide. Cette modification de répartition de la

différenciation serait en lien avec la diminution d’IL-7 ou d’IL-16 par la diminution des

cellules stromales productrices de ces cytokines ou a des modifications des voies de
signalisations comme RANTES/CCLS5 (108,109).
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Cellule souche
Cellule souche

Avancée en ige

Fig 7 : Modification, avec le vieillissement, de la differenciation des cellules souches
hématopoiétiques entre la lignée myéloide et lymphoide, adapté de (110)

Au niveau membranaire, il existe une diminution de nombre et de la diversité des Récepteurs
Cellulaires B (BCR) par apparition d’une oligoclonalité entrainant une perte du répertoire
immunitaire et donc des réponses possibles de I’organisme a une infection (111,112). Ces
BCR permettent une réponse spécifique par 1’interaction avec les Cellules Présentatrices

d’Antigene (CPA) ou les microorganismes (107,111,113).

2. Modification de proportion des populations lymphocytaires

Avec l'age, le rapport des Lnaifs/Lmémoires diminue. En effet, tout au long de la vie, le
contact avec les pathogenes favorise I’apparition de Lmémoire. Ces L ayant pour objectif
comme leur nom I’indique de mémoriser les interactions avec les microorganismes afin de
réagir plus rapidement lors d’un prochain contact. Il en résulte que cette cellule ne reconnait
qu’un seul type d’Ag et que lors d’un contact avec un autre pathogeéne elle n’est pas activée,

réduisant ainsi la réponse immunitaire par réduction du répertoire immunitaire. (114)
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Fig 8: Effet du vieillissement sur la population des lymphocytes, tiré de (110). Il faut noter
la diminution du nombre des Lnaif ainsi que de leurs précurseurs. Au contraire, la population
de Lmémoire augmente. On peut également constater la diminution du pool de cellule
effectrice (correspondant a I’ensemble folicular B cell et MZ B cell) produit lors de la

réponse immunitaire.

3. Maodification production Ig

Avec I'4ge, la production d’immunoglobulines (Ig) G de haute affinité diminue au profit des
IgM (de plus faible affinité). En effet, lors de la réponse immunitaire, une premiére
activation de I’ensemble de ces LB est réalisée par les CPA ou le micro-organisme pathogene
entrainant la production d’Ac de faible affinité : les IgM. Par la suite une activation des LB
est réalisée par la stimulation des LTCD4+ via le CD40L afin de produire des Ac de haute
affinité (les 1gG) par les plasmocytes (115, 116). Il est constaté avec I'age une diminution de
I’interaction des LB et des LT par la perte de lien entre CD40 et CD40L. Il en résulte une

réponse immunitaire majoritairement liée au IgM et un retard de production d’IgG (113).

La deuxiéme explication de cette perte du répertoire est la diminution au niveau des centres
germinatifs des mutations somatiques. Ces mutations sont nécessaires a la maturation
d’affinité des anticorps (113,117). Cela entraine une diminution du réarrangement des génes
des parties variables des immunoglobulines et donc une diminution du répertoire

immunitaire (118).
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4. Les mécanismes d’adaptation

Les mécanismes d’adaptation au manque de spécificité Ag-LB lié a la diminution du

répertoire antigénique :

o Utilisation de LB naifs avec des BCR ayant une ressemblance avec I’Ag présenté
mais pas une correspondance exacte entrainant une réponse polyclonale et une

diminution des réserves de LBnaifs (119,120).

e Stimulation des LB mémoire préexistants liés a d’autres réponses immunologiques.
Par exemple, ceux de la réponse immunitaire au vaccin antigrippal des années
précédentes (120). Ces mécanismes entralnent un retard d’apparition des
plasmocytes et donc une réponse immunitaire retardée. Elle empécherait la
population de LBnaifs initialement visés par le vaccin de se développer et de prendre

part a la réponse immunitaire (120,121).

5. Unexemple : la vaccination

Rondy et al. ont réalisé une méta-analyse portant sur I’efficacité du vaccin sur le nombre
d’hospitalisation en fonction des différentes souches grippales de 2010 & 2015 et entre
différentes tranches d'age. Il en ressort de cette étude une diminution de I’efficacité vaccinale
qui passe de 51% (IC 95%: 44-58) entre 18 et 64 ans a 37% chez les plus de 65 ans (122).
De méme Fabiani et al ont étudié 1’efficacité du vaccin sur I’infection a SarsCov2. Pour ce
faire, ils ont évalué de fagon rétrospective le nombre d’infection les patients de 16 ans et
plus ayant recu une double vaccination par le vaccin PfizerBioNTech ou par le vaccin
Moderna. Il en ressort 1I’analyse de 33 250 344 personnes ayant re¢u leur premiére dose avant
octobre 2021. Cette étude constate une efficacité vaccinale sur ’apparition de forme grave
quasi identique entre les différentes classes d'age pour le variant alpha a 14 jours de la
deuxiéme dose 89.4% (IC 95% 72.9-95.9) chez les 16-39 ans et 89.9% (ic 95% 87.9-91.6)
chez les 80 ans et plus mais une diminution franche de I’efficacité vaccinale a 14 jours de la
deuxiéme dose quand il s’agit du variant delta. En effet 1’efficacité vaccinale passe dans ce
cas de 92.6% (89.4-94.8) chez les 16-39 ans a 76.7% (69.2-82.3) chez les personnes de 80
ans et plus. Un autre constat de cette étude est qu’a 42 semaines 1’efficacité vaccinale est a

0% chez les plus de 80 ans et au alentour de 50% chez les 16-39 ans (123).

Une sous-analyse de I’étude CAPITA a visé a évaluer I’efficacité de la réponse vaccinale
mesurée par la réponse sur le taux d’Ac du vaccin polysaccharidique conjugué (Prévenar-

13®) sur les sujets agés. Le taux d’immunoglobuline des différents sérotypes du
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pneumocoque a été mesuré a 1 mois, 12 mois et 24 mois apres la vaccination. Le taux
d’immunoglobuline pour le sérotype de type 1 a 1 mois de I’injection est nettement plus bas
chez les sujets de plus de 80 ans comparé aux 60-60 ans (1,87 pg/ml vs 4,05 pg/mi
respectivement). De méme la baisse des anticorps est plus importante a 24 mois passant a
1,54 pg/mL chez les 60-69 ans contre 0,84 pg/mL chez les plus de 80 ans (124). Mais les
taux d’immunoglobulines y compris chez les sujets de plus de 80 ans restent a tous moments
nettement supérieurs aux patients ayant recu le placebo du vaccin (124). On a donc une
réponse de moins bonne qualité mais il reste une réponse qui peut suffire a participer a la

protection vaccinale.

il.  Au niveau de ['immunité cellulaire
1. Modification du nombre

Avec I’age et I’involution thymique, il existe une diminution de production de cellules T
matures. Le thymus est un organe lymphoide primaire permettant la maturation du pool de
lymphocytes T CD4+ (LTCD4+) et T CD8+ (LT CD8+) (125). Cette involution est
progressive et est marquée par une diminution du répertoire des Récepteurs cellulaires T
(TCR) et du pool de cellules naives a partir de la cinquieme décennie (126,127,128). La
diminution du pool de cellules T naives entraine la baisse de production de LT effecteur et
de la production de LT mémoire altérés. A noter que les lymphocytes mémoires qui sont
produits tot dans la vie restent eux pleinement fonctionnels quand ils sont activés méme a

un age avance (129).

POIDS Evolution du thymus avec l'age.
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Fig 9 : Evolution de la composition du thymus avec I'age (110)

De plus, il existe une modification de la proportion du rapport TCD4+/TCD8+ qui diminue
avec l’age (96,130). L altération du role de coordination des LTCD4+ entraine une

dysrégulation immunitaire et une réponse mal optimisée.
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2. Diminution de la stimulation des LT

L’altération de la stimulation des lymphocytes T est 1i¢ a plusieurs ¢léments :

e La perte des TCR est responsable d’une diminution du répertoire au cours de la vie

(131).

e La perte de co-stimulation comme CD28 ou CD27, nécessaire a 1’activation des LT,
entraine une diminution de la prolifération et de I’activation des lymphocytes CD4+

et une perte de leur stimulation par les lymphocytes NK (132,133).

e La diminution de I’expression de CMH II chez les CPA entraine une diminution de
la stimulation des lymphocytes CD4+. Or, I’expression de CMH I activant les
TCDB8+ est conservée entrainant une activation plus importante des LTCD8+ que des
LTCD4+ par les CPA (134).

e La diminution de production d’IL-2 par les lymphocytes T CD4+ responsable d’une
diminution de la stimulation des lymphocytes T CD8+ (129).

20-30 years 60-75 years

Fig 10 : Modification du répertoire des TCR avec I'dge selon Goronzy et al. (135). Il faut
noter I’augmentation de la proportion de TCR des LT mémoire par rapport au LTnaif ainsi
que la diminution du nombre de TCR lié a oligoclonalité. Cette oligoclonalité peut étre liée

a une stimulation répétée par exemple avec le CMV.

3. Augmentation de la population des LT régulateur

Une augmentation de lymphocyte T régulateurs CD4+(Trég) a pu étre mesurée lors du
vieillissement. Leur but est d’inhiber la réponse inflammatoire pour éviter un emballement
du systéme immunitaire lors d’une infection. Mais ils favorisent d’une part la diminution de
la réponse immunitaire apres activation et une latence de cette réponse a cause de la
surinhibition (136). Les Trég favorisent donc une réponse anti inflammatoire qui devient
plus importante avec le vieillissement diminuant 1’efficacité de la réponse inflammatoire lors

d’une infection (137, 138, 139).
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4. Modification de la réponse

L’activation par les CPA des LT CD4+ entraine une réponse immunitaire de différent type
par ces LT nommée T Helpers (th) (140). Ils permettent une réponse plus adaptée selon le
micro-organisme visé : thl pour les pathogenes intracellulaires, th2 pour les parasites ou
th17 pour les pathogénes extracellulaires (140). Avec I'age, il est constaté la modification de
ces réponses avec par exemple une activation de th2 majoritaire par rapport a la réponse thl
(141). Avec I’inflammation chronique, il a été montré une modification de la réponse th17
(142,143). La diminution de la réponse thl va par exemple favoriser la réactivation des

infections comme la tuberculose ou le virus varicelle-zona (VZV) (142,143,144).

Les LT CD8+ perdent leur activité cytolytique par la perte de la production de granzymes et
de perforines aprés leur activation en LT CD8+ effecteurs (145, 146).

5. Unexemple le VZV

Chez la personne ageée, la réponse immunitaire acquise diminue donc progressivement
pouvant favoriser la réactivation de micro-organismes comme le VZV. En effet Marinelli et
al. ont montré dans leur modélisation que le risque de réactivation du VZV augmente avec
le temps et que ce risque peut étre majoré dans certaines circonstance de plus de 5% par an

chez la personne agée (147).

Tableau 9 : Résumé des modifications du systéme immunitaire acquis avec 1’age.

-Diminution de la réserve immunitaires contre des nouveaux pathogénes
- diminution L naifs et augmentation Lmémoire
- diminution des répertoires TCR et BCR
- différenciation préférentielle des cellules souches vers lignée myéloide
-augmentation rapport neutrophile/lymphocyte

- Modification proportion LT
- diminution rapport LTCD4+/LTCD8+

- Diminution de la stimulation

- perte de connection avec les cellules du systeme innée

-par la diminution des répertoires TCR et BCR

- perte des co stimulateurs des LT

-par la diminution au niveau innée des CMHII servant a I’interaction avec LT CD4+
-diminution de I’activation des LB par les LT CD4+ lié a la perte d’interaction CD40/CD40L
- diminution de la stimulation des LTCD8+ par la diminution de production d’IL-2 par les
LTCDA4+

- Modification de la réponse immunitaire
- LB : production retardée d’IgG (Ig les plus spécifiques et les plus efficaces)
- LTCD4+ : réponse moins efficace a cause d’une différenciation moins spécifique de I’antigéne
présenté.
- LTCD8+ : diminution de ’activité cytotoxique.
- Augmentation du nombre de LTrég
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ili.  Une des causes de ces modifications : L’inflammaging

Avec I’age, I’inflammation chronique ou « inflammaging » est liée a la production de
cytokines pro inflammatoire (IL-6, IL8) par les cellules sénescentes via 1’acquisition du
phénotype SASP (senescence-associated secretory phenotype) (148). Ce phénotype est
activé par un stress (altération ADN, diminution des télomérases) dans le but de stopper la

prolifération cellulaire et de diminuer le risque de cancer.

Cette inflammation chronique perturbe la réponse immunitaire. En effet, elle conduit a une
“tolérance de l’inflammation” du systéme immunitaire entrainant la nécessit¢ d’une
stimulation plus importante que chez le sujet jeune pour avoir une action immunitaire
identique. Il a été, par exemple, rapporté une nécessité d’une augmentation plus importante

d’IL-6 pour activer les Lymphocytes CD4+ ou de IL15 pour les LT CD8+ (149,150,151).

Favorise :
- lésion de 'ADN
- diminution des télomeres....

Cellule sénéscente
Inflammaging (Profil SASP)

Production de cytokine pro
inflammatoire (IL-6...)

Fig 11 : Inflammaging et sénescence = un cercle vicieux

4. En pratique
a. Des dosages a réaliser
i.  Lerapport TCD4+/TCD8+

Une inversion du ratio TCD4+/TCD8+ est associée a une augmentation de la morbidité
(152). Elle est fréquente dans la population et sa proportion augmente avec le vieillissement
passant de 8% chez les 20-59 ans a 16% chez les plus de 60 ans ainsi que dans le cas
d’infection a CMV. (153). Ce ratio est un marqueur de I’altération de I’immunité. Garrido-
Rodriguez et al. ont montré dans leur étude qu’un ratio bas (inférieur a 1,2) était associé a

une altération de la qualité des LTCD4 et des LTCD8+ ainsi qu’une diminution du rapport
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CD4+ naifs/CD4+ mémoires (inférieur versus supérieur a 2) (p=0,010) non retrouvé pour
les LT CD8+ (154). Ces résultats sont a mettre en perspective du fait de la séropositivité au

CMV de I’ensemble des patients sélectionnés.

ii.  Le rapport neutrophile/lymphocytes (RNL)

Ce rapport a été étudié comme un facteur pronostique d’infection. En effet Prozan et al. ont
montré sa valeur pronostique dans le COVID-19 ou il est associé a la survenue de
complication. Mais sa valeur pronostique dépendrait des pathologies car dans la grippe ce
rapport serait moins prédictif. (155). Ce rapport est aussi un facteur de risque de mortalité.
En effet Lee et al. ont constaté dans leur étude dont la moyenne d’age était de 67,7 ans qu’un
RNL augmenté est prédictif de mortalité si fait a 4 jour du début de la pneumopathie
(p<0,001) mais pas au premier jour (p= 0.964). Dans cette méme étude il est constaté que le
rapport d’un RNL fait au quatrieme jour d’une pneumopathie par rapport a celui fait au

premier jour supérieur est également un facteur de risque de mortalité. (156)

b. La sortie du paradoxe

Les infections chez le sujet agé sont fréquentes notamment a I'hdpital et entrainent des
complications comme 1’allongement du temps d’hospitalisation et une augmentation de la
mortalité. Pour autant, contrairement a ce que 1’on peut penser, les personnes dgées sans
facteur de risque font peu d'infections comme on a pu le constater dans MAPT ou CAPITA.
Les infections sont donc plus favorisées par d’autres facteurs (comorbidité, iatrogénie, EGS)

que par I'age en lui-méme.

L origine des infections (endogene ou exogene) est aussi a réfléchir afin d’adapter au mieux
les mesures préventives (gestes barricre en cas d’infection exogene, introduction de
probiotique pour les infection endogeéne) ou curative (adaptation de 1’antibiotique afin
d’éviter D’émergence de résistance). A cela 1l faut rajouter le phénomene d
'immunosénescence dont le dosage d'éléments comme le ratio LTCD4+/LTCD8+ ou le RNL
pourrait étre fait en pratique courante. Il se posera alors la question de trouver des valeurs
pronostiques dans les différentes situations (risque d’infection, complication, mortalité...).
Des études cherchent a améliorer par des biothérapies le rapport CD4+/CD8+ afin de

prévenir les complications de cette immunosénescence (157).
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Quelque soit le type d'infection, il est nécessaire d’avoir une démarche systématisée visant
d’une part a réaliser un diagnostic précis et d’évaluer le risque de récidive. En effet, une
grande partie des pneumopathies sont traitées par antibiotique alors qu’elle ne le nécessite
pas forcément toutes (30% de cause virales) (9). La réalisation de test PCR permettrait
d'affiner le diagnostic et d’éviter a terme la sélection de germes résistants. Tenir compte du
risque de récidive d’une pathologie permet d’adapter la prise en charge afin de les prévenir
au mieux par exemple avec le rappel contre le VZV apres 65 ans.
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Conclusion

Alors que I’age est considéré comme un facteur de risque majeur d’infection, son poids est
a relativiser. En effet, en ambulatoire chez des patients sans facteurs de risques spécifiques,
I’incidence des infections reste faible. Si 1’age reste un facteur de risque indépendant, les
autres facteurs de risques d’infection comme les comorbidités, les traitements ou la

dépendance semblent avoir un impact prépondérant.

Ainsi, pour appréhender le risque infectieux lié au seul vieillissement, il est nécessaire
d’appréhender ses composantes essentielles : les fragilités gériatriques du sujet, la perte des
barriéres au niveau des différents organes (peau, poumon, vessie, intestins), leur interaction
avec le microbiote et I’'immunosénescence. Ces facteurs qui commencent a étre bien compris
et a montrer des preuves solides de leur implication dans le risque infectieux ne sont pas
appréhendés en pratique clinique courante bien que des médicaments contre

I'immunosénescence commencent a étre développés.

Des études pourraient étre menées, selon notre méthode, en prenant en compte une approche
plus globale du risque infectieux dans une population de sujets agés ambulatoires sans
facteurs de risques. Ceci afin de mieux appréhender le poids de I'immunosénescence et des
facteurs de sénescences via les gérosciences. Ainsi, I’amélioration de la prévention du risque
infectieux via cette lutte contre I’immunosénescence pourrait permettre une économie

d’antibiotiques et une meilleure prévention de la perte d’autonomie secondaire aux

infections.
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Facteurs de risque d’infection liés au vieillissement dans la cohorte MAPT

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Les infections sont plus fréquentes et plus graves chez les sujets agés mais
le poids de I'dge seul dans le risque infectieux n’est pas connu. L’objectifs de cette étude
est de calculer I'incidence des infections chez les sujets de plus de 65 ans, vivant a domicile
sans facteurs de risque infectieux et de discuter des facteurs de risques liés au
vieillissement a tenir compte en pratique clinigue. Méthode : Nous avons mesuré
l'incidence des infections chez les patients sans facteurs de risque infectieux ayant fait une
infection sévére et ceux n’en ayant pas fait au cours de suivi sur 3 ans de la cohorte MAPT
et comparé ces 2 groupes. Résultat : L'incidence de MAPT est de 8 infections/400 patients
sur 3 ans (soit 67/10000/an) dont 7 infections d’origine endogéne. Conclusion : L’age ne
serait pas un facteur de risque infectieux aussi important qu’on ne le pense mais reste
difficilement évaluable. Il dépend de plusieurs facteurs : les fragilités gériatriques,
'immunosénescence et I'interaction avec le microbiote. Appréhender le risque infectieux de
facon globale et I'inclure dans I'approche clinique pourrait améliorer la prise en charge des
infections du sujet agé.

RESUME EN ANGLAIS :

Introduction : Infections are more frequent and more serious in elderly subjects, but the
contribution of age alone to the risk of infection is not known. The aim of this study was to
calculate the incidence of infections in subjects aged over 65, living at home without
infectious risk factors, and to discuss age-related risk factors to be taken into account in
clinical practice. Method : We measured the incidence of infections in patients without
infectious risk factors who developed a severe infection and those who did not during the
3-year follow-up of the MAPT cohort, and compared these 2 groups. Result : The incidence
of MAPT was 8 infections/400 patients over 3 years (i.e. 67/10000/year), including 7
infections of endogenous origin. Conclusion : Age may not be as important a risk factor for
infection as is thought, but it remains difficult to assess. It depends on several factors:
geriatric frailties, immunosenescence and interaction with the microbiota. Taking a global
view of infectious risk and including it in the clinical approach could improve the
management of infections in the elderly.
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