Infections respiratoires et vaccination
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... chez le sujet agé, en structure
de soins




Liens d’intéréts

Aucun pour le theme de cette présentation




Evolution de la population > 60 ans entre 2012...
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Avec |'age

Plus d’infections communautaires :
o Respiratoires > urinaires > digestives

° X2a20

Plus d’infections liées aux soins
o Respiratoires > urinaires

° X2a20

Epidémies en maisons de retraite

Concepts de fragilité et immunosénescence...

Augmentation de la mortalité

° 90% des déces par pneumonie surviennent apres

65 ans
Augmentation de la morbidité

Augmentation du nombre et de la durée des

hospitalisations

o Doublé par rapport aux jeunes

Augmentation du taux d’institutionnalisation



T (CFA >10% HTO s

Insuff card: 9 % z \ |zhe.|mer 20 %
@ cardio-vasc: 4@ ﬂ ; Latrogene D

Au-deld de 70 ans, 5 pathologies en moye.nne

Diabete: 10-20 % m Teqmltbre >30 %

Qr‘fhrose >30 % Presbyacousie: 25
(pms’rﬂ’re. 70 % ; Malvoyant: ZID




Particularités

Qui dit polypathologies dit polymédications...
° 90% des patients > 70 ans consomment plus d’1 médicament
o Des traitements qui majorent le risque infectieux : AINS, corticoides, chimiothérapies...

o Des traitements qui peuvent masquer les signes d’alerte : 3 bloquants, paracétamol, AINS...

Des pathologies en cascade :

> Pneumonie = confusion = chute = FA = OAP, insuffisance rénale...




Les infections respiratoires basses

Classiquement Chez le sujet agé

Syndrome infectieux

o Fievre, sueurs, frissons 2 2 :
Fievre pas systematique

Signes fonctionnels respiratoires

Parfois absents

o Toux, expectoration
- Douleur thoracique Le parametres le + sensible pour la gravité : tachypnée

° Dyspnée

Signes auscultatoires Fréeguemment : confusion, chute, décompensation

d’une comorbidité (coeur, diabete...)



Présentation parfois atypique

Table 1. Range of frequencies reported for common

symptoms of pneumonia in patients hospitalised for CAP
or NHAP==—

P ———

Dwennoas 35-B2 39-T9
Sputum 3E-66 a7-38
Chits
Focal

&-58 16-24




IRB : bronchite ou pneumonie ?

Tableau souvent trompeur Signes de gravité
RT : peut permettre le diagnostic (pas toujours) Signes neurologiques
LUimportant : identifier les signes de gravité Atteintes des fonctions vitales :

o S'ils sont présents : hospitalisation et RT o Hypotension artérielle

o FC>120/mn
° FR>30/mn

o Hypo ou hyperthermie
Cancer associé

Pneumonie d’inhalation ou obstacle trachéobronchique




Diagnostic

Radiographie thoracique : 1/3 de RT normales
o D’autant plus que patient agé, comorbide et alité
Antigenes solubles : peu d’intérét sauf dans les formes graves
Sérologies : rétrospectif
Recherche de germe : ECBC, hémocultures...
o Inconstamment positif [150%

o Ne pas attendre les résultats




Ecologie

3 cas de figure
o Domicile : germes communautaires
o Hospitalisation : germes nosocomiaux
° |Institution : écologie intermédiaire avec 1 de la fréquence des germes nosocomiaux

La fréquence élevée des prescriptions d’antibiotiques est un facteur de sélection de bactéries résistantes



Microbiologie

. er
Pneumocoque : 1°" germe en cause Soiie £ s ;
o 40% des PAC et 9% des NHAP en USI isolated microorganisms for CAP and NHAP

o D’autant plus que maladie respiratoire sous-jacente,

maladie hépatique ou éthylisme

Slsphwviocoocus auweus -7 4

o Taux de mortalité élevé Moravela catarmhals (2 23
FPeaudomonas aenginosa -5 4
Eschenchia call 1-7 o2
Virus : VRS et grippe Kiehsisla praumoniee 04 48
Mon-typical
o Surinfection bactérienne secondaire fréquente : St aureus Lagionsis preumophilia 0-15 -1
Chigmyaia pneamoas 0-28 18
et pneumocoque Coxialis burretit 0-8 o
Myooplasma pneumanias -13 1

Pas de présentation typique d’une étiologie m

Ne pas oublier la tuberculose ! ki it dsgmib Ssmphide bl atid sl
resistant: ped]? +0 burmalt preumonz was reporbed in o sty friom brass
o Présentation parfois atypique AT EpAO SR TN MR GOSN S B ErIRTAR O T il by



Traltement

Rapide, probabiliste Les questions :
Priorité au pneumocoque Faut-il hospitaliser ?
Puis Staph Aureus, H Influenzae et Ou?

Streptocoques du groupe A
$ \ St Quels antibiotiques ?

Etre vigilant a la notion de fausses routes




Figure 1 : Prise en charge en ambulatoire ou a l'hdpital des pneumonies communautaires

Pneumonie communautaire |
|

Recherche de signes de gravité :

- atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience),

- atteinte des fonctions vitales :  PA systolique < 90 mmHg,
fréquence cardiaque > 120 /min,
fréquence respiratoire > 30 / min

- température < 35°C ou 2 40°C
- néoplasie associée (cancer actif ou diagnostique dans 'année, autre que baso-

cellulaire),
- pneumonie d'inhalation ou sur obstacle trachéo-branchigue connu ou Suspecté.
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ou de situations particuliéres :

- complication de la pneumonie (notamment suspicion d'épanchement pleural ou Hospitalisation recomimandbs

d'abeédation)

- conditions socio-economiques défavorables

- inobservance thérapeutique prévisible

- Isolement social, notamment chez les personnes agées

Recherche de facteurs de risque de mortalité :
- age > 65 ans

- insuffisance cardiaque congestive,

- maladie cérébro-vasculaire (antécédents d'accident vasculaire cérébral ou ischémigue transitoire),

- maladie rénale (insuffisance rénale chronique ou &lévation de la créatininémie),

- maladie hepatique (cirrhose hépatique ou autre hepatopathie chronique),

- BPCO,

- immunodépression (corticothérapie par voie générale ou traitement immunosuppresseur dans les 6 mois, splénectomie,
chimiothérapie dans les & mois, SIDA, cachexie ),

- drépanocytose homozygote,

- antécedent de pneumonie bactérienne,

- hospitalisation dans I'année,

- vie en institution.
| |
- #ige < 65 ans sans ou avec un seul facteur de risque - 2ge < 65 ans et deux facteurs de risque
ou ou
- Age > 65 ans sans facteur de risque - ge > 65 ans et au moins un facteur de risque
I I
Prize an charge généralement ambulatoire Hospitalisation recommandée




Tableau 1 : Score CRB 65

Critéres du score CRE 65 Conduite & tenir
C : Confusion
R : Fréquence respiratoire = 30 / mn 0 critére : trailement ambulatoire possible
B : Pression artérielle systoliqgue < 90 mmHg
ou 2 1 crittre : évaluation a I'hopital

Pression artérelle diastolique = 60 mmHg
65 : Age*z 65 ans

« C » pour confusion, « R » pour respiratoire, « B » pour « blood pressure » &1 « 65 » pour 65 ans.

* Plus que I'dge civil, I'Age physiclogigue - notamment chez les patients sans co-morbidité - esl a prendre en comple
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robabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires de ['adufte en

Premier choix Echecadfh
privilégier le trafternent
efficace sur S.pneumoniae
Sujet présumé sain, sans signe de
gravité
Suspicion de pneumocogue Amoxicilline Macrolide
(début brutal) ou FOAP (lévofloxacine)’
ou pristinamycine
ou télithromyeine
Hospitalisation si deuxiéme échec
Amoxicilling FQAP (lévofloxacing)’

Doute entre pneumacoque ef bactéries
« atypiquesy ou pristinamycine

ou télithromycine *

Hospitalisation si deuxiéme échec

ou pristinamycine Hospitalisation/réévaluation
ou télithromycine diagnostique et thérapeutique™
Suspicion de bactéries « atypiques »®  Macrolide Amaxicilline

ou FOAP (lévofloxacine)'
ou pristinamycine
ou télithromycine *

") < " . W =D -
** Hospitalisation : fa pristinamycine et la télithromycine étant actives sur le pneumocoque et les bactéries atypiques, leur échec doit
tion diagnostigue et thérapeutique

conduire & une rédvaluats

! Les fluorogquinciones anfi-pneumococciques (FOAP) ne doivent pas étre prescrites =i le malade a recu une flucroguinclone, quelle
qu'en soit l'indication, dans les 3 demiers mois. Il @st recommandg de les utiliser avec prudence an institution (risque de transmission
de souches résistantes) et chez les sujets 4gés sous corticothéraple par vole générale (riaque accru de tendinopathie).
La Iévefloxacine a fait la preuve de son efficacité clinigque dans les PAC sévéres de réanimation el la légionellose, et est A ce tire, la
fluorequinolone respiratoire & utilizer préférentieflement. La mowdfioxacine par voie orale et Intraveineuse est réservée au traltement
des pneumenies communautaires lorsqu’aucun autre antibiotique na peut dtre utilisé.
‘En comparalson aux autres antibiotiques, la télithromycine est associde & un nsque plus éevé de survenue d'effets indésirabies
graves. Elie est utilisable si I'amoxicilline cu la pristinamycine ne peuvent &tre prescrite.

Suspicion de bactéries atypiques (Chiamydophifa (ex Chlamydiae), Mycoplasma. Legionelia) si sujet jeune < 40 ans, début
Emgmssif. figwre modérée, contexte épidémiologique, manifestations extra-respiratolres associées.

Présence de cocci & Gram positif & l'examen direct de I'ECBC et'ou antigénurie du pneumocogue positive el antigénurie de
Legioneila négative.

Communautaires non graves,

Pramier choix

EchecadB h

Arguments en faveur du pneumoceque (pneumocoque fortement suspecté ou documentg) *
Sufet feune, sujet 4gé ou Amoxicilline Reéévaluation
sujet avec co-morbidité(s)

Pas d'argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines 448 h

Sufet jeune Amoxicilline Association & un macrolide
ou substitution par FOAP (vofloxacine)'
ou pristinamycine Réévaluation
ou télithromycine *
Sujet agé» Amoxicilline/acide clavulanique Association & un macrolide
Sufet avec co-morbidité(s) ou céfotaxime ou substitution par FOAP (lévofloxacine)’
ou ceftriaxone

Réévaluation

ou FQAP (lévofloxacine)’

= y compris en institutien

des Pneumonies Aigués Communautaires graves (Unité de Soins

Sujet jeune, sujet ageé,
sujet avec co-morbidité(s)

C3G (céfotaxime IV ou ceftriaxone V)
+ macrolide IV ou FQAR (lévofloxacine)’

Facteurs de risques de Bata-lactamine anti-Pseudomonas ©
Pseudomonas : bronchectasies, - pipéracilline/tazobactam
mucoviscidose, antécédents - ou c&fépime
d'exacerbations de BPCO dues & - ou carbapénéme * ; - imipénéme/cilastatine
P. aeruginosa - OU méropénéme
- ou doripénéme

+
aminoside (amikacine ou tobramycine) au maximum 5 jours

+
antibiotique actif sur les bactéries Intracellulaires - macrolide [V ou FQAP IV
{lévofiaxacine)’
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" Comment se laver les mains
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Mesures d’hygiene

Vaccination anti grippale du sujet
Vaccination anti grippale des soignants
Vaccination anti pneumococcique du sujet

Vaccination anti pneumococcique des enfants < 15 ans



L sl

La grippe en collectivité de personnes agées
SEEEE, ﬁ Etablissements de santé, EHPAD 5,?6; ‘ Que faire pour le/les résident(s) en contact étroit ?

Contact etrodt = partage ke miéme lieu de vie, contact direct face & face & < Lm lors d'une toux, ' un éternuement ou durme discussion

/— Rrevention: et * Si contacts étroits faciles a définir : traitement oseltamivir 75 mg** matin et soir 5 jours
>  Vaccination recommandée chaque année pour |es patients > 65 ans et pour les soignants
>  Mesures d'hygiéne ; lavage des mains (au mieux solution hydro-alcoolique) avant et aprés les soins, * Si contacts étroits impossibles a définir et apparition d’un foyer de cas groupés d'infection
aprés avoir éternué ; utilisation de mouchoirs jetables ; nettoyage des surfaces respiratoire aigué :
> Port du masque chirurgical en période épidémique pour 'ensemble des soignants, méme en
I'absence de symptomes de grippe * si le diagnostic virologique est positif (sur test direct uniquement)
(nous sommes contagieux 2 jours avant d'avoir des symptémes 1) * chezun patient en période épidémique Contacter I’ARS dés
\ : j * ouchez 2 ou 3 patients en dehors de la période épidémique [ 5 cas en 4 jours ]
* etsile nombre de cas par jour continue d’augmenter : :
O Que faire face au premier patient qui a la grippe ? ) ~ alors traitement préventif de Fensemble de Funité spatiale
= MQIM écouvillon nasal pour test de diagnostic rapide de la grippe par PCR pour = Pour chague résident oseltamivir 75 mg** 1 fois par jour pendant 10 jours
mnf rmatlon dela gl'ippe pnur les 3 premiers cas Le traitement peut étre prolongé jusqu’au 7™ jour suivant I'apparition du dernier cas dans |'unité si
= : | elette & : chambre seule, port du masque le phénoméne épidémique se prolonge, c'est & dire si ne nombre de nouveaux cas par jour continue
d'lln.lrgltal pour taute persur:-ne qul entne dans la chambre, ou regroupsment géographique des cas d'augmenter.
> Traitement curatif si symptomes depuis < 48h : oseltamivir 75 mg®* matin et soir 5 jours *modifications posologiaues curatif/préemptif si IRC : 30 < Cl créatinine Cockeroft < 60 ml/min : 30 mg 2/jour
\_ SANSATTENDRE LA CONFIRMATION DE LA GRIPPE | J \ 10 < €l créatinine Cockcroft < 30 min/min : 30 mg 1/jour )

/\ Ne pas oublier

Un traitement antibiotique est souvent débuté lors d’un syndrome respiratoire aigu fébrile,
Pensez & arréter 'antibiotique si le prélévmnt respiratoire est positif et en I'absence de signe de
sévérité (détresse respiratoire aigué et/ou sepsis).
= Restez attentif 4 'apparition d'effets indésirables de I'oseltamivir (principalement digestifs).




Personnel

Mesures d’hygiene PORTEZ U H. -
° Masques FFP2
o Lavage de mains, SHA
Arrét de travail si syndrome grippal — POUR s e pisQUESH
Vaccin anti grippal
En

1i5f
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i
i




Attention aux troubles de deglutition

Position pour faire manger
Attention aux psychotropes

Etre attentif & la toux a la déglutition
Alimentation mixée, épaissie
Rééducation orthophonique

Eduquer les équipes de soins

Hygiene buccale




Entourage et visiteurs

[ DIEFUSIONS EPIDEMIQUES DES INFECTIONS VIRALES |

Eviter les visites inutiles | n‘ﬁ o o de v

Eviter les regroupements en période épidémique AN

iy 'D POD

Prato S - pdemllgq es différentes

Mesures d’hygiene 'Dﬂmfm AN AN e Biecions s

= Epidémiologie
< Double stratégie des vinus:

Nettoyage régulier des objets courants "ljgm%mfﬁmnﬁd ==




Les vaccins




Vaccin anti grippal

Vaccin viral inactivé : 2 souches A et 1 souche

B / composition revue chaque année
Immunité acquise en 2 a 3 semaines

Réponse immune évaluée apres vaccin : 50%

o Mais pas de corrélation démontrée entre
réponse immune et protection contre les

syndromes grippaux

30 - 40% : empéche la grippe
70% : réduit les complications et la mortalité

En collectivité, il faut vacciner au moins 60%
des personnes agées pour obtenir une

protection globale




Vaccination anti grippale du personnel

Carman Lancet 2000

° La vaccination des soignants entraine une moindre mortalité chez les résidents

Lemaitre et al,  Am Geriat Soc 2009
o 40 maisons de retraites

o 1 bras « promotion vaccinale » 69,9% versus « pas de promotion » 31,8%

o

Pas de différence de mortalité toute cause ni de taux d’hospitalisation sur la période
> Moins de syndrome grippaux (p < 0,007)

o Moins d’arréts de travail dans le personnel (p = 0,03)

Ahmed et al, Clin Inf Dis 2014

o Des résultats discordants avec I'étude précédente : efficacité sur la mortalité globale



Vaccination du personnel

Pourquoi ?
o Pour se protéger
o Pour protéger ses proches

o Pour protéger les patients

Taux de vaccination trés médiocre
o 54% médecins
o 27% IDE

° 17% AS

portrait robot du soignant non vacciné:

80% une femme,

50% une aide soignante,

50% entre 20 et 40 ans,

20% jeune dans la profession,

30% doutent de |'efficacité du vaccin,

52% croient qu'il y a des effets secondaires fréquents,

25% a une mauvaise image du vaccin,

75% ne connait pas le statut vaccinal de son supérieur hiérarchique,
50% pensent que le vaccin n'est pas un avantage pour la vie personnelle,

70% n‘ont pas l'intention de se faire vacciner par la suite quoi qu'il
advienne,

60% pensent qu'il y a d'autres moyens pour se protéger de la grippe.

D’apres diapositive DESC maladies infectieuses



Couverture vaccinale des patients

Etude multicentrique « un jour donné » chezdes  58% des patients étaient vaccinés

patients de + 75 ans hospitalisés en service de NVENY
Non vaccination

médecine, maladie infectieuse ou gériatrie aigué
o Refus du patient

903 patients > Non proposition par le médecin traitant
> Age moyen 85 ans

Pas de différence entre les patients en institution

o 82% domicile
ou hon

o 13% institution

77% polypathologies



Vaccination anti grippale > 65 ans

Demicheli et al, Cochrane 2018 Beyer et al Vaccine 2013

8 études contrblées et randomisées + 5000 Controverse avec partisans de la vaccination

patients 2 ,
Mémes études

Moins d’épisodes grippaux dans le groupe

vacciné : 6% vs 2,4%

Résultats inverses !

Pas d’effet constaté sur les déces et

pheumonie...




Suhcateqony and stady Treatment  Contral FeR (g5 % €0 ‘Weight

(mih} {nfM) %]

Outhreak and vacrine matching ciroulating strains

Feery, 14768 20154 163 —_— 123 (0:13-115E) 104
Horman, 1986 5/100 359 e G980 24-397) 482
Saah 2, 1BEN 344 B{214 —=— 33 (0-09-1-22) 51
Fyson 1, 1983+ a3z 5/324 —a 056 [ 15-208) 519
Fyion 2, 19835" 353 ai11% — 1543 {0-B1-293481 115
Goodman, 19824 38 /B4 N B33 {ae1-2032) 124
Patrima 1, 19855 Gi548 23j4ma —. 025 [ 10060 43
Strambug, 1GHE® &IES 3hg —_— 034 (3-10-1.59) 455
Cartter1, 19904 298 aias JEN [P 243 (p12-4045) 140 Jefferson et al, Lancet 2005
Cartier 3, 10000 i3 1455 —a— CED (H3-1434) 11
Cartter 3, 1990 3332 2126 — 457 (10-337) 299
Meidejohbn 1, 16874 1136 319 —_— 018 (002 -1.58) 202
Taylos, 1949209 o5 152 —_— 0:38 (002 -5.20) il
Morom, 1995 Bf36 a1 —_— 141 {8.10-10-60) 138
Maonta, 20019 BOf17IE TEB23 o 077 (B50=1.20) 2158
Murayama, 1995 60 168 —_— 038 (025 0g) 5%
Subtotal 1004884 BE/Z243 + 058 [@41-0-83) 6530

Test for heterogeneity: ¥ =1562, p=i 41, P-4 0%
Test for overall effect: 2-3.02, p=-0003

Duthreak and matching absent or unknown

Buden, 157" 2004 13192 —a— 014 {D43-063) 418
Saah 1, 19867 pirsl] 1K1z —. 018 {0 04-0-79) 414
Amroyn, 15844 2426 LT —_— 115 {025 -5.38) FEE
Cofeg, 19925 3112 012 —_— 0BT (04-1474) 118
Subeotal 561 31528 g 034 (0 11-1.02) 1338

Test for heterogeneity: y'=d4.02, p=0.18, = 35.0%
Test for ovesall effoct: 7-192, p=0-05

Mo ootheeak and vaccine matching circolating strairs

Patrigeca 2, 1985% 2339 4119 ] 018 (0-03-0145) 330
Caminiti, 1934 2{164 173 —_— 086 [008-5 3E) 173
Dieguchi, 20019 yinyig 5117 ke 023 (003-187) 211
Subeotal 1147 10f1191% e 027 (009-1.87] 113

Test for heterogeneity y =1 20, p=0-55, [=0%
Test for averall effect: T=2. 24, p=0-03

Ha and ing aheent or

Howelh 1, 1975% 1134 15356 —a1 D18 [002-1.33) 237
Howelk 7, 1975 3123 22267 —— 030 (009-0871 G0
Howelh 3, 1975% bas3 1287 e Do jo-00-1-15) 1.2%
Saah 3 19867 328 5236 e 060 (0-15-2.49) 444
Subtotal 7865 531134 - 030 [0-14-067) 1418

Test for heterogeneity:; =244, p=0-48, P=0%

Total 171/16357 180715822 * 0456(0-33-063) 10000
Total events: 171 {treatment ), 1BO [Control}

Test for heterogenety: y =29 31, p=3-30, F=11.3%
Test for overall effect: Zed. 19, g 0001




Subrategery and study Log OR (SE) Ok [95% O) ::ﬂ:l@'t
Epademic matching waccine
Hichol 1, 15985 04543 (01104} - O&L (0:49-0-76} 1161
Daviz 3, 20017 =0 11040 |- 2000) - 090 (61-1-33) 422
Dy 3, 200014 ~5100{0:2400) = 060 (38-006) 300
Mordin 1, 2001 -1 2107 {00870 r 081 {67-0.98) 1439
Nichol 1, 2003 -0 3857 |0066G) ] o 68 {060-0-78) 1350
Michal 2, 2003 -0:54.25 (DOBS0) [ ] 071 [63-081) 2429
Scbisl [ 071 [65-0.77) g121
Test for heterogeneity: ¥ =5 95, p=0- 31, F=180%
Test for overall effect: 2«79, p< 0001
Nan-epidamic non-matching
Davis 1, 2001% -0 11080 (€ 2300 - o490 {o-58-1-38) 354
Saibeotal -0 1100 i 2} L ] o090 (058-138) 354
Test for heterogeneity: not applcatile
Test for overall effoct: 2-0.50, p=0-B2
Epademic year and matching absent or unknown
Moy I, 2001 - 1985 {0-0933) [ D82 [p-68-0.9B) 1515
Subeotal = 1985 {00532 [ 082 |68-0.98) 1595
Test for hoterngereity: nat applcable
Tiest for averall effect: 7-2.13, p=0-03
Tetal ¥ 073 (067-0.79) 1000
Test for heterogeneity: 7=018, p=0 24, F=23 7%
Total ¥ 073 (B -0.71) 10000
Test for heterogeneity: ¥ =18, pel 24, P=23-7%
Test for overall effect: Z=7 40, p< 0001
F T T 1 T 1
0401 FO1 k1 1 1 100 1000
Favouss waccing Favomrs congrol




Vaccins chez

le sujet agé

Table 1.

Vaccines and their efficacy in elderly persons.

Diseass

Influenza

AMHINT

ASHINZ

B
Hapatitis

A

A

B
Herpas raster
Pertussis
Preumonia
Paliomryahns
Tetanus and diphthera
Tickbarne encaphalitis
Yellow fevar

Vaccine type

Inactivated virus, subunit, adjuvanted subunit; and virosome
Inactivated virus, subunit, adjuvanted subunit, and virosome
Imactivated virus, subunit, adjuvanted subunit; and virosome

Inactvated virus

Mirosome

Subumit

Live attenuated virus

Taxard and acellular components
Moncorjugated polysaccharide.
Inactvated virus

Toword

Inactvated virus

Live attenuated virus

Vaccine efficacy
in elderly parsons, % Referancel(s)

B8 (32" 18]
534 (48)° 5]
a1 (29" 151
63" 18]
65 197)° 171
33° 18]
64 (189 18l
81" 5]
&0-70" 1101
997 4]
99 and 84" 191
70 111
100 1z, 13
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limites mémﬂs de la technique des meta-analyses. Alnsr le
rapport du Haut conseil de santé publigue (HCSP) insiste
sur les faits suivants concernant la vaccination antigrip-
pale chez les personnes &gées : si les biais des éwdes
sont nombreux,_si |'efficacite immunclogique est impactée
par l'immunosenescence, si |'efficacité clinigue vaccinale
est certes plus reduite gu'initislement et recalculée a un
peu moins de 50 %, le nombre de deceés evités chague
année est toujours de plusieurs milliers pour une trés

a « |la poursuite des campagnes annuelles de vaccination
contre la grippe des personnes dgées de 65 ans et plus »
[14).




Vaccin anti pneumococcigue

Recommandations de I'avis du HCSP de 20413 [2]

Dans son - avis relatif & la vaccination pour les adultes et les enfants agés de plus de 2 ans a
risque d'infection invasive & pneumocoque » du 25 avril 2013 [2], le HCSP a proposé une liste
commune de personnes a risque d’lIP, adultes, adolescents et enfants agés de plus de 2 ans:

* Des patients immunodéprimés (& risque trés élevé) : aspléniques ou hypospléniques,

Vaccin pOIVOSid iq ue non patients atteints de déficits immunitaires héréditaires...,
) ; ) + Des patients non immunodéprimés (a risque intermédiaire), atteints d'une maladie
conjugue : 23 serotypes (VPP 23) sous-jacente prédisposant a la survenue d'une infection a pneumocoque : insuffisants

respiratoires, diabétiques... :
et a émis les recommandations suivantes relatives a I'utilisation des vaccins pneumococciques
Vaccin conjugué : 13 valences disponibles :
* Pour les personnes immunodéprimées :

(VPC 13) o Les personnes non antérieurement vaccinées recoivent une dose de VPC13
suivie 8 sermaines plus tard d'une dose de VPP23,

o Les personnes vaccinées depuis plus de 3 ans par le vaccin VP23 recoivent une
dose de VPC13 suivie, 8 semaines plus tard, d'une dose de VPP23.

* Pour les personnes a risque élevé d'lIP non immunodéprimées, le vaccin recommandé
reste le vaccin VPP23.




Points forts [

= Chez les sujets adgés, les données d'efficacité clinique vaccinale du vaccin
polyosidique PPV23 ont été prises en compte par les autorités sanitaires pour ne
pas recommander systématiquement la vaccination des personnes dgées avec le
PPV23. Vaccination des

personnes agées

= L'amélioration de la réponse immune par la combinaison séquentielle du vaccin
PCV13 puis du PPV23 a fait recommander une stratégie de primo-vaccination
PCV13 suivie d'un PPV23 chez toutes les personnes a risque élevé d'infections
invasives quel que soit leur age [12].

+ Les données d'efficacité clinique du vaccin PCV13 chez les personnes dgées sont
en cours d'expertise pour statuer du bénéfice & étendre ou non la vaccination
anti-pneumococcique a I'ensemble des personnes agées y compris a risque faible
ou modéré,

+ De nombreuses questions se posent & ce jour concernant I'ige optimal de la
vaccination et celui au-dela duquel le vaccin ne serait plus efficace, concernant la
nécessité de rappels, et I'impact des modifications sérotypiques recentes sur
'efficacité vaccinale en vraie vie.
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Vaccin anti pneumococcique

Longtemps doute sur 'efficacité
VPP 23 : couvre 90% des sérotypes responsables d’infections pneumococciques

Plusieurs études :

o Efficacité sur les infections invasives (50%) dont 80% pour les sérotypes vaccinaux



Polysaccharide Conjugate Vaccine against
Pneumococcal Pneumonia in Adults

M.).M. Bonten, S.M. Huijts, M. Bolkenbaas, C. Webber, S. Patterson, S. Gault,
C.H.van Werkhoven, A M.M. van Deursen, E.A.M. Sanders, T.].M. Verheij,
M. Patton, A. McDonough, A. Moradoghli-Haftvani, H. Smith, T. Mellelieu,

M.W. Pride, G. Crowther, B. Schmoele-Thoma, D.A. Scott, K.U. Jansen,
R. Lobatto, B. Qosterman, N. Visser, E. Caspers, A. Smorenburg, E.A. Emini,

W.C. Gruber, and D.E. Grobbee

Etude CAPITA, New Eng J Med 2015

Etude randomisée, double aveugle,

prospective entre 2010 et 2014

84496 sujets non immunodéprimés > 65

ans
VPC13 versus placebo

Critére principal : efficacité du vaccin sur

nombre de pneumonies a Pneumocoque

de sérotype vaccinal + bactériémie

87,590 Adults were screened for eligibility

|

84,496 Underwent randomization

42,240 Received PCV13

42,256 Received placebo

1552 Visited sentinel
pneumon

center for suspected 1680 Visited sentinel
ia or IPD pneumon

center for suspected
ia or IPDy

665 Were excluded
607 Did not meet the criteria

for CAP
49 Did not meet the criteria
for a separate episode
of CAP or IPD
9 Had onset less than
14 days after vaccination

724 Were excluded
661 Did not meet the criteria
for CAP
54 Did not meet the criteria

for a separate apisode
of CAP or IPD

2 Had onset less than
14 days after vaccination

887 Had episodes of CAP or IPD and were
included in the modified
intention-to-treat population

956 Had episodes of CAP or IPD and were
included in the modified
intention-to-treat population

732 Were axcluded
685 Did not have pneumo-
coccal CAP or IPD
353'Were immunodeficient
or immunosuppressed
8 Did not meet other per-
protocol criteria

754 Were axcluded
706 Did not have pneumo-
coccal CAP or IPD

43 Were immunodeficient

or immunosuppressed

5 Did not meet other per-
protocol criteria

155 Had episodes of CAP or IPD and were

NB and NI vaccine-type CAP
7 Had first episodes of vaccine-type IPD

included in the per-protocol pepulation
49 Had first episodes of confirmed 30 Had first episode:
vaccine-type CAP vaccine-typa CAP
33 Had first episodes of confirmed 60 Had first episode

28 Had first episode

202 Had episodes of CAP or IPD and were
included in the per-protacol population

ME and NI vaccine-type CAP

s of confirmed
s of confirmed

s of vaccine-type IPD

Figure 1. Enrollment and Outcomes in the Per-Protocol Population.

CAP denotes community-acquired pneumonia, IPD invasive pneumococcal disease, NB and NI nonbacteremic and
noninvasive, and PCV13 13-valent pneumococcal conjugate vaccine.




Table 2. Vaccine Efficacy.*

PCV13 Placebo Percent Vaccine

End Point and Analysis} Episodesi (N—42,240) (N=42,256)  Efficacy (CI)§ P Valueq
number

First episode

Infection with vaccine-type strain

Confirmed community-acquired pneumonia
Per-protocol analysis 139

Modified intention-to-treat analysis 172 66 106 37.7 (143 10 55.1) 0.003

Confirmed nonbacteremic and noninvasive community-
acquired pneumonia

Per-protocol analysis o3
Modified intention-to-treat analysis 116 41.1 (12.7 to 60.7)
Invasive pneumococcal disease
Per-protocol analysis 35
Maodified intention-to-treat analysis 41 33 75.8 (46.5 to 90.3)
A Vaccine-Type CAP B NBand NI CAP C WVaccine-Type IPD
-§ a0 Placebo w g 9 g
S 80 ‘E 80 ‘E 80
‘s 704 ‘B 704 ‘s 70
_g 50 .'3‘ 60 Placebo .'2- 50
g 0 i 504 £ 304
Z 40 &7 pov3 40 40+
£ 5 f""" % ol ;”M PCY13 £ 304 Placebo
20 ) E 0 204 PR A
% il .,;""EH E 10 . E 10 s aPCVI3
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Years since Vaccination Years since Vaccination Years since Vaccination
Figure 2. Post Hoc Analysis of the Cumulative Episodes of the Primary and Secondary Efficacy End Points in the Per-Protocol Population.

Per-protocol analysis 143 33 9 4.4 {18.41059.7) LOREE S
Medified intention-to-treat analysis 182 70 112 37.5 (15.0t0 54.3) 0.006
Death|

From confirmed vaccine-type pneumococcal community-acquired 4 2 2 0(-1279.6 to 92.8) =0.959

pneumonia orvaccine-type invasive pneumococcal disease

From confirmed pneumococcal community-acquired pneumonia 13 [3 7 14.3 (-197.9 10 76.2) =0.999
or invasive pneumococcal disease




Table 3. Safety Outcomes.*

Event Safety Subgroup P Valuej All Participants P Valuej
PCV13 Placebo PCV13 Placebo
(N-1006)  (N-1005) (N-42,237) (N-42,255)
no. (%) no. (%)
Adverse event within 1 mo after vaccination 188 (18.7) 144 (14.3) 0.01
Chronic medical condition diagnosed 1-6 mo 17 (1.7) 12 (1L.7) 0.46

after vaccinationy

Serious adverse event

Within & mo after vaccination 70 {7.00 60 (6.0) 0.41
Within 1 mo after vaccination 327 (0.8) 314 (0.7) 0.61
Death 3006 (7.1) 3005 (7.1) 0.98

CONCLUSIONS

Among older adults, PCV13 was effective in preventing vaccine-type pneumococ-
cal, bacteremic, and nonbacteremic community-acquired pneumonia and vaccine-
type invasive pneumococcal disease but not in preventing community-acquired
pneumonia from any cause. (Funded by Pfizer; CAPITA ClinicalTrials.gov number
NCTO0744263.)



U'efficacité diminue avec 'age




Données de |a littérature

Moberley et al, Cochrane 2008 et 2013

o 2 méta-analyses : efficacité pour la prévention des infections invasives alors que incertain pour la

prévention des pneumonies

Andrews et al, Vaccine 2012

o Efficacité de 65% pour la prévention des infections invasives

Falkenhorst et al, PLos One 2017

o Efficacité vis-a-vis des pneumonies de sérotype vaccinal




Ftude médico — économique

Estimation de l'efficacité vaccinale

o VPP23: étude d’Andrews et al

o Etude CAPITA

Estimation de la couverture vaccinale

o Estimée a 20% dans les récentes études en France pour VPP23

Envisager différentes stratégies de vaccination

En conclusion. 'extension des recommandations actuelles en ajoutant ou substituant le vaccin
VPC13 au vaccin VPP23 pour les sujets appartenant aux groupes a risque moyen et élevé
s'avére colt-efficace avec les hypothéses faites quant a l'efficacité des vaccins et pour des
ratios C/E inférieurs @ 100 000 euros par QALY gagné. Les stratégies de vaccination de
I'ensemble des sujets de 65 a 84 ans, quel que soit le niveau de risque, n'apparaissent pas
pouvoir étre retenues sur la base de I'évaluation médico-€conomique.




Pas de recommandation de PP23 chez

vaccination anti pneumococcique tout sujet > 60
ey e 1 étude montre que ce serait colt — ans
Que ce falt_ll en efficace Tous les 6 ans
Europe 7 —

VPP23 a partir 65 ans

VP23 déconseillé
VPC13 dans les groupes
a risque



Duree de I'immunité post-vaccinale

VPP 23:2a6ans
Certaines études montrent une durée supérieure pour VPC 13

Etude CAPITA : pas de réduction significative de I'efficacité au-dela des 4 ans

Moindre efficacité apres revaccination




Le Haut Conseil de la santé publique recommande :

o La vaccination de tous les adultes non immunodéprimés dits a risque, porteurs d’'une
des maladies ou conditions sous-jacentes prédisposant a la survenue d'une infection a
pneumocoque :

o Insuffisance respiratoire chronique: bronchopneumopathie obstructive,
emphyséme,

Insuffisances cardiaques chroniques et cardiopathies cyanogénes

Asthmes sévéres sous traitement continu,

Insuffisance rénale,

Hépatopathie chronique d’origine alcoclique ou non,

Diabéte non équilibré par le simple régime,

Bréche ostéo-méningée ou implant cochléaire (NB: concerne également les
candidats a une implantation).

o oo oo oo O O

o Lavaccination des patients immunodéprimés :

o Aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytaires majeurs),
Patients atteints de déficits immunitaires héréditaires,
Patients infectés par le VIH quel que soit le statut immunologique,
Patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne,
Transplantés ou en attente de transplantation d'organe solide,
Greffés de cellules souches hématopoiétiques,

Patients traités par immunosuppresseurs, biothérapies et/ou corticothérapie
pour maladie auto-immune ou inflammatoire chronique,

Patients atteints de syndrome néphrotique.
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Sujets jamais vaccinés '
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1 injection antérieure /’
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. 5 ans (a revoir en fonction des données futures)
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Infections respiratoires fréquentes et grave
Certaines d’entre elles peuvent étre évitées !

Mesures d’hygienes fondamentales en collectivité

Pour conclure

Attention aux troubles de déglutition...

ATION UACCINATION VRCCINATION

Et les vaccins !

Vaccin grippal : le devoir de vaccination des soignants

TION VACCINATION VACCINATION

OLLYNIODYR NOLLYN

N

P. Léophonte

Commumniguer Ia Eppe 3 un patient que l'on SOIgNE, 'St Asquer d':zggm\rﬂ son étar, voire de le tuer... Pour éviter cela, le bon sens {éviter le
contact avec les patients si l'on est soi-méme grippé : mieux vaut p.ld:DiS 5 absenter qu.dquﬁ jours que de contnbuer & une Epidémi: de grippe
nosocomiale par « héroisme «) er ke respect des régles élémentaires d'hygiene (port de masque en cas de risque de contagion soignant-malade quel
qu'cn soit le sens) sont fondamentux. Les anti-nearaminidiases, unlisdes i nere curadf ou pfé\'r_mif, peuvent pmbabi:mrn[ érre uriles dans ce
contexte, bicn que leur place reste, fin 2003, i définir plus clairement. Mais la méthode la plus smple et la plus efficace est la vaccination des
soignants er de tous les pr_m:mnc!s au contact des patients. Dans cet éditorial, Paul L.Enphm'm: conrinue d.:s'uprlmnr sur hgrippc dans la Revne
des Maladies Respivarotres (voir Rev Mal Respir 2001 ; 18 : 487-9), en rappelant aux soignanes qu'érre vaccinds protége leurs patients. Bonne
lecture, ct bonne pigiire...

Le Comiré de Rédaction




