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Liens d’intérét

- Participation a un groupe d’experts :
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Les infections respiratoires, un fardeau humain... et économique

Top 10 causes de déces

Neanstal condtions - 3¢me cause de mortalité dans le monde,

Ischaemic heart disease
o toutes causes confondues

Diarrhoeal diseases

— - 1% cause de décés d’origine
Siroke infectieuse dans le monde
Tetanus
Maternal conditions
Collective violence and legal intervention L Responsable de 20% de Ia mortalité
. o 15 0 o o infantile dans le monde

Deaths per 100 000 population

Il Communicable, maternal, perinatal and nutritional conditions
I Non-communicable diseases
I \njuries

23=

https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death
. 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 .



Les infections respiratoires, un fardeau humain... et économique

Causes de mortalité précoce chez
patients hospitalisés pour PAC

Cause of death e
Subjects 57
mmmm) Acute respiratory failure 38 (66.6)
‘ Septic shock / multiorgan 14 (24.6)
failure
Congestive heart failure 4 (7.0)
or cardiac arrhythmia
Diabetic ketoacidosis 1(1.7)
Nosocomial infection 0
Others 0

Data are presented as n or n (%).

Garcia-Vidal et al., Eur Respir J, 2008

3=
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Mortalité précoce
- détresse respiratoire +++
- choc septique, défaillance multi-organes

Impact économique élevé
etude PNEUMOCOST (PAC pneumocoque)
- DMS: 13,9 jours
- 40 % admis en réanimation ou USI, DMS 3,3 jours

- Colt moyen du séjour :
- 7293 €,
- siUSI:14385€

Saba et al., Eur J Health Econ, 2018



Les infections respiratoires, un fardeau humain... et économique

Ten-Year Mortality after Community-acquired Pneumonia Am J Respir Crit Care Med. 2015

A Prospective Cohort
Dean T. Eurich"?, Thomas J. Marrie®, Jasjeet K. Minhas-Sandhu?, and Sumit R. Majumdar>*

Tous ages 66-80 ans >80 ans
1.00 1.00 1.00
Sujets contréle Sui rél \\
pos Ty 5018 ujets contrdle 2075 4
‘goso - ARRRLLEN 'goso~ lk < 'go.so “\
g Patient PAC g 4 "~~~-- % \\wjets controle
@ 025 € ozs 4 Patient PAC - e = = ‘Q
0.00 0.00 Patient PAC Tt
T T T T T T T T 0.00 | | | l
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Time (Years) Time (Years) 0 5 10 15
Time (Years)

T Taux de mortalité a 10 ans si antécédent de PAC
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Distribution mortalité liée aux infections respiratoires basses

Tous ages

o4
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13 250-500
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M 200-1200

23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Bordeaux

Incidence élevée autant dans pays développés
que dans pays a ressources limitées

Quelle que soit la catégorie d’age considérée
— pays a ressources limitées +++

GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators — Lancet infect Dis, 2018



Principaux pathogénes responsables d’infections respiratoires

Bronchites : virus influenza A, Influenza B, para-influenza, VRS
ePILLYTrop 2022

Tableau 1. Principaux micro-organismes responsables d’infection respiratoires basses

Bactéries Virus Champignons
Streptococcus pneumoniae Coronavirus, principalement le Histoplasma duboisii et
Haemophilus influenzae SARS CoV 2 H. capsulatum
Staphylococcus aureus Virus respiratoire syncytial Aspergillus sp.

Klebsiella pneumoniae Myxovirus para influenzae Pneumocystis jiroveci
Mycoplasma pneumoniae Morbillivirus Cryptococcus neoformans
Chlamydia pneumoniae Adenovirus Talaromyces marneffei
Bordetella pertussis Entérovirus

Coxiella burnetii Myxovirus influenzae Parasites

Bactéries anaérobies Herpesviridae Paragominus sp.
Entérobacteries Certains arbovirus et virus Echinoccocus granulosus
Bacille de Koch des fiévres hémorragiques Migrations larvaires et syndrome
Leptospires (Hantavirus) de Loffler

Nocardia sp. Bilharzies

— Prépondérance des microorganismes varie selon I’age, le terrain et les régions



Mortalité en fonction du pathogene

pneumocoque

Deaths (95% UI) Deaths per Millions of episodes Incidence per
100000 people (95% UI) (95% Ul) 1000 people (95% UI)
Allages |
Streptococcus pneumoniae 118 9937 (690445-17706 6 E‘ 197.05 (112-83-287 M) 267 (153-38.9)
Respiratory syncytial virus 76612 (55121-103503) I’ e ' 22(19-65-31-42) 34(27-43)
Haemophilus influenzaetypeb 48 011 (13404-88744) 06 (U-e a Va n 0-9(0-2-1.8)
Influenza 58193 (43953-74175) 0-8 (0-6-1-0) ~2(41-6-6)

Children younger than 5 years
e .AJA-—" i -

youn g p Ancbd

Streptococcus pneumoniae

341029 (195239-493551~ 54:0(30-9-78:1)
Respiratory syncytial virus 41026 (22922-65851) 6:5(3-6-10-4)
Haemophilus influenzae type b 48011 (13404-88744) 7:6(2:1-14.0)
enza 8360 (4905-13806) 1.3(0-8-2-2)

Streptococcus pneumoniae 494340 (209900—89“3‘# 1223 (51.9-2217)
Respiratory syncytial virus 22009 (15705-30787) 54(3-9-7-6)
Haemophilus influenzae type b

Influenza 24803 (16704-34251) 61(41-8-5)

B Streptococcus pneumoniae B VRS 1 Haemophilus influenzae B Grippe

t “)
4469 (zgg - VI D ~ 1 1400000

1074 (6:70-16-56) VR 1200000 -

®
S 1000000 -

6.08 (1.39-13.72) 9.6 (2:2-217)
N
575(3-42-9:34) 9-1(5-4-14-8) T 800000 -
600000 -
2943 (11:34-57-0 ) 72.8 (28.1-141.0) .
2:54(1.98-3-15) 63(4-97-8)
- 200000 -
637 (479-8-16) 15-8 (11-8-20-2) 0-

23=
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tous ages enfants <5 ans adultes >70 ans

GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators — Lancet
infect Dis, 2018



Et les virus ?7? Qui cherche, trouve....

Détection des pathogénes chez adultes hospitalisés pour une PAC

E Viral pathogen only (22%) Copathogen

3 re av Single pathogen
F ““«al-viral co-detection (2% . . . . T
g ant o ,_:::t:io:ﬂ%) «  Etude USA prospective multicentrique jan 2010-juin
i . 132 it OVI 2012 : PAC chez 2488 patients hospitalisés dans 5
e 115 (62%) D. hopitaux régions de Nashville et Chicago
2 9 P g g
g = Fungal or mycobacie.. ) e exclus = hospitalisation récente et patients
- N immunodéprimés séveéres
] o o
5 2

y 7w a2 g l
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. 23¢s ] Jain et al., New Engl J Med 2015



Co-infection virus — bactéries dans les PAC

Viral infection in community-acquired Méta-analyse présence de virus dans PAC
pneumonia: a systematic review and 31 études, 10762 patients, tous continents
meta-analysis

First author [ref.] (95% Cl) %

. TempLETON [1] : ——%—— 0.56(0.47-0.65) 2.71

Burk et al., Eur Resp|r Rev, 2016 ANGELES Marcos [3] —— 0.23(0.18-030) 3.25

Saimo (32) —— 0.16(0.12-0.22) 3.39

Houm [22] —— 0.13(0.06-0.25) 2.73

JENNINGS [8] —.— 0.29(0.24-0.34) 3.35

HOHENTHAL [21] —— : 0.11(0.08-0.14) 3.56

CHarLes [17] - | 0.16(0.13-0.18) 3.62

. . P JoHNsTONE [27] —— 0.19(0.14-0.25) 3.29

= Dieperen [20] —— 0.23(0.18-0.28) 3.33

¢ Vlrus - Identlfles par PCR MerMOND [7] —— 0.22(0.16-0.30) 3.10
o o SHisLI [34] e 033 {0425-0.42} 2.90

H H H H J [26] e 0.29(0.23-0.3¢) 3.15

*  24,5% de patients avec infection virale (95% CI 21.5 Lesemmen 10 [ 0521029039 375
Hara [6] —— : 0.09 (0.05-0.16) 3.34

—_ 27 5) CiLeoniz [18] - : 0.09(0.06-0.12) 3.58

" CHor [2] P 0.41(0.29-0.53) 2.33

. L .. . SaneiL [33] e 036 (0.28-0.44) 2.91

* Risques de déceés supérieur chez patients avec co- O sl —m TR v

e
. . » 7y = LUCHSINGER [9] —— 0.39 (0.34-0.44) 3.35
infection virale et bactérienne (OR 2.1, 95% CI1 1.32 - Tacuwsn [10] . 036011023 329

Wigmken [11] —— 0.23(0.19-0.28) 3.46
3 31 MusHer [12] —— 0.16(0.12-0.21) 3.42
- ) Viasus [35] —— 0.22(0.19-0.25) 3.58
Huluskens [24] —.— 0.29(0.25-0.33) 3.44
e

«  Présence de virus chez une proportion importante o 29 e Uhiees a0
. HoTer [23] 3 —— 0.34 (0.29-0.40) 3.27

de patients avec PAC D 19 N 0301055097 299

Jan [25] g> 0.23(0.22-0.25) 3.66

Overall (12=92.9%, p=0.001) 0.24(0.21-0.27) 100.00

T T T
0 0.25 0.5
23
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Et la saisonnalité?

Table 2 Microbial aetiology in CAP patients
Total Etude prospective observationnelle (Barcelone, Espagne)
(n =4431) . e -

— Janvier 2003 — décembre 2014 : 4431 patient avec PAC

5% (o)
Microorganism n (%) the % . . .

2 - - Cilloniz et al., Respirology, 2017
Streptococcus pneumoniae 742 (16.7) 15.6-17.8 <
: Respiratory virus 29(56) 4963 *  Pneumocoque = 1°" pathogéne (16,7%)

Influenza virus 170 (3.8) 3344 . . . . o . e

pner respiratory virus B *  Virus respiratoires en 2°me position, loin derriére (5,6 %) dont
pica . 1-3. .

Mycoplasma pneumoniae 60 (1.4) 1.0-1.7 grlppe (3,8%)

Chlamydophila pneumoniae 37 (0.8) 0.6-1.1

Coxiella burnetii 17 (0.4) 0.2-0.6 ° . o

Chlamydophila psittaci 1(0.02) 0-0.07 Inconnu " 60’4 / °
Legionella pneumophila 97 (2.2) 1.8-2.6
Staphylococcus aureus 61(1.4) 1.0-1.7
Haemophilus influenzae 52 (1.2) 0.9-1.5 u B Pathogens Detected, According to Month and Year
Pseudomonas aeruginosa 46 (1.0) 0.7-1.3 © TT PAC en hlvel' et ‘L‘L en 153? ) N
Enterobacteriaceae 40 (0.9) 0.6-1.2 rar . 120 _ 4 \-\ All causes of pneumoni a

Klebsiella pneumoniae 14(03)  0.2-05 éte : ] e R N L

Escherichia coli 22 (0.5) 0.3-0.7 o e B N

Proteus mirabilis 2(0.05  0-0.1 *=  Pneumocoque 46% des PAC wl -

Providenciasruar?ii 2 (0.05) 0-0.1 en hlver et 32% en été oo T R »
Moraxella catarrhalis 5(0.1) 0.01-0.2 sl T Human thinovirus
Other Streptococcus species 25 (0.6) 0.3-0.8 L] Virus : 22% en hiver et 11% en £ o — Human metzpneumovi
Others 86 (1.9) 1.5-2.3 st i S
Polymicrobial 242(55)  4.8-6.1 ee 1 4 %

StreptocacQUSpneqmonrae 76 (1.7) 1.3-2.1 u Co-infections pneumocoque — 2 0 = NN JTVNN

plus respiratory virus . N L, 15+ S preumonies

Streptococcus pneumoniae 24 (0.5) 0.3-0.8 virus : hiver > été o e

plus Haemophilus /\
influenzae ]

Other combinations 142 (3.2) 27-37 T W - 6}/}' N
Unknown 2675 (60.4) 58.9-61.8 MRS IR M SR MR AR

2010 20TT 2012




La COVID-19 a bouleversé 'ordre...

Nombre de cas Nombre de déceés

Données publiées le 12 juin 2022 :
532 201 219 cas confirmés de COVID-19 et 6 305 358 déceés rapportés

https://covid19.who.int/
23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



COVID-19 et co-infection bactérienne

Bacterial infections in critically ill patients with SARS-2-COVID-19 Variabdes Dhays post-ICL admianion
infection: results of a prospective observational multicenter study <TIh  TinTden  S-Mdys  15-21des  Towl

Vincenzo De Santis' © - Alberto Corona® - Domenico Vitale® - Cecilia Nencini® - Antonella Potalive® - Anna Prete’ - Ciram- positive
Gianluca Zani" - Anna Malfatto® - Luigi Tritapepe® - Stefania Taddei® - Alessandro Locatelli® - Vittorio Sambi” - Stapleyfococrmr awru
Maurizio Fusari’ - Mervyn Singer® Sreeprovocent gp.

Infection, 2022 Entermonvus farcal
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Facteurs de risque des infections respiratoires

Age +++ , :
g Immunodepression

Infections invasives a pneumocoque en France, 2019 (EPIBAC) Risque différent selon le contexte d’immunodépression :

800 *  Cellules B : PAC a germes encapsulés
a 70,0 67,7 )
8 *  PNN, macrophages : Aspergillus, toxoplasmose,...

& 60,0

3

S 50,0
2400 325

g 30,0

g

€ 200

£ 10,0 L
0,0 - p— I N .

-
S R0 RN T T . S LT TR N SRS - SRS, SRS~ S P TN S I
R L PTG R L o R . S O R

SRR M S S R ST R S I A

Age (ans)

EPIBAC — données 2019, Santé Publique France

Avant 2 ans : immaturité systéme immunitaire

Apreés 50 ans : comorbidité et immunosénescence

HSV herpes simplex virus, syndrome, PC

23% organ transplantation, VVVaricella-Zoster vius

23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Azoulay et al., Intensive Care Med 2020

Bordeaux



Les maladies les plus frequentes a risque d’infection pneumococcique

6 comorbidités 4 immunodeépressions
Diabete @ Maladies inflammatoires chroniques traitées
~ 3 millions personnes ~ 700 000 personnes

-I\N/Iglglodg%soresplratowes chroniques Néoplasies sous chimiothérapie
personnes ~ 400 000 personnes

Insuffisance cardiaque chronique

~ 500 000 personnes Infection par le VIH
Hépatopathies chroniques ~170 000 personnes
~ 300 000 personnes &

, P : : . ﬁ Transplantation d’organe
Néphropathies chroniques (dialyse) ‘& .~ 70 000 DErSONNES
~ 100 000 personnes x & P

Splénectomisés
Diapositive : Benjamin Wyplosz
o 23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Facteurs de risque infection a pneumocoque

Etude SIIPA : surve'",ance des lIP a .. |Factors Associated With Severe Nonmeningitis Invasive
pneumocoque chez I'adulte (hors méningite) | pheumococcal Disease in Adults in France

Kostas Danis,"” Emmanuelle Varon,*" Agnés Lepoutre,’ Cécile Janssen,’ Emmanuel Forestier,® Olivier Epaulard,” Yohan N'Guyen ® Anais Labrunie,”®
Philippe Lanotte,® Alain Gravet," Isabelle Pelloux,’ Pascal Chavanet," SIIPA Group, Daniel Levy-Bruhl,' Marie-Cecile Ploy,"" and Jacques Gaillat®

OFID, 2019

SIIPA : le réseau

Distribution des caractéristiques parmi les lIP selon I’age et le risque

Total 18-64y 65+ y High Risk At Risk Healthy
(n =908) (n=2321) (n=587) (n=335) (n =429) (n=144)
Characteristic Category No. % No. % No. % P No. % No. % No. % '

Chronic lung disease Yes 187 21 54 17 133 23 ﬁﬁi}e 66 20 121 28 0 0 4091
25 h n e Smoking (current) Yes 166 18 121 38 45 8 <.001 47 14 119 28 0 0 <.001
oplta’lu?( Heart failure Yes 65 18 14 4 151 26 <001 53 16 112 26 0 0 <001
dans 6 régions Diabetes mellitus Yes % 18 30 9 13 23 <001 66 20 10 23 0 0 <00l
= Malnutrition Yes 1260 14 33 10 92 16 024 65 19 60 14 0o 0 <001
0 0 <.001

{}‘Alcoholism Yes M5 13 79 25 3 6 <001 26 8 89 21

Résultats période 2014-2017 : vaccination "arisque” "a haut risque"
- 908 pa’tie‘nts grippe 26 % 27 %
SA8% SEVEIES R
- 84% comorbidités pneumocoque 5% 15 %
- 21% déceés




Le pneumocoque : chez I’enfant

Fin 2010 : PCV introduit
dans 52 pays éligibles a
GAVI avec fort taux d’lIP

|

-3%t
600_.
i
£ 400
&
200
0-
2000 2005 2010

= Pneumococcal deaths  —e— Proportion of children not immunised with PCV

Fin 2015 : PCV
introduit dans
129 pays

-8%7t

d

~100

20

2015

(%) ADd Y3IM PsSIUNLUL JOU DJe OLYM
sypuow 65-1 pabe uaipjiyd jo uoniodouy

Baisse de 8% de décés a partir
de 2010 : introduction du PCV
dans pays a fort taux d’liP

Vaccination PCV a évité

250 000 décées cumulés entre
2000 et 2015 dont plus de 95%
aprés 2010

Wahl et al. Lancet Global Health 2018



Observatoires Régionaux du pneumocogue (ORP)

http://www.orp-france.fr
v~ Créés en 1995, réseau stable dans le temps =

S@RP

Observatoires régionaux
du pneumocoque

v~ Composés de 323 laboratoires : 253 (78%) laboratoires publics et
70 (22%) laboratoires privés -

v~ Desservent 418 établissements de sante

v~ Couverture de 70%, stable dans le temps

% admissions en

) O
o ¢ médecine en2015
o m=80%
S ;Rm o [m70a79%
APESCQRE DAZUR  [60469%
GUEQZT-ROUSSILLO

[150a59%
[J40a49%

v~ Surveillance bisannuelle - collection de milliers d'isolats de

pneumocoque : LCS, hémocultures, pus d’otites moyennes

aiglJéS, quuide pleuraux Figure 2 - Réseau des du 3 par région en France métropolitaine.
CNRP rapport d’activité 2020

v~ Données collectées dans 23 ORP ® , Sant_é

. :\0 publique
v~ Coordination avec le CNR pneumocoque et Santé Publique France e o France
n 23% NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 18



Evolution des sérotypes des souches de pneumocoque isolées

d’hémocultures chez I'adulte 2009-2021 (ORP)

. e . http://www.orp-france.fr [ ,J
Hémocultures Adulte — reflet souches bactériémiques de PAC - \_/J)

% souches 20% i_'R P CNRP

Observatoires régionaux

PCV13 \ ML e

s/

13% JI,

20 ~5% ‘Il
= 2009
15 ~ 5% ~ 5% 2011
~ 5% 2013
= 2015
10 l | 2017

2019
5 | m2021

14 19F 9V  23F 6B 4 18C 7F 1 5 19A 3 6A 8 10A 11A 12F 15B/C 22F 33F 9N 17F 20

oroor o or s Sérotypes PPV23

* PCV15
. 23%s JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 * PCV20 1 9




Répartition couverture sérotypique pneumocoque en

France en 2019

Couverture sérotypique des vaccins conjugués et du vaccin PPV23
pour les souches isolées de bactériémies chez I’enfant et I’adulte

Jaddi
il 1wl ol ||

0% - EEEE e e R

0-23mois 24-59 mois 5-15ans 16-64 ans

90%

80%

70%

60%

507

X

407

x

309

x

~N
8

10%

8

/

EPC/13 ®mPCV15 mPCV20 mPPV23 j,f
CNRP

7| 235 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 E. Varon CNRP rapport d’activité 2020



Répartition souches hémocultures - CMI amoxicilline

Souches isolées d’hémocultures chez I’adulte en 2019, en fonction de leur CMI a htp:/iwwy.orp-france.fr b 4
/

I’amoxicilline (n=791) i.RP

Observatoires régionaux O N RP
ue

du pneumocog
Nombre de l
souches PPV23
140 < l .
n
PCV13 wa
120
Sérotypes d’intérét, u2
hors vaccins il
100 0s
. ’
80 0,25
0,12
0,06
60 l_l 0,03
®0,015
40 1 l l m<=0,008
0 .  — T T l.l T T T T ‘l—y—_—yj—y—.—\
B K& N K D % L K N Y ) L) & WO & A& & O N \3
VS 6 & A K7 T T VA & N D GF P ¥ NS
% % % %% % xPCV20

U 936 N, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 % %PCV15 21



Conclusion

* Vacciner car les infections respiratoires = fardeau humain et économique

* Vacciner contre le pneumocoque = le premier tueur (avant I’ere COVID)

*  Vacciner contre les virus pour éviter surinfections avec augmentation

déces
P R EVE N T I O N http://www.orp-france.fr
PREVENTION
PREVENTION i’RP

n 23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



