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Au cours des 3 dernieres années, avec les sociétés pharmaceutiques
suivantes :

*Recherches cliniques / travaux scientifiques
Sanofi-Pasteur MSD, BioMérieux, Pfizer, Astellas

eConsultants boards
ECDC, OMS, Pfizer, ViforPharma, Astellas, Sanofi-Pasteur MSD

*Cours, formations
Pfizer, Sanofi-Pasteur MSD, ViforPharma, AstraZeneca

sIntéréts indirects (invitations a des congres nationaux ou internationaux)
Sanofi-Pasteur MSD, Pfizer, Janssen, Novartis,Astellas
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VARICELLA ZOSTE

ZONA, DU NOUVEAU POUR
LES > 70 ANS



Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older
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A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, J. Diez-Domingo, O. Godeaux, M.J. Levin,

 Nouveau vaccin anti zona, vaccin conjugué

e VZV glycoprotein E : protéine impliquée dans
la réplication, prolifération VZV et cible de
réponse cellulaire T

 Adjuvant ASO1B : impligue une forte réponse
cellulaire T, et humorale




Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older

A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, . Diez-Domingo, O. Godeaux, M.]. Levin,

Objectif:
— Réduire l'incidence du Zona dans une population
de plus 70 ans communautaire

— Réduire par tranche d’age (>70 et > 80 ans)
— Effets indésirables



Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older

A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, ). Diez-Domingo, O. Godeaux, M.J. Levin,
Miexd Ned E541'Were included in modifl ed va cinated | | 662 Were induded in madified vaccinated
cahort cokart
?ﬁh’:’f" 5114 Were 70-79yr ofage 5189 Were 70-79yr of age
Méthode. 1427 Wemr =30yr of age 1433 Were =80 yr of age
L

— Essai randomisée double aveugle: ZOE — 70

— Inclusion: > 70 ans

— Pas de Zona auparavant /pas d’'immunodépression

— Randomisation par groupe d’age et région

— Vaccin a MO et M2

— Suivi mensuel (tel) 30 mois.

— Définition des cas clinique (vu par un médecin < 48h)
Rash unilatéral, photographies
Suivi 90 jours (Douleur ?7?)
confirmation par VZV DNA (PCR) (3 lésions)
ou comité spécifique



Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older

A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, J. Diez-Domingo, O. Godeaux, M.J. Levin,

4 . Vaccin Placebo
RESUItatS' Incidence Incidence Efficacité
N 1/10000 N 1/10 000 IC 95%
ZOE-TO
Overall 5,541 0.0 6622 92 / 808 (342t093.7) \
70-79 yr 5,114 09 5189 8.8 90.0 (83.5 to 94.4)

= B0yr 1,427 12 1433 110] 891 (74610 962)

Year{
] 6,541 03 6622 104  97.0 (822 to 99.7)
3 6,370 10 6372 108\ 913 (79.9 to 96.9)
1 6,137 15 6076 81 \ BL6(6L9to0Z1) /
4 5,808 11 5776 71\ 5.1 (64.4 10 94.9) /



Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults

adverses

Grade 3 reaction
Injection-site reaction
Pain
Redness
Swelling

Gra ite reactiony

Syste
Fatigue
Myalgia
Headache
Shivering
Fever
Gastrointestinal symptoms

Grade 3 systemic reaction

nated cohort:;

Thrn:-ugho the study period in the total vacci-

Vaccin

399/505
60/505
374/505
347/505
198/505
114/505
43505
267/504
166/504
157/504
124504
75/504
62/504
55/504
30/504

70 Years of Age or Older
Résultats : effets

/ 79.0 §5.2-82.5)

Placebo

149/505
10/505
50/505
43505

5/505
2/505
1/505

127/505
77/505
41/505
55/505
22/505
13/505
40/505
10/505

ac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, J. Diez-Domingo, O. Godeaux, M.J. Levin,

29.5 (25.6-33.7)
2.0 (1.0-3.6)
9.9 (7.4-12.8)
8.5 (6.2-11.3)
1.0 (0.3-2.3)
0.4 (0.0-1.4)
0.2 {0.0-1.1)

25.1 (21.4-29.2)

15.2 (12.2-18.7)
8.1 (5.9-10.9)

10.9 (8.3-13.9)
4.4 (2.7-6.5)
2.6 (1.4-4.4)
7.9 (5.7-10.6)
2.0 (1.0-3.6)

Beaucoup d’effets indésirables ...Taux avec > 2 effets indésirables ?



Résu Itats . EffEtS Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults

70 Years of Age or Older

a d Ve rse S A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, J. Diez-Domingo, O. Godeaux, M.]. Levin,

Table 54. Incidence of solicited reactions reported during the 7-day post-vaccination period by dose and by age group (ZOE-70
reactogenicity subgroup)

Any reaction Systemic reactions Injection-site reactions
Age group Group N n % (95% C1) N n % [95% CI) N n % [95% CI)
Dose 1
70-79 yr HZeu 283 08 73.9 (65.3-75.9) 282 118 41,3 [36.0-47.8) 283 188 B6.4 [B0.6-719)
Placebo 284 80 21.1 (16.5-26.3) 283 53 187 (14423 8) B 18 67 (4.1-103)
=80 yr HZsu 218 152 £9.4 (62.8-754) 213 78 356 (29.3423) 19 140 639 (57.2-703)
Placebo 220 51 232 (17.8-29.3) 20 43 195 (14.5-25.4) 20 12 55(28-93)
Dose 2
T0-79 yr HZfsu 280 196 70.0 (64.3-75.3) 280 1M 432 (377349.2) 280 186 66.4 (60.6-719)
Placebo 282 82 14.8 (10.9-19.5) B M 12.1 (85-16.5) 82 12 43(2273)
=80 yr HZfsu 213 133 62,4 (55.6-59.0) M2 75 354 (290-422) M2 12 57.1 (50.1-63.8)
Placebo 208 3 18.2 (13.2-24.1) 08 3 149 (10.4-20.5) 09 4 87 (37-11.0)
Overall by subject
7079 yr HZsu 283 73 823 (77 4-86.6) 283 160 56.5 (50.5-624) 283 218 7.0 (T1.7-818)
Placebo 284 79 278 (22.7-334) 284 B3 239 (19.1-29.3) W B 9.9 (5.7-13.9)
>80 yr HZfeu pr7. 166 74 8 (68.5-80.3) 2 107 484 (417-552) 222 156 703 (638-76.2)
Placebo pry 70 3.7 (256-36.2) 21 59 267 (21.0-330) M » 10.0 (6.3-14.7)

HZ/su, herpes zoster subunit vaccine; N, number of subjects with at least one documented dose; n, ommber of subjects presenting at least one type of
symptom.
Pas dépendant de |la dose, ni de I'age

...Taux avec > 2 effets indésirables ?



Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults
70 Years of Age or Older

A.L. Cunningham, H. Lal, M. Kovac, R. Chlibek, S.-J. Hwang, J. Diez-Domingo, O. Godeaux, M.J. Levin,

Conclusions ZOE-70:
Efficacité majeure conservée chez les>70ans:>88 %
Et chez le tres agé > 80 ans
quasi équivalente A 4 ANS
Possibilité théorique contre immunodéprimé (NP)

Beaucoup d’effets secondaires ........ limitant ??? (<400 sans D2)
Comment persuader de la seconde dose
Effet protecteur apres une seule dose ?

Perspectives :
Efficacité a long terme ? >5 ou 7 ans
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LE COTE CLAIR ET LE COTE SOMBRE
DES CORTICOIDES



Adjunct prednisone therapy for patients with community-
acquired pneumonia: a multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled trial Lancet 2015; 385: 1511-18

(laudine Angela Blum®, Nicole Nigro®, Matthias Briel, Philipp Schuetz, Elke Ullmer, Isabelle Suter-Widmer, Bettina Winzeler, Roland Bingisser,

7 centres / Inclusion J1 / PC Hospitalisée > 18 ans

402 assigned to prednisone 50mg/j; /) 400 assigned to placebo
10 blinded post-randomisation excusion 7 blinded post-randomisation exclusion
Criteres :
392 induded in intention-to-treat analysis 393 included in intention-to-treat analysis
Délai stabilité
30 protocol viclations 27 protocol viclations clin Ique
18 informed consent withdrawn 12 informed consent withdrawn
for study medication for study medication o
L & application mistakes — & application mistakes <37.8°C
& study medication stopped 7 study medication stopped < FC: 100/m n
1 active glucocorticoid indication 4 active glucocorticoid indication
5 potential adverse event 3 potential adverse event < FR: 24/m n
> PAS
h 4 h J
>
362 treated per protocol 366 treated per protocol 90mm Hg L
Cognition

retour état de
base



Population:

Prednisone (n=392) Placebo (n=393)
General characteristics
Age, years 74 (61-83) 73(61-82)
Male sex 241 (61%) 246 (63%)
Clinical variables
Days with symptoms 4-0(2.0-7-0) 4-0(2.0-7-0)
Temperature ("C) 37-6 (37-0-38-2) 37-6 (37-0-38-2)
Systolic blood pressure {(mm Hg) 124 (110-140) 123 (110-140)
Heart rate (beats per min) 84 (74-95) 82 (72-96)
Respiratory rate (breaths per min) 20 (18-24) 20 (18-24)
San; (%) Q5 (92-96) 94 (92-97)
Bacteraemia 39 (10%) 48 (12%)
Confusion 22 (6%) 29 (7%)
CAP score (points)* 43 (30-60) 46 (20-63)
Laboratory values
Procalcitonin (ng/mL) 0-52 (0-18-2.51) 0-50 (0-17-2-63)
C-reactive protein (mg/L) 159 (80-3-245) 164 (79-1-250)
White-blood-cell count (cells per pL) 12200 (8900-15 BOO) 11900 (8700-15 600)
Glucose (fasting moming, mmol/L) 6-3 (5-4-7-8) 6.5 (5-8-7-7)
PS5l scoret
PSlclass | 47 (12%) 45 (11%)
PSlclass Il 72 (18%) 60 (18%)
PSI class Il 71 (18%) 95 (24%)
PSlIclass W 148 (38%) 132 (34%)
PSI classV 54 (14%) 52 (13%)
Total PSI score (points) 93 (63-115) 86 (65-110)

Comnorhidities

Adjunct prednisone therapy for patients with community-
acquired pneumonia: a multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled trial

Comorbidités :

Diabete
Insuffisance cardiaque
Insuffisance rénale
Pathologie cerebrale
BPCO
Néoplasie

idem



Adjunct prednisone therapy for patients with community-
acquired pneumonia: a multicentre, double-blind,

Ré S u Ita ts e randomised, placebo-controlled trial
[

daudine Angela Blum™, Nicole Nigro®, Matthias Briel, Philipp Schuetz, Elke Ullmer, Isabelle Suter-Widmer, Bettina Winzeler, Roland Bingisser,
Hanno Elsaesser, Daniel Drozdov, Birsen Arici, Sandrine Andrea Urwyler, Julie Refardt, Philip Tar, Sebastian Wirz, Robert Thomann,
Christine Baumgartner, Hervé Duplain, Dieter Burki, Werner Zimmerli, Nicolas Rodondi, Beat Mueller, Mirjam Christ-Crain

Prednisone Placebo (n=393) Regression analysis
(n=392)
HR, OR, or difference p value
(95% CI)
Intention-to-treat: time 3.0 (2-5-3-4) 4-4 (4-0-5-0) HR 1.33 (1-15 to 1-50) <0-0001
to clinical stability, days
Per-protocol: time to 3-0(2-5-3-2) 4-4 (4-0-5-0) HR 1-35 (116 to 1-56) <(0-0001
clinical stability, days
Time to effective hospital ~ 6-0 (6-0-7-0) 7-0 (7-0-8-0) HR 1-19 (1-04 to 1-38) 0-012
discharge, days
Intravenous antibiotic 4-0(3-0-6-0) G-0(3-0-7-0) Difference -0-89 days 0-011
treatment, days (-1-57 to-0-20) days)
In- hospital hyperglycaemia needing 76 (10%) 43 (11%) 1-96 (1-31to 2-.93) 0-0010 _
new insulin treatment . " P T

HR-1.33 (1-15-1.50), p=0-0001

0.25

Probability of irstability
[=]
u
T

Limites : Pas des pneumonies graves
Pas de données sur nutrition et fonction 0

MNumber at risk

niveau de confusion ? Prechntoncgrouy 362 - . 6

Placebo group 393 63 16 5




Adjunct prednisone therapy for patients with community-
acquired pneumonia: a multicentre, double-blind,

‘ O N ‘ I U S I O N S randomised, placebo-controlled trial
daudine Angela Blum™, Nicole Nigro®, Matthias Briel, Philipp Schuetz, Elke Ullmer, Isabelle Suter-Widmer, Bettina Winzeler, Roland Bingisser,
Hanno Elsaesser, Daniel Drozdov, Birsen Arici, Sandrine Andrea Urwyler, Julie Refardt, Philip Tar, Sebastian Wirz, Robert Thomann,
? Christine Baumgartner, Hervé Duplain, Dieter Burki r Zimmerli, Nicolas Rodondi, Beat Mueller, Mirjam Christ-Crain
O u [ ]

Pourquoi pas des corticoides en cure courte
dans les pneumonies ?

.....Mais nos confus diabétiques ?

Nécessité de plus de données pour démontrer
'innocuité a moyen et long terme



Discontinuation of Inhaled Corticosteroids in COPD
and the Risk Reduction of Pneumonia

CHEST 2015; 148(5):1177-1183
Samy Suissa, PhD,; Janie Coulombe, MSc; and Pierre Ernst, MD

Contexte:

*Selon les recommandations, utilisation des corticoides
inhalés (ICSs) = limitée aux patients atteints de BPCO a
haut risque d’exacerbation.

eDans la réalité, les ICSs sont prescrits a la grande
majorité des patients BPCO (80%).

Objectif:

eEvaluer l'effet de I'arrét des corticoides inhalés sur le

risque de pneumonie grave chez des patients atteints de
BPCO.



Discontinuation of Inhaled Corticosteroids in COPD
and the Risk Reduction of Pneumonia

CHEST 2015; 148(5):1177-1183
Samy Suissa, PhD,; Janie Coulombe, MSc; and Pierre Ernst, MD

Patients et méthode:

eDonnées de la Régie de I'assurance maladie du Québec
(RAMQ)

ePatients de plus de 55 ans atteints de BPCO et non
asthmatiques.

— Date d’entrée dans la cohorte= 3eéme prescription pour
BPCO

Pneumonie grave définie par hospitalisation ou déces lié
a la pneumonie.

*Pour chaque cas (pneumonie), 10 patients controbles
appariés sur I'age et la date d’entrée dans la cohorte.



Discontinuation of Inhaled Corticosteroids in COPD

and the Risk Reduction of Pneumonia

’
Res u Itats * Samy Suissa, PhD; Janie Coulombe, MSc, and Pierre Ernst, MD
[ ]

Pneumonia
Subjects dispensed at least one o Case Control
prescription for B-agonist, Characteristicg Subjects
theophylline, ipratropium bromide, No. of subjects 14,020 132,697
tiotropium, or inhaled corticosteroids
between and 2005 Age, y — Dot 7.8
C(0=1,280581) > Follow-up, y 36+32 | 36+32
| Male sex 56.8 44.6
Hospitalization for pneumonia 7.0 2.9
Subjects with 3 prescriptions for in the y prior to cohort
respiratory drugs within 1 year on at entry
least 2 different dates - )
(n=579,925) HOSDItBlIZEFIOI‘I fqr COPD in the 41.3 17.6
Exclude: Recent oral corticosteroids 12.8 4D
e Cohort entry prior to age 55 i
(n=103,341) ; T =
Cohort entry after 2005 (n=22,192) Respiratory medication use in
No RAMQ drug coverage for the full
year before cohort entry (n=98,432) Oral corticosteroids (No. of 1.6+44 | 0.7+29
s Nota new user of respiratory prescriptions)
medications (n=185,419) —
e Hospital admission for asthma before Antibiotics _(NF'- of 1.5x4.1 0.6+2.6
third prescription (n=6,984) prescriptions)
* Dateinconsistencies (n=43) Respiratory drugs (No. of 12.0+11.7| 7.3£9.3
Base cohort of COPD patients 55 years prescriptions)
or older and new users of respiratory Short-acting B-agonists 85.7 71.3
medications during 1990-2005
(n=163,514) Short-acting anticholinergics 59.6 35.7
| Long-acting p-agonists 26.1 18.9
Study cohort of COPD patients 55 Long-acting anticholinergics el 1589
years or older and new users of Theophylline 13.0 9.1

inhaled corticosteroids
(n=103,386




Discontinuation of Inhaled Corticosteroids in COPD
and the Risk Reduction of Pneumonia

Samy Suissa, PhD; Janie Coulombe, MSc, and Pierre Ernst, MD

Résultats:

e L’arrét des corticoides inhalés est
associé a une réduction de 37% du
risque de pneumonie grave (RR,
0.63; 95% Cl, 0.60-0.66).

e Moins 20% des le premier mois
jusqu’a 50% apres 4 mois pour se
stabiliser ensuite.

— Laréduction observée est plus
importante avec la fluticasone (RR,

0.58; 95% Cl, 0.54-0.61) gu’avec la
budesonide (RR, 0.87; 95% Cl, 0.78- )

O . 9 7 ) . 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Hazard ratio of serious pneumonia

0.2

Time since ICS discontinuation (days)

— La réduction du risque est relaivement
indépendante des caractéristques de
la BPCO: hospitalisations antérieures,
usage récent de CTCD oraux, durée de
suivi.



Conclusion

e L’arrét des corticoides inhalés chez des
patients BPCO réduit signifiticativement le
risque de pneumonie sévere.

e Les corticoides inhalés sont clairement sur-
utilisés chez les patients BPCO.
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Detection of Bacteriuria by Canine Olfaction

Maureen Maurer,' Michael McCulloch,? Angel M. Willey,® Wendi Hirsch,’ and Danielle Dewey’'

Contexte:

e|nfections urinaires (IU): prévalence élevée, potentielles
complications, a I'origine d’une imprtante cnsommation
d’antibiotiques => résistance.

*Optimiser le diagnostic précoce des |U est un enjeu.

e[’acuité olfactive des chiens est 100 000 fois supérieure a celui des
hommes.

Les capacités olfactives des chiens ont souvent été mises a profit:
recherche de personnes ensevelies ou disparues, recherche

d’explosifs, de drogue,.... Mais aussi, plus récemment, détection des
cancers.

Objectif:

*Evaluer la capacité des chiens a reconnaitre un échantillon d’urines
infectées.



Detection of Bacteriuria by Canine Olfaction

Maureen Maurer,' Michael McCulloch,? Angel M. Willey,® Wendi Hirsch,’ and Danielle Dewey’'

Patients, Chiens et Méthodes:

eHommes ou femmes de tout age.

*Cas: infections urinaires (>100 000 cfu/mL)

eControles = prélevements d’urines stériles

5 chiens (Labradors et Golden Retrievers) entrainés (8 semaines)

*Mesure de la sensibilité et de |la spécificité pour la reconnaissance
d’un échantillon:

v'd’urines infectées par E. Coli (objectif primaire)
v'd’urines infectées par E. Coli diluées au 1% et au 0,1% (objectif
secondaire)

v'd’urines infectées par d’autres germes: Klebsiella, Enterococcus,
and S. aureus (objectif secondaire)



Résultats:

Detection of Bacteriuria by Canine Olfaction

Maureen Maurer,” Michael McCulloch Angel M. Willey," Wendi Hirsch ® and Danielle Dewey'

Dog's Indication

sample
Dog Type Sit Mo Sit Total Sensitivity Specificity
Escherichia coli Case 249 1 250 99.6 % 91.5%
Control 78 8B40 918
Pearson % =809.0, P< .001
E coli 1% Case 50 0 50 100.0% 91.1%
Control 13 133 146
Pearson y=141.7, P< .001
E coli 0.1% Case 50 0 50 100.0% 93.6%
Control 9 132 141
Pearson y* =151.5, P<.001
Enterococcus Case 50 0 50 100.0% 93.9%
Control 9 138 147
Pearson x* = 156.7, P< .001
Klebsiella Case 50 0 50 100.0% 95.1%
Control 7 135 142
Pearson x*=160.1, P< .001
Staphylococeus Case 50 0 50 100.0% 96.3%
aureus Control 4 105 109
Pearson y° = 141.8, P< .001

Dog's Indication

Sample
Dog Type Sit MNosit Total Sensitivity Specificity
Abe: 1-year-old Case 100 0 100 1000% 94 7%
Labredor/Golden  connol 47 304 321
Retriever
Pearson ¥ =340.8, P< .001
Astro: 1-year-old Case 100 0 100 100.0% 92.7%
L abrador/Golden Contral 21 266 287
Retriever
Pearson ¥ = 296.4, P< .001
Sadie 3-year-old Case 100 0 100 100.0% 890.1%
L abracior Control 32 292 324
Retriever 3
Pearson ¥y~ =289.5, P<.001
Sam B—year--old_ Case 100 0 100 100.0% 94.5%
Golden Retriever tiniad 19 397 346
Pearson ¥° = 244.6, P<.001
Scout 3-year-old Case 899 1 100 99.0% 90.5%
Labrecor Control 31 294 325
Retriever

Pearson ¥ = 288.3, P<.001




Detection of Bacteriuria by Canine Olfaction

Maureen Maurer,' Michael McCulloch,? Angel M. Willey,® Wendi Hirsch,’ and Danielle Dewey’'

e Un mois apres la fin de I’étude, un des chiens, Abe, de
sa propre initiative, détecta une infection urinaire chez
un visiteur du centre d’entrainement.

e Celui-ci ne se sentait pas bien mais ne savait pas.

e Un ECBU fut réalisé qui confirma le diagnostic
d’infection urinaire.

e Etil n’y apas que les infections
urinaires:

e Bomers MK, et al. Using a dog’s
superior olfactory sensitivity to identify
Clostridium difficile in stools and
patients: proof of principle study. BMJ
2012; 345:e7396.
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SCENE AB Bonnes Pratiques Cliniques

Bon usage des antibiotiques : sous lI'égide de l'intergroupe SPILF / SFGG
Modérateur(s) : C. ROUBAUD BAUDRON (Bordeaux), T. FRAISSE (Alés)

Traiter ou ne pas traiter : le point de vue de l'infectiologue / le point de vue
du Gériatre

E. FORESTIER (Chambéry)

Bon usage des antibiotiques : réduire les traitements, pourquoi, comment ?
P. PAVESE (Grenoble)

Bon usage des antibiotiques : éthique et antibiotiques, réle palliatif des
antibiotiques ?
B. de WAZIERES (Nimes)

7¢me journée annuelle de l'intergroupe
1er décembre 2016
Lieux : Espace Bellechasse (18 rue Bellechasse 75007 PARIS)
Thémes :
matinée : Infection a VIH et sujet agé

Apres midi : Projets discutés- Sujet vieillissant avec le VIH

A Microbiote et sujet agé , BMR
et sujet agé

Inscription : c.cheneau@infectiologie.com




Merci de votre attention




