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Quoi de neuf en vaccinologie

BCG : Efficacité

Variable et controversée, d’évaluation difficile

Effet protecteur :


- Global : 



50 %


- Méningite : 


64 %


- Décès : 



71 %


- Tuberculose disséminée
78 %

Protection importante contre les méningites et les miliaires

Méta analyse (colditz et Coll - JAMA, 1994, 698 - 702

13 études prospectives et 10 études cas – contrôle)


A QUI FAUT IL PROPOSER LE DEPISTAGE ?

· Dépistage ciblé:

· Transaminases 

· Facteur de risque

Vaccination HPV

« vacciner l’adolescent(e) pour proteger le(la) futur(e) adulte »

Vaccination contre les Papillomavirus Humains 
Les HPV : Introduction

· Les papillomavirus humains (HPV) : 

· Une grande famille de plus de 200 génotypes ; une vingtaine associés à la filière génitale

· Atteignant peau et muqueuses avec un tropisme tissulaire variable selon les types de HPV 

· Responsables de lésions souvent bénignes qui vont régresser dans la majorité des cas

· L’infection à HPV est une condition nécessaire mais  non suffisante au développement de plusieurs cancers cutanés ou muqueux dans différentes espèces animales et chez l’Homme 

· On détecte de l’ADN HPV dans 99,7 % des cancers du col utérin

HPV   Leur rôle pathogène et localisations
            Un tropisme tissulaire variable selon les génotypes

Les différents cancers associés aux HPV

· Cancer du col de l’utérus : 

100%

· Cancer anal : 


86%
· Cancer de la vulve : 


30 %

· Cancer du pénis : 


25 %
· Cancer oropharyngé : 

30 %
· Cancer du larynx : 


10%
· Cancer de la bouche : 

10%

Transmission des HPV
· Une transmission majoritairement sexuelle 

· Favorisée par les co-infections sexuellement transmissibles

· Acquisition précoce dès les premières relations sexuelles+

· Une transmission non sexuelle minoritaire mais certaine : 

· Manuportée

· Pas uniquement lors de la pénétration

· Le préservatif ne suffit pas

Cancer du col de l’utérus
Un cancer viro-induit

HPV ET CANCER

HPV et cancer du col utérin

· Infection persistante par un HPV HR = facteur de risque essentiel d’évolution vers un cancer

· Facteur nécessaire mais non suffisant 

Une infection qui touche les adolescents 
Un cancer qui touche les adultes

Histoire naturelle de l’infection

HPV et réponse immunitaire

· Induction et régulation de la réponse immune très complexe, dépend : 


(  du virus : génotype, mécanismes d’échappement


(  du site de l’infection : col utérin = mauvais inducteur et     
effecteur 


(  des facteurs liés à l’hôte : génétiques (HLA …), acquis 
(HIV, greffe …)

Comment l’infection à papillomavirus mène 
au cancer cervical :
Quatre types de papillomavirus humain souvent impliqués

 Les Néoplasies Intra-Epithéliales du col utérin
Un vaccin qui mime les particules virales1 

Principe de la vaccination par vaccin HPV
GARDASIL® CERVARIX ® : schéma vaccinal

Qui vacciner ?

·  Vacciner les pré-adolescentes et adolescentes : un bénéfice optimal

· Un bénéfice optimal car précédant l’exposition au Papillomavirus Humain 




« Pic de prévalence des infections au Papillomavirus 




Humain chez les jeunes filles de 15 à 19 ans1 »

· Une réponse immunitaire plus élevée à l’adolescence2

· Chez les sujets avec une infection antérieure 

· Pas de protection contre les maladies dues aux types de Papillomavirus Humain pour lesquels les sujets étaient infecté à l’inclusion2

La vaccination HPV est prophylactique

La vaccination est un 

nouvel outil utile

En complément du 

dépistage actuel

Pourquoi le choix de l’age de 14 ans en France ?

· Sexualité des français: age médian premier rapport entre 17 ans et 17 ans et demi pour les filles ( 3,1% avant 14 ans, 15,8% 15 ans)

· Garder une immunité assez longue

· Problème : accès à la consultation médicale, role MG++

· Pharmacovigilance

· Information ++

Coïncidences entre survenue 
de maladies dysimmunitaires 
et vaccination

A fin décembre 2007, 9 % des adolescentes de 14 ans et 18 % des jeunes filles de 15 à 23 ans ont été vaccinées avec Gardasil

Vaccination et dépistage : 
une synergie

Un impact favorable sur la couverture du dépistage

· rôle de la communication sur les risques du HPV   



Sensibilisation des Médecins Généralistes,    

Implication / formation Sensibilisation du grand public

· devra être supérieur à celui d’une éventuelle conduite à risque des vaccinées

diagnostic et traitement des infections urinaires

d’après Recommandations AFSSAPS 2007

Infection compliquée : définition

· Gravité clinique (choc), métastase septique

· Anomalie organique ou fonctionnelle de l’arbre urinaire : résidu, reflux, lithiase, tumeur, acte récent… 

· Pathologie : diabète, immunodépression, insuffisance rénale… 

· Terrain physiologique particulier : enfant, sujet âgé, grossesse, homme 

Cystite récidivante : définition

· 4 épisodes par an de cystite simple 

Colonisation: définition

· Isolement de microorganismes (en dehors de la grossesse) à un taux significatif lors d’un prélèvement urinaire correctement réalisé, sans que ceux-ci ne génèrent par eux-mêmes de manifestations cliniques. 

Bandelettes

· Une bandelette positive (Ni + et/ou LE +) n’a en aucun cas une valeur de diagnostic d’infection urinaire mais doit être considérée comme ayant seulement une valeur d’orientation.

· Une bandelette est négative si : Ni – et LE –

· Une bandelette est positive si : Ni+ et/ou LE+

· VPN 95 %

Bandelettes

· risque très faible (3%) de :

·  Faux négatif pour les nitrites si :

· - bactériurie faible (dilution des urines, séjour des urines dans la vessie <4 heures, compte de bactéries trop faibles) ;

· - régime restreint en nitrates, avec pH urinaire acide ou sous diurétiques 

· infection causée par des bactéries non productives de 
nitrites:streptocoques,entérocoques, Acinetobacter spp. ou S. saprophyticus.

· Faux négatif pour la leucocyturie si  : 

· IU débutante (leucocyturie retardée) 

Les seuils

· Seuil de leucocyturie :104 /mL 

· Seuil de bactériurie : 

· > 10 3 UFC/ml pour les cystites aiguës à E. coli et autres entérobactéries 

· >10 5 UFC/ml pour les cystites à autres bactéries (notamment entérocoque)

· > 10 4 UFC/ml pour les pyélonéphrites et prostatites.

Interprétation

· Une bandelette négative (absence de leucocytes et de nitrites) permet quasiment d’exclure le diagnostic.

· Une bandelette positive (Nitrites + et/ou leucocytes +) n’a en aucun cas une valeur de diagnostic d’infection urinaire mais doit être considérée comme une orientation 

· Un ECBU n’est pas recommandé pour une cystite aiguë simple 

Cas n°1

· Femme de 37 ans

· 2 enfants

· 1à 2 infections urinaires basses/an depuis 5 ans

· Episode le plus récent il y a 5 mois, traité par fluoroquinolone

· Cystite aiguë

· Quelle ordonnance?

antibiothérapie probabiliste : cystite simple

· - 
aminopénicilline, amoxicilline-acide clavulanique, C1G, C2G, pivmecillinam et TMP-SMX ne sont plus recommandés

· - Fluoroquinolones  (Grade A) 3 jours

· Il n’y a actuellement plus de place pour les quinolones de première génération 

· - Fosfomycine–trométamol (Grade A) dose uni

· Nitrofuranes (Grade A)  7 jours

Cystite simple : surveillance

· Une réévaluation clinique systématique est inutile.

· La réalisation d’une bandelette urinaire ou d’un ECBU post-traitement n’est pas justifiée sauf échec

Cystite compliquée

· Un ECBU doit être systématiquement réalisé. Un bilan étiologique est discuté au cas par cas en fonction du facteur de complication.

· Dans le cadre d’une suspicion de rétention aiguë d’urine, un bladder-scan doit être réalisé ou à défaut une échographie de l’appareil urinaire 

Cystite compliquée : traitement empirique

· Les traitements à dose unique ne doivent pas être utilisés dans les cystites compliquées. La fosfomycine-trométamol n’a donc pas de place ici.

· Les fluoroquinolones doivent donc être prescrites pour une durée minimale de 3 jours.

· Les furanes sont prescrits pour 7 jours 

Cystite récidivante

· La réalisation d’une bandelette urinaire à la recherche de nitrites et de leucocytes est recommandée. 

· Elles peuvent être utilisées dans le cadre d’auto-traitement chez des patientes sélectionnées 

· Il n’est pas nécessaire de répéter les ECBU pour chaque épisode. Uniquement si la patiente ne répond pas au traitement probabiliste. 

Cystite récidivante

· Chez la femme jeune sans antécédent, sexuellement active, un bilan urologique est non justifié. 

· Quel que soit l’âge, un bilan étiologique doit être effectué si :

· -  hématurie

· - arguments en faveur d’une cystite compliquée 

· - bactéries inhabituelles,

· non réponse à un traitement antibiotique adapté

· Une échographie des voies urinaires est recommandée en première intention  

Traitement 

·  Fluoroquinolones pendant 3 jours sauf si traitement antérieur dans les six derniers mois.

Ou 

· Furanes pendant 7 jours

Ou

· Cefixime au moins 5 jours 

Prévention : selon les cas

· Prophylaxie antibiotique postcoïtale 

· Antibioprophylaxie continue sur au moins 6 mois 

· Molécules validées dans cette indication:  cotrimoxazole et nitrofurantoine 

· fluoroquinolones et céphalosporines ne doivent pas être utilisées 

Cas n°2

· Femme 48 ans

· Episodes de cystites (2/ans)

· Fièvre à 40°C depuis 24 h

· Frissons, TA 140/80 mm Hg

· Douleur lombaire

· Dysurie depuis 3 jours

· Conduite à tenir?

Pyélonéphrite simple

· ECBU

· L’échographie rénale et vésicale associée est l’examen radiologique à demander en première intention 

· monothérapie par : 

·  Fluoroquinolones per os d’emblée (ciprofloxacine, ofloxacine, levofloxacine) ou par voie IV si voie orale impossible, 7 jours au total,

· ou C3G IV/IM (ceftriaxone ou cefotaxime) ou sous-cutanée pour la ceftriaxone (1g) 10-14 jours au total ;

· Les aminosides en bithérapie ne sont pas recommandés dans les PNA simples 

Pyélonéphites simples : suivi)

· Un ECBU de contrôle dans les PNA simples est inutile sous et après traitement 

· Une évolution défavorable sous traitement (fièvre après 72 h) fait par contre poser l’indication :

· - d’un contrôle ECBU avec antibiogramme sous traitement ;

· d’une exploration radiologique par TDM (sauf contre-indication). 

Pyélonéphites compliquées

· TDM avec injection en urgence  en première intention 

· L’UIV n’a plus d’indication

· L’hospitalisation n’est pas systématiquement recommandée

Pyélonéphrites compliquées : traitement

· Fluoroquinolones

La ciprofloxacine, la levofloxacine et l’ofloxacine sont également recommandées  

· Céphalosporines de 3ème génération et carbapénèmes (ertapenem)

L’ertapenem est réservé à des cas particuliers nécessitant un avis spécialisé.

· Aminoglycosides

Les aminosides peuvent être utilisés en bithérapie à la phase initiale de traitement 

Pyélonéphrites compliquées : suivi

· Une réévaluation clinique à 48-72 heures est indispensable. 

· Un ECBU à 48-72 heures sous traitement et entre 4 à 6 semaines après l’arrêt du traitement. 

Cas n°3

· Homme 55 ans

· Aucun antécédent

· Fièvre aiguë à 39.5°C

· Douleur pelvienne sourde

· Pas de dysurie

· Quelle prise en charge?

Prostatites : traitement empirique

· ofloxacine, ciprofloxacine et lévofloxacine.

 La voie orale utilisée d’emblée dans les formes peu sévères ou en relais d’un traitement par voie parentérale.

·  Une prescription antérieure récente de moins de 6 mois quelque soit l’indication initiale expose au risque de sélection de souches moins sensibles. Il faut donc veiller à ne pas les prescrire de façon répétée chez un même patient. 

Prostatites : traitement empirique

· les céphalosporines par voie orales ne sont pas recommandées dans cette indication.

· Le cotrimoxazole ne peut pas être utilisé en traitement probabiliste 

· Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont controversés. Ils ne sont actuellement pas recommandés 

· La durée du traitement des prostatites aiguës est actuellement mal codifiée. Elle est d’au moins trois semaines.

· Un dosage des PSA au moins trois mois après l’épisode est nécessaire afin de dépister un éventuel cancer de prostate 

Quoi de neuf dans le VIH

· Quand traiter ?

· Arsenal thérapeutique

· Analyse de l’échec

Histoire naturelle de l’infection VIH

Traitements Antirétroviraux disponibles en 2008

Analogues Nucléosidiques

(INRT)

· AZT    Rétrovir®

· 3TC    Epivir®

· D4T    Zérit®

· DDI    Videx®

· « DDC   Hivid® »

· Abacavir Ziagen ®

· AZT+3TC Combivir®

· FTC Emtriva®

· AZT/3TC/ABC   Trizivir®

· Ténofovir           Viread®

· Ténofovir + FTC   Truvada ®

· Abacavir + 3TC   Kivexa ®

Objectifs du traitement antirétroviral

· Diminuer la morbidité et la mortalité de l’infection par le VIH en restaurant un nombre de CD4 le plus haut possible, si possible supérieur à 500.

· Pour cela, diminuer la charge virale avec un objectif qu’elle ne soit plus détectable. De plus, diminution de mutants résistants. Facteurs prédictifs bonne réponse: puissance du traitement, niveau CV et CD4 à l’initiation, observance, vitesse de réduction de la CV.

· Rechercher la meilleure qualité de vie possible

Quand débuter un traitement antirétroviral?

· Lymphocytes CD4 > 350 (ou > 20%): traitement non recommandé sauf grossesse

· Une charge virale très élevée (sup à 100 000 copies/ml) peut constituer un argument pour débuter un traitement, surtout si baisse rapide des CD4.

Quand débuter un traitement antirétroviral?

· Lymphocytes CD4 entre 350 et 200: à débuter dans cette fourchette. Préparer le patient, discuter le moment. Début en fonction de 3 facteurs:

· Etat de préparation du patient (compréhension de l’infection, situation sociale…)

· Vitesse de décroissance des CD4

· Valeur de la charge virale plasmatique
· Lymphocytes CD4 < 200 (ou 15%) ou patients symptomatiques: traitement nécessaire dans tous les cas

Facteurs à prendre en compte

· État clinique : Sida

· Age (>50 ans : risque de progression + rapide) 

· Situation sociale du patient

· Observance

· Antécédents médicaux et pathologies associées

· Existence de facteurs de risque cardiovasculaires

· Co-infection VHC et/ou VHB

· Traitements associés en cours susceptible d’interférer avec les ARV

· Perspective de procréation

Comment traiter?

· Initialement 3 molécules:

· 2 Analogues nucléosidiques

· + 1 analogue non nucléosidique ou une antiprotéase

· Choix selon: efficacité théorique (recherche mutations virales par Génotypage), tolérance, motivations, simplicité du traitement dont nombre de comprimés, les conséquences d’un échec sur les options ultérieures…

Quoi de neuf dans le VIH

· Quand traiter ?

· Arsenal thérapeutique

· Analyse de l’échec

· Prévention 

· Les polémiques : 

· Circoncision

· Preservatif et charge virale indetectable

problématique

· Risque n’est pas égal à 0 mais très faible si C. Virale < 50

· Problème si C virale varie 

· Problème si observance irrégulière

· IST intriquée ?

· Cela remet en cause les messages de prévention classique

· Couple stable: situation différente de couple instable

· Comment gérer cette information

Impact of MC on HIV : Evidence 
from observational studies and RCTs

Répartition géographique des cas hospitalisés de borréliose de Lyme par code postal de résidence

Incidence départementale des cas hospitalisés de borréliose de Lyme par code postal de résidence

Rhône-Alpes
Données du réseau CIRE 01/04/06 – 31/08/07

· 723 cas notifiés

· Ain : 173

· Loire : 247

· Haute Savoie : 303

· 87% EM

· Lieux de morsures

(n=436)

+ Haute-Loire, Isère, 

Rhône, Savoie, Ardèche

Bulletin téléchargeable

http://www.invs.sante.fr/publications/2007/lyme/PLAQ_LYME_3_WEB.pdf

Tularémies déclarées de 2002 à 2007 
et expositions rapportées par les patients

Tularémies déclarées en Rhône-Alpes de oct 2002 à déc 2007

Fièvre Q
Données du CNR (2006)
· 1214 cas

· 266 FQ aiguës  

· Age moyen 45 ans (+/- 16)

· Sexe ratio (M/F) : 1,9

· 237 FQ chroniques 

· Age moyen 57 ans (+/- 16)

· Sexe ratio (M/F) : 2,2

· 27 passés de FQ aiguës à chroniques 

· 684 infections anciennes
Charbon animal en France

· 1 seul humain depuis 2002 : importé

· Problématique d’exposition à des animaux charbonneux

· Pas de recommandation

 de prophylaxie hors biotox

· Souches pénicillo-

résisitantes en Savoie

Sport et Infection

Thèse présentée pour l’obtention du

 Doctorat en Médecine.

Bieniek Virginie

Le 1/04/2008
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RELATION SPORT ET INFECTION: CONCLUSIONS


LES PRINCIPALES INFECTIONS DU SPORTIF 




HERPES GLADIATORUM (HSV 1)
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