Vacciner les personnes
vulnérables ?




Liens d’'Interét

" |nvitations : Congres et réunions d‘ experts,
= Abbvie,Gilead, Janssen, MSD, Sanofi-Pasteur, ViiV Healthcare

= Essais cliniques : investigateur et co-investigateur
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Composition d’un vaccin

= Principe actif : agent immunogene
= Conservateurs

= Adjuvants:

= Alumine : seuil toxicologique 1mg/Kg/
0,80 mg / dose de vaccin

= Autres : Squalene, SO4, MF59

= Diluant

= Allergie

Pharmacovigilance la plus activée de tous les produits de santé

Prescrire, mars 2015: myofasciite a macrophages et vaccination
Bulletin 20 CRPV de Reims, décembre 2017
McNeil and DeStefano J Allergy Clin Immunol. 2018 February ; 141(2): 463-472
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Maladie vaccinale si ID

= Vaccin vivant atténué ( VVA ) rare, grave
= Cl des VVA en primovaccination
Vacciner avant I'ID

Immunogeénicité vaccinale

= Vaccin tué : efficacité moindre ou partielle
= Donc plusieurs doses en primovaccintion
= et rappels plus frequents chez les personnes vulnérables
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Les vaccins utilisés “’ en routine “’

Type Vaccin Caracteristiques
Vac. Inactivé, Grippe, Polio .... Germe entier tué par agents chimiques ou chaleur
tué (VT) Stable, bien toléré,
adjuvants . Rappels pour une bonne protection
Vac. Vivant ROR, varicelle, zona VA Germe entier atténué.
atténué grippe nasal, polio Trés immunogene = réponse cel.et humorale
(VA) oral, fievre jaune Protection along terme avec 1 a 2 doses
Sous unité Composants les plus immunogenes
Polysaccharide PPSV23 stable et bien tolérés
Protéique VHB, HPV, Zona SU Onéreux pour certains
conjuguée ..... Hib, PCV13, MCV4 plus immunogenes si conjugués
Toxine Tétanos — diphtérie Inactivée, stables, bien tolérés, nécessité de rappels
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Tolérance des vaccins commercialisés

= El mineurs attendus :
= Douleur, locale, fievre... sd pseudo grippal
= Transitoires

= El graves rares:

= 1/1000 a 1/1 000 000 of doses
= SGB/HIN1 2009 :1/1000 000 vaccinés & 4-7 cas/ 100000 grippes

= Rareté : risque non évaluable

= Risque mortel difficile ...jamais attribué au vaccin
= Elinattendus tardifs:

= Pharmacovigilance post AMM

Miller & al Vaccine. 2015 June 26; 33(29) ,
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/professionnels-de-sante \\;\”"”Qf?’ ,
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Aditi Dey. Surveillance of adverse events following

immunisation in Australia annual report, 2015.
CDI. Vol 41 . No 3.2017 : E264-E278
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= maladies chroniques
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= Ages extrémes de la vie

Personnes vulnérables :
Agés fragiles avec co- morbidités

<1 an = immuno-maturité

Senior= immuno-sénescence

80

Proportion par tranche d'age en France
(projection po
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Réceptivité aux infections et réponse vaccinale plus faible
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Facteurs du risque infectieux

= Terrain
= Age

= Co-pathologies cardiorespiratoires, diabete...

= Maladies inflammatoires chroniques, auto-immunes

= |D: Cancer organe solide , hémopathie, VIH ...

= Traitement IS

= Corticothérapie, radiothérapie, chimiothérapie, biothérapie

Jackson . Clin Infect Dis. 2008; 4347 (10): 1328-1338
Torres A, et al. Thorax 2015;70:984-989.
W High KP . Clinical Infectious Diseases. 2005; 40:114-22.
Htwe TH, Mushtaq A, Robinson SB. . Infect Dis Clin N Am. 2007;27: 711-743
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Incidence élevée des maladies
infectieuses séveres chez I'ID

00 4 GE]

= 600 4 = >80ans

o

= "=  65-79 ans -

E 500 4 455

g 400 4 _—

S

— 300 4

% w

& 200

{% - 1% 100 -

100 4 gl - ]
=
D |
Healthy Diabates Chronic  Chronic lung  Alcohol  Solid cancer Hematologic
mellitus heart disease abuse cancer
disease
Jackson & al Pneumococcal Vaccination of Elderly Adults: New Paradigms for
Protection. Clin Infect Dis. 2008; 4347 (10): 1328-1338
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Figure 4. Forest plot of network meta-analysis: serious infections
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Vacciner au fil de la vie,

de |la naissance a
I"institutionnalisation

Le fait—onvraiment?




Vacciner le sénior et le patient
fragile précocement

‘ La préevention primaire la plus colt — efficace ‘

= Age :immuno - sénescence
" Baisse de la réponse a tout vaccin

= Baisse de la résistance a toute infection

= Co - pathologies possibles :
* Diminution de |la réponse vaccinale

" Susceptibilité aux infections invasives graves

@Dugan, & al. Cellular Immunology 348 (2020) 103998
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Immuno-senescence et conséquences

" 'immunité innée:

= Baisse de la présentation de I'Ag

= Baisse de phagocytose, de régulation du
CMH de classe 2 et de l'expression des
TLR et pro-inflammation exacerbée

R Vaccines &
Figure 2. A ted cha &
’ . [ V4 [ with aging ar logrva
. ° Innate (consisting mainly of x:oghages and adaptive ( ted by T and B cells) hes f the immune system.
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Vacciner pour des:
(Bénéfices >> risques)

Vacciner pour le bien de tous,
protection individuelle et collective
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Calendrier vaccinal de I'enfant 2020 s

VACCINS 2 M 4 M 11 M 12M 18M 6A 11-13A 15A 16-19 A
DTP CaHib - | 1¢ 2¢eme 3eme DTPCa dTPca
HB* Hexa | Hexa Hexa Tetra Tetra
Prevenar 13* | 1° | 2éme | 3éme
Meningo C* A 5 mois et 12 mois ou A C+Y+W135 /FDR
ROR* 18" 2eme Rattrapage 2 doses en tout
Grippe si FDR : Vac.tétravalent : 1 dose > 6 mois ( Selon RCP)
Hépatite B Si non encore fait MO-M6 a 20p de 11- 15 ans puis MO-M1- M6 al0 pu
Hépatite A Si facteurs d’exposition
Varicelle Si pas d’ ATCD clinique
HPV Fille ou Fille ou garcon
9 valences garcon 14-19 ans
N _ _ _ 11-14 ans MO-M2-M6
(;? 11 vaccins obligatoires MO-M6 alerz,

fajana@ch-tourcoing.fr
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Calendrier vaccinal du prématuré

N. né 2 3 4 6 7 9 mois 11 12 16
mois mois Mois mois Mois Mois mois mois

Hexa Hexa Hexa Grippe Grippe Hexa ROR 1 ROR2

PnC13 PnC13 PnC13 PnC13 | Men C

Men B 3 doses a 2 doses JO—-M2 Rappel de M12 jusque 23 mois

M2 -M3-M4 Rappela M12
Men C 2 — 3 doses
Rota Rota Rota

BCG si risque d’exposition

Puis protocole vaccinal habituel Hexa

N.né de maman HBs +

1¢re dose vaccin hépatite B + Ig Spécifiques
2¢me dose vaccin hépatite B a un mois

fajana@ch-tourcoing.fr

Source BEH 2019-2020
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Calendrier vaccinal de I'adulte jeune

Source BEH 2020
25 ans
dTPca Une dose
ROR 2 doses si nés apres 1980. méme si ATCD de
Varicelle Si pas d’ATCD de varicelle
Méningo C conj Une dose jusque 24 ans ou quadrivalent si FDR *
Hépatite A Personnel arisque (santé, restauration...)
et si voyages, hépatopathie chronique, HSH
Hépatite B 3 doses si non fait avant.
Obligation : personnel de santé ...
Pneumocoque si FDR *
Grippe saisonniére Personnel de santé et si FDR

$%§«a\ter%)
> \
[ )

fajana@ch-tourcoing.fr 3

g

* FDR = facteurs de risques
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Calendrier vaccinal de I'adulte

Vaccins 45 ans 65 ans. Senior
dTP Une dose Une dose
dTPca 1 dose si cocooning * Une dose
Hépatite A 1¢r¢ dose puis 2¢™e dosea 1a 5ans/vaccin
Hépatite B 3 doses : JO-M1-M6 sirisque !
Pneumocoque si facteurs de risques
Grippe Personnel de santé Annuelle
Zona 1 dose
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L'immunité mémoire vaccinale

~
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Exposition au VHB chez le vacciné

L'exposition au virus VHB chez un sujet antiHBs > 10 Ul/I, les particules
virales sont directement neutralisées
T l T

Lans  10ans -

_ - . barps
infadtion ransi i

C.A. Siegrist : Protection vaccinale contre I’hépatite B : la durée de protection est-elle suffisante pour envisager de
vacciner des nourrissons ? Médecine & Enfance — Février 2001
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Vacciner a un jeune age

Anticiper la protection vaccinale avant toute pathologie ou traitement fragilisant

Application du calendrier vaccinal :
= 1- Mise a jour des vaccins selon l'age

DTPca -, haemophilus - hépatite B, ROR, meningites
= 2- Vaccinations selon le terrain:

= Pneumocoque, grippe, Zona, ...

= 3 -Statut des maladies a prévention vaccinale :

. .

Sérologie varicelle , VHB ....si besoin vacciner ou de protéger autrement

Walier
AJANA/SUMIV
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Nous devons mieux vacciner le sénior!

A quel age est-on senior?
> 50 ans, 60 ans, 65ans

Gravité du Covid1l9 et age > 50 ans

AJANA/SUMIV



Comment augmenter le pouvoir

/

Intramuscular immunization

Adjuvant | l
= .
* ’ Draining
Macrophage (__ ool
bc Beell /L
Intradermal i ization . ‘

Dugan & al Cellular Immunology 348 (2020) 103998

Y

=\

lymph node

protecteur d’un vaccin

= Concentration augmentée

= High dose vaccine 60 ug
= Adjuvants:

MF59 et ASO3...
Protéine recombinante
= Spike / SARS CoV2

= Vaccin intradermique ou
transdermique

= |ntanza®* 15pug 0,1 mla

partir de 60 ans

AJANA/SUMIV
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e =IIV3-HD ®IIV3-SD T

£5
FluzoneHigh-Dose

INFLUENZAVIRUS VACCINE
i l i . = Colt — efficace
Year 2
B

HAI GMT (95% Cl)

. . ,
Year 1 Year 2 Year 1 Year 2 Year 1 - VOIre COSt _SaVIng
AMIN1 AH3N2 = Réponse Ac

Figure 1. Immunogenicity of [IV3-HD and 1IV3-SD in older adults: results from Prévention de la grippe

\@ IV <onscie Baisse de I’hospitalisation

Robertson & al. Expert Review of Vaccines . 2016 ; 15(12) : 1495-1505
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Vaccinations et
institutionnalisation

Une prévention primaire coult-efficace
pout tout le monde




Le patient en EHPAD

= Environnement ouvert vers la communauté
" Risque de bouffées épidémiques :
= Grippe, coqueluche, Covid 19

= Sources : visiteurs et personnel soignant
= Gravité des infections : morbi-mortalité

Eurosurveillance 2008: volume 13/ issue 43 Article 7
@ BEH 2020
"y
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Protéger le patient en EHPAD

‘ Responsabilité et devoir médical: ‘

= Vacciner précocement :

" Le résident des son admission + vaccin grippe
annuellement

= Soignant des son embauche : med du travail
= 'entourage - visiteur !!

Guide des vaccinations et BEH 2020Thomas. Lancet Infect Dis S Amm;
2006; 6: 273-79 2 2 5
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Soignants — Soignés
Un risque infectieux a double sens

= Maladies et prévention
= Sang:VIH, VHB, VHC ....

= Air : rhume, grippe , coqueluche, Covid 19
= Contact : Gastroentérites, Covid 19

Mesures universelles : matériel a usage unique et

Isolement air et contact
VACCINATIONS : grippe , pneumocoque , Zona, Covid19

BEH thématique mai 2009 N° 18-19
Gaillat et al Journal of Hospital Infection (2008) 70, 272e277
Lemaitre M et al ] Am Geriatr Soc 2009; 57: 1580-6

Santé.gouv
”,f
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Vacciner en institution fait baisser la mortalité

Covid-19 : couverture vaccinale et mortalité en Ehpad

Données Sl-Vac - Santé publique France - Ministére de la Santé / @nicolasberrod

+ Au moins une dose ¢ Deux doses = Déceés de résidents en Ehpad

0%
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Vaccinations du personnel de santé

V. Obligatoires ge———p V.recommandés

Personnel manipulant des selles

BCG Coqueluche
Hépatite B, Rougeole
Diphtérie, Rubéole
Tétanos, Hépatite A
Poliomyélite Varicelle
Typhoide Grippe

AJANA/SUMIV




v

Respiratoire Orale Inoculation
Coqueluche Polio Hépatite B
Diphtérie Hépatite A Hépatite C
Grippe Hépatite E * VIH
Méningite Typhoide
Rougeole
Tuberculose
Varicelle
Covid 19

Prévention vaccinale efficace pour la plupart

AJANA/SUMIV
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Exposition des soignants aux maladies

aalie
%‘Q\&Lf

.

Suioox®



Vaccination du personnel soignant

= Couverture vaccinale
= Bonne pour les vaccins obligatoires

= Moins bonne pour les vaccins recommandés

= Personnel de plus en plus jeune
= Bien vacciné dans I'enfance
= Exigences vaccinales au début des études
= Exigences vaccinales al’'embauche

= Et apres ...

@?P
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Personnel concerné par l'obligation vaccinale

= Etudiants en médecine et en pharmacie

= Meédecin, chirurgien-dentiste, sage - femme et pharmacien, IDE,
aide-soignant

= Ainsi que les autres professionnels de santé:

= communaux d’hygiene et de santé, médico- sociaux, auxiliaire de
puériculture, masseur- kinésithérapeute, manipulateur d'électroradiologie
médicale,, pédicure-podologue et technicien en analyses biomédicales,
ambulancier,

= | es services de secours et d’'incendie
= | esservices funéraires
= BCG : Education nationale, justice et pénitencier

BEH 2016
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Pourquoi? quand ?
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Vacciner la femme enceinte

Le Centre de Référence sur

les Agents Teratogenes
www.lecrat.org

Tout vaccin efficace et jugé nécessaire a la
protection maternelle est possible voire
indispensable en cours de grossesse

AJANA/SUMIV




Anticiper la protection dela femme en
age de procréer (avant la grossesse)

"= Mise a jour des vaccins

= dTPca, ROR ( sous contraception )

= Statut de la varicelle :
= Sérologie si besoin
= Vaccin sous contraception :2 doses

@?P
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Vacciner la femme enceinte ...

Ne pas manquer les occasions de le faire

= Lafemme enceinte consulte plusieurs fois pour:

= 1-la protéger contre les infections:

= plus graves et mortelles pendant la grossesse
= 2 - Prévenir la transmission verticale

= 3-Protéger le bébé

= Anticorps transmis protecteurs jusque 3 a 6 mois

= Données vaccins et grossesse !!

Vacciner la femme enceinte = une prévention pour deux

Alzamora & al. AmJ Perinatol. 2020 Jun; 37(8): 861-865
Wintehead & al. Am J Perinatal . 2020 Jun; 37(8): 861-865
Krubiner & al . Vaccine. 2021 Jan 3; 39(1): 85-120
Laris-Gonzalez& al. Vaccines (Basel.) 2020 Mar; 8(1): 124

@?P
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Vaccination grippe et grossesse

= Réponse immunitaire :

Control

= comparable a celle de la femme non
enceinte

= Efficacité : |

= baisse de 36% (ICS5% 4-57) des épiscdes Lt S ASE LS FE N FE S
respiratoires fébriles : Etude Vac grippe & i
Vac pneumo ( 340 femmes vaccinées au 3
éme trimestre )

Cumulative Cases of Influenza
=

2004 2005

= Protection des nouveaux nés de Vacciner la femme enceinte

meres vaccinées contre la grippe ( depuis le
H1N1) et quelgue soit le
terme ... ( BEH 2020)

Englund JA, & al. Vaccine 2003; 21: 3460-64).
Zaman K, & al. N Engl J Med. 2008; 359: 1555-64)

Zaman K, & al. N Engl J Med. 2008; 359: 1555-64). wal
evalier g
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Vacciner le splénectomisé

" |ncidence des infections graves :

= |1310% soit 50 a 100 fois plus que la PG

=  Streptococcus pneumoniae (50 a 90 % des cas), Haemophilus influenzae
de type b (10 a 15%), Neiserria meningitidis., Grippe ( surinfection )

= Qverhelming postsplenectomy infection : OPSI

v

" Sepsis fulminant invasif : décrit surtout avant la vaccination anti-
pneumococcique et anti haemophilus

= 50-70% des OPSI| au cours des 2-3 premieres années

Legrand etal.Ann Fr Anesth Reanim2005;24(7):807-13

Antonio Di Sabatino, Rita Carsetti, Gino Roberto Corazza Post-splenectomy and hyposplenic states Lancet 2011; 378: 86—-97
Paediatr Child Health 1999 Sep; 4(6): 427-431

HSCP Vaccination des patients asplénigues ou hyposplénigues P118
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Les aspléniques sont exposés

Aux bactéries encapsulés
= Rate : un vrai filtre absent

Risque faible

Traumatique

Risque Intermediaire

Sphérocytose, PTI, Hypertension portale

Risque élevé

Drépanocytose Thalassaémie, Hodgkin, Leucémie....

Age/an Infection
0-16 16.5%
17-29 12.9%
30-49 20.7%
50-59 23.1%
60-69 24.0%
70+ 22.7%

Lutwick LI. Life threatening infections in the asplenic or hyposplenic individual. Curr

Clin Top Infect Dis. 2002;22:78-96, .
Kyaw MH et al. Evaluation of severe infection and survival after splenectomy. Am J

Med. 2006 Mar;119(3):276 el-7

=

Centre 4,
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Quand Vacciner ?

Des le diagnostic = prévention primaire

Asplénie fonctionnelle : des que possible
[

Splénectomie programmeée,

= Statut vaccinal du patient / germes encapsulées;

Vacciner au moins 2 semaines avant l'intervention
[ |

Splénectomie en urgence:

= 2 études : Bonne réponse immunitaire si vaccins administrés
dans un délai minimal de 2 sem. apres l'intervention .

Si patient a risque d’étre perdu de vue, il est préférable de
le vacciner sans délai avant la sortie de I'hopital.

@?P
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et BEH 2016

Vaccinations de I'adulte asplenique "%

dTPca: Rappel si besoin
ROR 1 dose si non ID et siné apres 1980
Varicelle

Si Sérologie négative

Vac Méningocoque
Conjugué A+C+Y+W135
Protéique B

2 doses a 2 mois d’intervalle
2 doses a un mois d’intervalle

Pneumocoque . PVC13
pneumocoque PnV23

Une dose
Une dose 2 mois apres le PVC13

Haemophilus (Hib)

Une dose

Hépatite B

3 doses JO- M1- M6

Hépatite A

2 Doses JO et M12

Grippe saisonniere

Annuelle

0,

Salier
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'antibioprophylaxie

Gnﬁbiopmphylaxie Intraveineuse Amoxicilline (500 mgx 2/)) )
Voie orale Pénicillime V (1 M d'Unité x 2/j)
Allergie Erythromycine (500 mg/j)
Durée Minimum 2 ans & prolonger si signes d "hyposplénisme ou
facteurs de risque de pneumococcie mvasive *
jevre > 38.5 °C chez ’asvlénione T:fota\uue (2g/8h) gu cefiriaxone (2¢/12h) + Genfamicine (5_|

g/ KgFou ciprofloxacinex@00me AR li=Evancomyeines¢lla
1.5¢))

Durée controversée variable de 2 ans a toute la Vie

" Chez l'enfant,
= jusqu’au moins I'age de 5 ans.

= Chez 'adulte,

ATB au dela selon les FDR d’lIP:
= Age >50ansou ID associée
= Splénectomie hémopathie maligne,

. . . 7 ré
R'Sque de sepS|s, cleve I(.as 2 = Réponse vaccinale pneumococcique
annees post-splenectomie insuffisante documentée et un

" Recommandee pendant une antécédent d’lIP malgré la vaccination

durée d’au moins 2 ans

\(\al;mf
%Q /\

w C. Dahyot-Fizelier*, O. Mimoz Le Congres Médecins. Conférence d’actualisation 2012 Sfar
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Des devoirs de meilleure PEC ....

Formation des médecins et des soignants,
" |nformation et formation du patient et de sa famille

= ]°rssignes infectieux et situations a risque: morsures d'animaux, tiques

= Couverture Vaccinale optimale - Observance de 'antibioprophylaxie
= Réussir la transition enfant — adulte
= La fiche de l'asplénique : tracabilité

= Date et motif de la splénectomie / Pathologie associée

= Vaccinations ( dates ... )

= Antibioprophylaxie (Peni V, macrolide, cotrimoxazole

= Recommandations d‘ATB curative en cas de besoin

v
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Vacciner le patient allergique

= Les allergies supposées, non avérées et des proches
de la famille ne sont pas des contre-indications.
= " anaphylaxie = Cl du vaccin contenant l'allergene

= Vacciner apres avis allergologue :
= En dehors d’une poussée et surveiller en post vaccinal

= Eliminer les composants allergisants

= Prescrire un antihistaminique du jour de la vaccination
jusque 3 jours apres

McNeil and DeStefano J Allergy Clin Immunol. 2018 ; 141(2): 463-472
AJANA/SUMIV
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Vacciner le patient VIH +

= Réponse vaccinale plus faible que chez I" immuno-
compétent

" Le traitement universel précoce du VIH restaure un
bon statut immunologique

Le controle virologique et un bon statut immunologique

permettent une bonne reponse vaccinale voire le récupération
de la mémoire immunologique protectrice

SUIVRE LE CALENDRIER VACCINAL EN VIGUEUR Si ARNVIH
Indétectable et CD4 > 200

Haut Conseil de la santé publique 2014

Qualier
R
CNS et rapports des experts '

0,

@?P
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Recommandations vaccinales PVVIH

Vaccins recommandeés

Vaccins non recommandés :

dTPca
Grippe annuel
Hépatite B, Hépatite A
Pneumocoques
HPV/age

BCG =Cl
ROR indication chez I'enfant
Varicelle a discuter
Si voyage :
F.Jaune siCD4 > 200 ...

AJANA/SUMIV




Quels vaccins pour le patient
Immunodéprime?

Vaccins autorises Vaccins contre indiqueés

vaccins inactivés , tués anatoxines @ Vaccins vivants atténués : VVA
fragments cellulaires

dTPca, grippe , Hépatites A-B | Rougeole - oreillons — rubéole :
Méningo. A,C, W135,Y varicelle, zona, BCG
pneumocoque , typhoide, grippe nasal, fievre jaune

CE LA WRSUEREIEURICHENN \/accins possibles ( BCG exclu )
si ID contrdlée

@?P
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Vacciner jeune et ou avant toute

pathologie chronique, ID et traitement IS
et doser les Ac pour juger de la protection

Walie
Q%‘Q\\a %
P

Centre 4 ’
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Les vaccins de 2020

— 2021

Vaccins de la pandémie Covid19

Type Vaccin Caractéristiques
Acide ARN ou ADN codant pour I'Ag cible Production facile
nucléique Anti SARS CoV 2 Objectif : prévenir les formes
Comirnaty, Vaccin Moderna séveres Immunogenicité !
Vectoriels Vecteur viral présentateur du gene cible Différents vecteurs

Number of vaccines in development

immune cells could be genetically mod¥ied to target the virus.

nity 52, 383580 (2020)/W. Shang ef al. noj Voccines 5, 18 (2000

AN ARRAY OF VACCINES
Virus Viral vector Nuclelcacid Protein-based
Inactivated M Replicating # DNA B Protein subunit
Weakened Non-replicating RNA Virus-like particles
Virus
Viral vector il
Nucleic acid
Protein-based ;
Other*

0 5 10 15 20 2 30 3

* Other efforts include testing whether axisting vacoines against poliovirus of
tubercutosis could help to fight SARS-CoV-2 by eliciting a general Immune
response (rather than specific adaptive iImmunty), or whether certan

%Q\\a\ier(,v@
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Vacciner les soignants pour
protéger les soignés

Thomas. Lancet Infect Dis 2006; 6: 273—-79

@?P
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Vacciner l'entourage pour
protéger le ou les parents fragiles

@?P
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La vaccination éradique et controle
les maladies infectieuses graves

= \ariole: 1979

= Polio: 2016

= Rougeole: ce n'est que partie remise | [

= SARS CoV2 (Covid19) en cours

@?P
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