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Les immuno -deprimeés

Nombre croissant de patients

Chimiothérapies pour tumeurs d'organe solide ou
pathologies hématologiques

transplantations d'organes solides

Immunosupresseurs, immunomodulateurs,
biothérapies pour maladies auto -immunes,
Inflammatoires digestives ou rhumatismales

Greffes de cellules souches hématopoietiques:
allo/auto greffes, cordon

Autres: cirrhose, insuffisance rénale chronique,
deéficits immunitaires primitifs, asplénie



Biotherapies: nombre croissant, nouvelles
molécules, nouvelles cibles Rahier, Rheumatology 2010

Imimunosuppressive
Drug class Drug effect [20] Remarks
MNSAIDs
Corticosteroids + Immunosuppressive dose: =20 mg/day of prednisone
or equivalent for =2 weeks [97]
Mot immunosuppressive doses: <10 mg/day or
cumulative doses =500mg [21]
DrMARDs SeE 5-ASA Immunomodulator in arthritis and IBD
Gold salts Anti-inflammatory mechanism unclear [98]
HCC Blocks Toll-like receptor on dendritic cells
Cyclophosphamide + Alkylating agent
PATX + Arti-metabolite, folate antagonist, immunomodulator
LEF + Arti-proliferative agent, inhibits pyrimidine synthesis
AR + Arti-proliferative agent, purine synthesis inhibitor
Ciclosporin + Calcineurin inhibitor, transplant-related
immunosuppressive drug
Ant-psoriatic drugs  Acitretin Second-generation retinoid
Fumarate Arti-inflammatory and anti-proliferative action
Anti-TNF-2 agents Infliximakb + Chimaeric monoclonal arti-TNF antibody
Adalimumab + Human monoclonal ant-THNF antibody
Etanercept + THNF receptor—immunoglobin G fusion protein
Cerolizumab + PEGylated Fab fragment of a humanized
ant-TNF monoclonal antibody
Golimumab + Human monockonal ant-THNF antibody
Other biclogicals Anakinra + IL-1 receptor antagonist, blocks IL-1 signalling
Rituximab + Arti-CD-20, reduces B-cell number
Abatacept + Anti-CTLA4, blocks T-cell co-stimulation
Tocilizumab + Arti-1L-6 receptor
Alefacept + LFA-3 immunoglobin G fusion protein, binds to CD2,
reduces T cells number
Efalizumab + Anti-CD-11, blocks leucocyte adhesion

and T-cell activaton
Ustekinumab + Arti-p40 subunit of IL-12 and IL-23



Les immuno -deprimeés

Risque accru d'infections, et d'infections
Séveres avec mise en jeu du pronostic
vital

Risque de survenue de maladie vaccinale
apres vaccins vivants: contre -indiqueés

Diminution immunogénicité des vaccins:
schémas specifiques

Risque accru certaines infections:
recommandations spécifiques



Population sous vaccinée!

Melmed, patients suivis pour MICI

(Am J Gastroenterol 2006)

45% se souvenaient vaccin tetanos<10ans
28% vaccines regulerement grippe
9% vaccinés pneumocoque

44% a risque VHB, 28%vaccines, 33% AC
anti Hbs positifs

Raison@:ﬁn informés, 18%ppeur des

effets secondalres




Population sous vaccinée!

Lanternier, patients maladie systeme:

Table |
Patient features.
Caractéristiqaes des patienis,

Couverture vaccinale : 28% All patients a= 137
_ 0 ’ ' Age (years) 53.117.6
20% en | absence d une g e 10050,
autre indication Systemic inflammatory disease
i . Svstemic vasculitis 3324
- 40% en présence d une Lupus 20 (15)
. . . Sarcoidosis &1y
autre indication Rheumatoid arthritis 14 (10)
Inflammatory bowel disaase 1T
Systemic sclerosis 10Ty
- = - Other 33240
Medgcln_ayant propose la @ﬁﬁf“mm 36 (63) —
vaccination: Az ST
. . o, . Cvclophosphamide 15011}
- medecin généraliste: 64% Methotrexate 19 (14)
. . P Anti- TNFo [ERR]
- medecin spéecialiste: 36% 6 ()
104 (76) _:_'___""p
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. — b g viation or number {percentags .
F. Lanternier et al. / Médecine et maladies infectieuses 39 (20009) 247-251 I




Population sous vaccinée!

Lanternier, patients maladie systeme:

Table 2

Reason for not being vaccinated against flu (n=98).
Motifs de non-vaccination contre la grippe (n=98).

Reason n (%)
e — —
No doctor recommended it %
ear ot e FTI0)
Fear of inefficiency 3(3)
Allergy | (1)
Flu vaccination not available | (1)

F. Lanternier et al. / Médecine et maladies infectieuses 39 (20009) 247-251




Population sous vaccinée!

Lachenal, patients d'hématologie

25,5% vaccinés grippe: 16,6% pour <65ans, 38,5%
pour>65ans (39,5% si autre co -morbidité vs 21%)

13,4% des patients avec uniquement indication
hématologique vaccinés

Motif du patient:&3,7% non proposée par le médecin, >
24,2% contre -indiquée par I€ medecir, 21,5% refusee
par le malade

Motif de contre -indication du meédecin: risque
d'aggravation pathologie hémato 33,3%, risque
maladie/fatigue 27,8%, inefficace 16,7%, inconnue
22,2%

Bull Cancer vol. 97 ® N°® 4 * ayril 2010




Population sous vaccinée!

Struijk, greffés rénaux

|mmunization rates re ported by Dutch renal
trans plant re cipie nts
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Transplant Infectious Disease 2015: 17: 192-200




| es vaccins vivants

~Vaccins viraux

-rougeole )
-oreillons )
combinés
-rubéole )
-varicelle
-Zona

-fievre jaune

- rotavirus

Vaccin bactérien

-BCG




| es vaccins vivants

Maladie vaccinale apres vaccins vivants:

Apres vaccin varicelle (leucémie) Schrauder, Lancet
2007

Apres vaccin rotavirus (déficit immunitaire primitif)
Patel, NEJM 2010

Apres BCG (déficit immunitaire primitif) Santos, J
Microbiol Immunol Infect 20100

Patients voyagent de plus en plus:

| zones d'endémies amariles!



Diminution immunogeénicité

~ Variable

Dépend vaccin

Pathologie sous -jacente/ttt
Immunosuppresseur

Données peu nombreuses/fct
pathologies, parfois discordantes:
vaccins grippe, pneumocoque, hépatites

.~ Suivi des Ac seriques (VHB)



OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Serologic Vaccination Response after Solid Organ
Transplantation: A Systematic Review

Isabella Eckerle?*, Kerstin Daniela Rosenberger‘, Marcel Zwahlen®, Thomas Junghanss1

February 2013 | Volume 8 | Issue 2 | e56974

2478 studies identified in the search
(Pubmed: 1002, Embase: 1402, Cochrane
Register of Controlled Trials: 74)

2175 irrelevant studies
y excluded on basis of title
303 studies
retrieved for detailed assessment
233 studies
—_— excluded on basis of abstract/full text
Y (duplicates, not fulfilled inclusion criteria or
fulfilled exclusion criteria)

64 studies fulfilled all inclusion criteria

8 additional articles identified

72 studies included in the final review

Figure 1. Flowchart of study selection.
doir10.1371/ijournal.pone.0056974.q001



OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Serologic Vaccination Response after Solid Organ
Transplantation: A Systematic Review

Isabella Eckerle?*, Kerstin Daniela Rosenberger‘, Marcel Zwahlen®, Thomas Junghanss1

February 2013 | Volume 8 | Issue 2 | e56974

Conclusion: Vaccine-based prevention of infectious diseases is far from satishcter--S50Tecipients,Daspite the large
number of vaccination studies nreformed-over-the-past-de@dec knowledge on vaccination response is still limited Eden
thoughthe protection, which can he achmved n SOT recipients through vam appears encouraging on the basis of
available data, current vaccination quidelines and recommendations for post-SOT recipients remain poorly supported by
evidence. There is an urgent need to conduct appropriately powered vaccination trials in well-defined SOT recipient
cohorts.

fulfilled exclusion criteria) |

64 studies fulfilled all inclusion criteria

8 additional articles identified

Y

72 studies included in the final review

Figure 1. Flowchart of study selection.
doir10.1371/ijournal.pone.0056974.q001



Diminution immunogénicité

Humoral Responses After Influenza Vaccination
Are Severely Reduced in Patients With
Rheumatoid Arthritis Treated With Rituximab

Number with titer =40 (%)
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Van Assen, Arthritis Rheum 2010




Comment augmenter I'immunogenicité?

Augmenter la dose d'antigene:
Nombre de doses
Dose plus éleveée

Améliorer la présentation de I'Ag:

Nouveaux adjuvants: (ex:vaccin
VHB:Fendrix °, vaccin grippe:Gripguard
Voie intra -dermique (ex:vaccin grippe
Intanza °)

Vaccins plus immunogenes: vaccins
polyosidigues conjugués vs non conjugues



Recommandations spécifiques
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Santé
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Calendrier

des vaccinations

et recommandations
vaccinales 2016

PROTEGEDNS- NOUS,
VACCINONS-HOUS.

Mars 2014

Introduction

Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques

Les personnes immunodéprimées ou aspléniques sont exposées a un risque accru d'infections sévéres responsables d'une morbidité et
d’'une mortalité importantes. La vaccination en cas d'immunodépression présente certaines particularités qui justifient des recommandations
spécifiques :

* e risque de survenue de maladie vaccinale aprés vaccination par vaccins vivants contre-indique de principe I'utilisation de ces vaccins
chez I'immunodéprimé ; cependant, ces vaccins peuvent étre envisagés dans certaines situations et au cas par cas, aprés avoir confronté
le risque de la vaccination d’une part, et le risque de la maladie infectieuse que I’on cherche a prévenir d’autre part ;

* |a diminution de 'immunogénicité des vaccins pouvant justifier des schémas vaccinaux particuliers ;

*  un risque accru pour certaines infections justifiant la recommandation de vaccinations spécifiques.

Ces recommandations de vaccination concernent les personnes atteintes de déficits immunitaires héréditaires primitifs ou congénitaux et
les déficits immunitaires secondaires ou acquis : transplantation d'organe solide et greffe de moelle osseuse, infection par le VIH, traitements
immunosuppresseurs, anti-TNF, chimiothérapies anticancéreuses et autres. Elles figurent dans le rapport du Haut conseil de la santé
publique accompagnées du tableau synthétique qui y est joint et sont disponibles sur le site internet : www.hcsp.fr/Explore.cgi/
avisrapportsdomaine?clefr=322 (en cours d’actualisation).



Recommandations spécifiques

| e calendrier vaccinal

Grippe

Pneumocoque g:;;teildela
;- Santé
Meéeningocoque Publique

Haemophilus influenzae B

Hépatite B: schémas spécifigues

Papillomavirus

Hépatite A: mucoviscidose, pathologie
hépato -biliaire chronique susceptible d'évoluer

vers une hépatopathie chronique (calendrier vaccinal
2016)




Taux d'incidence pour 100 000

Incidence des |IP et co-morbidités

4 des IIP en cas de co-morbidités immunodépression (VIH,

cancer), pathologies chroniques rénales, cardiaques, pulmonaires,
diabete et alcoolisme, tabagisme

Incidence des IIP chez I'adulte selon la présence de pathologie

600 X 20 a 50
- >
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200 - X 3a11
- =
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100 - 51 63
° = N
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0 co- Diabéte PulmonaireCardiaque Alcool. Tumeur VIH/SIDA K hémato.
morbidite solide

A. Lepoutre, DERY apres Kiyaw Clinical Infectious Diseases 2005



Risque d’ infection invasive a
pneumocodque chez I’ adulte
immunodéprimeé

Etude Facteur etudie OR ou risque relatif,
Facteurs de risque ajuste (IC 95%)"
Immunodeprimes Klemets Thorax 2010 Immunodepression congenitale ou 3,1 (2.3-4.4)
acquise ou rhumatisme
inflammatoire traite par IS
Asplénie (orga ou Klemets Thorax 2010 Pathologie spléenigue 35,6 (3-428,5)
fonct.)
Hemopathie maligne  Klemets Thorax 2010 Hemopathie maligne 56 (20-157)
Kyaw JID 2005 Hemopathie maligne 38.3(15.9-92.2)
Tumeurs solides klemets Thorax 2010 Cancer solide 5.1(2.4-10,9)
Kyaw JID 2005 Cancer solide 22.9(11.9-44.3)
Transplantation Klemets Thorax 2010 Transplantation (moelle ou organe 2.9 (1.0-8.8)
solide)
VIH Klemets Thorax 2010 YIH ou SIDA 14,3 (5,3-38.5)
Kyaw JID 2005 YIH ou SIDA 48 4 (24.8-94.6)

Risques relatifs de 3 a 56 en fonction des études et du type
d’ immunodépression



Vaccin pneumocoque

Pour les enfants ages de 5 ans et plus, les adolescents et les adultes immunodéprimes, atteints de syndrome néphrotique, porteurs
d'une bréche ostéo-meningee, d'un implant cochléaire ou candidats a cette implantation non vaccinés antérieurement

- Une dose de conjugue 13-valent suivie 8 semaines plus tard d'une dose de vaccin non conjugue 23-valent ;

- pour ceux qui ont été vaccings depuis plus de 3 ans avec le vaccin polyosidique 23-valent : une dose de vaccin conjugue 13-valent

suivie, 8 semaines plus tard, d'une dose de vaccin non conjuque 23-valent ;

- pour certaings personnes immunodeprimees, le schéma vaccinal est précisé dans le rapport sur [a vaccination des immunadgprimés.
Les personnes ayant bénéficié d'une greffe de cellules souches hématopoiétioues devraient recevoir un schéma vaccinal de primo-
vaccination en trois doses avec le vaccin conjugue 13-valent suivies d'une dose de vaccin non conjugué 23-valent.



CHAPITRE 4

VACCINATION ET CHIMIOTHERAPIE POUR TUMEUR SOLIDE OU
HEMOPATHIE MALIGNE




Principes généraux

Les vaccins recommandeés pour les patients recevant une chimiothérapie pour
tumeur solide ou hémopathie maligne sont les vaccins du calendrier vaccinal
en vigueur. De plus, sont specifiguement recommandées, les vaccinations
contre : la grippe et les infections invasives a pneumocoque.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indigués en cours de chimiothérapie
et pendant au moins six mois aprés I'arrét de celle-ci.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire
avec le vaccin polyosidique conjugué 13-valent selon le schéma adapté a I'age,
suivi de l'administration du vaccin polysodique non conjugué 23-valent (si
age>2 ans).

Pour les vaccins du calendrier vaccinal, une dose de rappel doit étre
administrée trois a six mois apres lI'arrét de la chimiothérapie.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de définir la période
durant laquelle la vaccination permettrait d'obtenir une protection vaccinale
optimale.




Vaccins

Recommandations et schémas de
vaccination

VACCINS VIVANTS ATTENUES

L

L

-

BCG

Rougeole-oreillons-rubéole

Varicelle

Contre-indiqué

Contre-indique en cours de chimiothérapie et
jusqu’a 3 mois apres l'arrét en cas de tumeur
solide ou 6 mois en cas d’hemopathie maligne.

Aprés un délai de 6 mois aprés l'arrét de la

chimiothérapie, chez I'enfant et I'adulte nés aprés

1980 :

- ayant recu une vaccination compléte avant
traitement : 1 dose supplémentaire ;

- non préalablement vaccinés ou n‘ayant recu qu'une
dose : schema général a 2 doses separées d'au
MOoINSs un mois.

Contre-indiqué en cours de chimiothérapie et
jusqu’a 1 an aprés |'arrét de la chimiothérapie.

Aprés un délai de 1 an aprés l'arrét de la

chimiothérapie chez les sujets non immuns, la

vaccination est recommandée :

- systematiquement chez les patients a nisque de
rechute ;

- selon les recommandations de la population
generale chez les patients considérés guerns.




VACCINS INACTIVES ET SOUS-
UNITAIRES

~ Diphtérie-tétanos-polio-
coqueluche acellulaire
(dTPCa)

~ Haemophilus influenzae de
type b

~ Heépatite B

Chez le nourrisson
Vaccination par un schema renforce 3+1 : M2, M3,
M4 et rappel a 11 mois.

Chez I'enfant et chez I'adulte
1 dose supplémentaire devra étre administrée 3
mois (tumeur solide) ou & mois (hémopathie
maligne) apres l'arrét de la chimiothérapie.

En cours de chimiothérapie
Pas d'indication specifique.

A distance de la chimiothérapie
Une injection de rappel chez les enfants agés de
moins de 5 ans et les personnes a risque
(asplénie).

En cours de chimiothérapie
Vaccination des patients a nsque dexposition au
VHB avec un contréle du titre des anticorps
4 semaines apres la demiére injection.

A distance de la chimiothérapie
6 mois aprés larrét de la chimiothérapie, une
injection de rappel chez les personnes a risque
(voir recommandations genérales).
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Méningocoque conjugué

- Méningocogque C

Pneumocoque

Grippe saisonniére [(vaccin
imactive)

En cours de chimiothérapie
Pas d'indication spécifique.

A distance de la chimiothérapie
3 mois aprés l'arrét de la chimiothérapie, tous les
patients agés de 2 a 24 ans, vaccinés ou non,
doivent recevoir une dose de vaccin conjugué
meningocoque C.

Pour tous les patients (enfants et adultes)

En cours de chimiothérapie et dans les six mois
suivant son arréet
Vaccim grippal inactivé recommande a Fautomne
et en periode épidémigue chez les patients dges de
plus de & mois avec un schéma vaccinal adapte a
I'dge.

Chez I'enfant

- 2 doses a 1 moiz dintervalle en cas de primo-
vaccination jusgu'a l'dge de 8 ans (demi-dose
jusgua 36 mois) ;

- 1 injection annuelle a partir de Fage de 9 ans et
pour les rappels.

Chez I'adulte
1 imjection annuells.

Avis d'expert: une revaccination réaliséee a au
moins 1 mois dintervalle est recommandés en
pericde épidémique chez les patients vaccinés en
déebut de saison =t encore en fraitement par
chimiothérapie.




CHAPITRE 5

VACCINATIONS DES PATIENTS TRAITES PAR IMMUNOSUPPRESSEURS,
BIOTHERAPIE ET/OU CORTICOTHERAPIE POUR UNE MALADIE
AUTO-IMMUNE OU INFLAMMATOIRE CHRONIQUE







