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SAISINE

Llberst = Sgeto ~ Prareatt
REPUBLIGDE FRANGAISE

R Haut Conseil de la santé publique
Haut Conseil de la santé publique Paris, le 12 décembre 2008

Commission spécialisée sécurité sanitaire
Comité technique des vaccinations

Réf : D/08/580/DF/PD/SF

Dossier suivi par Paule Deutsch
Tél. 01 40 56 45 81
Mél. paule.deutsch@sante.gouv.fr

Madame,

Le Haut Conseil de la santé publique s’est autosaisi par l'intermédiaire du comité technique
des vaccinations (CTV) afin d’émettre des recommandations complémentaires sur la vaccination des
sujets faisant état d’'une immunodépression.

En effet, dans ce contexte la conduite des vaccinations n'est pas explicitement codifiée, les
recommandations vaccinales sont peu nombreuses et font I'objet d'avis d’experts. Par ailleurs, la
vaccination en cas dimmunodépression présente certaines particularités qui justifient des
recommandations spécifiques, par exemple une diminution de I'immunogénicité des vaccins peut
justifier de schémas vaccinaux particuliers ou encore un risque de maladie vaccinale en cas de
vaccins vivants contre-indique le plus souvent ces vaccins chez I'immunodéprimé.

Je vous remercie d'organiser et de présider un groupe de travail ayant pour objectif
I'élaboration de recommandations spécifiques aux personnes immunodéprimées afin de les intégrer
au calendrier vaccinal, d’en assurer la diffusion et I'application dans le but d’améliorer la couverture
vaccinale de ces populations a risques d’infection sévére et in fine diminuer la morbidité et la mortalité
de ces patients

Le groupe sera composé des personnes compétentes que vous aurez réunies a cet effet,
parmi lesquelles peuvent se trouver des experts extérieurs au HSCP. Il pourra juger de la nécessité
de recourir a des auditions ou a des avis extérieurs. Le groupe devra désigner un rapporteur (qui peut
étre le président) dont la tache sera de collecter les contributions écrites des membres du groupe et
d'assurer la rédaction du rapport. Le suivi des travaux du groupe sera assuré par le Dr Paule
DEUTSCH, coordonnateur de la commission spécialisée « Maladies transmissibles » au secrétariat
général du HCSP.

Le rapport du groupe de travail, assorti de ses conclusions sous la forme d’'un projet d’avis,
devra me parvenir pour_le 30 octobre 2009.
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Ce rapport et le projet d'avis, aprés adoption par le CTV, seront adressés au président de la
commission spécialisée « Maladies Transmissibles » pour étre validés par le HCSP

En vous remerciant de votre engagement sur ce dossier, je vous prie d’agréer, Madame,
I'assurance de ma considération distinguée.

Pr Daniel FLORET
Président du Comité technigue des vaccinations

Madame le Dr Odile LAUNAY

GH Cochin-Saint-Vincent de Paul
CIC de vaccinologie

27 rue du faubourg Saint-Jacques
75679 PARIS Cedex 14
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INTRODUCTION

Le Haut Conseil de la santé publique s’est autosaisi par I'intermédiaire du Comité technique
des vaccinations (CTV) afin d’émettre des recommandations complémentaires sur la
vaccination des sujets faisant état d'une immunodépression ou d'une asplénie.

L'objectif du groupe de travail était d’élaborer des recommandations de vaccination
spécifigues aux personnes immunodéprimées ou aspléniques afin de les intégrer au
calendrier vaccinal, d’'en assurer la diffusion et l'application dans le but d’améliorer la
couverture vaccinale de ces populations a risques d'infection séveére et in fine diminuer la
morbidité et la mortalité de ces patients.

Les populations concernées par ces recommandations sont les enfants et les adultes,
présentant une immunodépression congénitale ou acquise, ou une sensibilité accrue aux
infections séveres. Avec les progres effectués pour leur prise en charge, le nombre de ces
patients s’est accru de fagon importante au cours des dernieres années ce qui justifie
I'élaboration de recommandations pour ces populations comme cela est déja le cas dans
d’autres pays (Etats-Unis, Suisse par exemple).

Le groupe de travail a associé pédiatres et médecins d'adultes. En l'absence quasi
constante de données disponibles sur I'efficacité des vaccinations dans ces populations, les
recommandations s’appuient, autant que possible, sur les données d’'immunogénicité et de
tolérance disponibles pour chacune des situations cliniques. Les propositions du groupe de
travail se sont basées sur une revue bibliographiqgue exhaustive des articles originaux
publiés au cours des 10 derniéres années et des articles de synthése disponibles sur le
sujet. Les recommandations proposées par d'autres pays, des sociétés savantes ou des
groupes d’experts ont été étudiées. Enfin, les propositions du groupe de travail du CTV ont
été soumises pour validation aux spécialistes en charge de ces patients.

Ces recommandations ont pour but d'aider les cliniciens en charge de ces patients. Elles
sont susceptibles d’évoluer au cours des prochaines années en fonction de I'acquisition de
nouvelles connaissances et de l'arrivée de nouveaux vaccins. Elles ne concernent que les
vaccinations du Calendrier vaccinal en vigueur et n'abordent pas les vaccins du voyageur.

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012 11
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RECOMMANDATIONS VACCINALES CHEZ LES PERSONNES IMMUNODEPRIMEES
OU ASPLENIQUES - GENERALITES

Les personnes immunodéprimées ou aspléniques sont exposées a un risque accru
d’infections séveres responsables d'une morbidité et d'une mortalité importantes. La
prévention de ces infections représente un enjeu important pour ces patients et repose selon
les cas sur les mesures d’hygiene, I'antibioprophylaxie, I'administration d'immunoglobulines
et la vaccination.

La vaccination en cas d'immunodépression présente certaines particularités qui justifient des
recommandations spécifiques :

» le risque de survenue de maladie vaccinale aprés vaccination par vaccins vivants
contre-indique de principe I'utilisation de ces vaccins chez I'immunodéprimé ;

» la diminution de limmunogénicité des vaccins pouvant justifier des schémas
vaccinaux particuliers ;

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

Il est possible de distinguer deux types de déficits immunitaires : les 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. Le déficit
immunitaire, qui est le plus souvent difficile a quantifier, peut concerner I'immunité humorale
et/ou cellulaire selon la situation clinique.

Les données disponibles concernant la vaccination des immunodéprimés sont trés peu
nombreuses. Les éléments nécessaires a prendre en compte pour établir des
recommandations comportent la tolérance du vaccin et son impact éventuel sur la maladie
sous-jacente, I'immunogénicité du vaccin et son efficacité clinique. En I'absence quasi-
constante de données d’efficacité clinique dans les populations de sujets immunodéprimés,
I'efficacité est le plus souvent estimée indirectement, par I'immunogénicité, a partir des
corrélats de protection obtenus par extrapolation chez les personnes immunocompétentes.
Enfin, les données disponibles concernant I'épidémiologie des infections a prévention
vaccinale chez les immunodéprimés sont tres peu nombreuses rendant difficile I'évaluation
de la balance bénéfice/risque du vaccin chez ces patients.

Aussi, dans la majorité des cas, les considérations théorigues priment et les
recommandations reposent sur des avis d’experts.

Il est important de noter que pour la majorité des vaccins disponibles (vaccins vivants ou
inertes), les données ayant permis leur enregistrement ne concernent pas les personnes
immunodéprimées ou asplénigues. Aussi, un certain nombre de recommandations formulées
ici peuvent concerner des vaccins ou des schémas vaccinaux dans une utilisation hors
indications figurant dans leur autorisation de mise sur le marché (AMM).

De facon générale, les personnes immunodéprimées ne doivent pas recevoir de vaccins
vivants, viraux ou bactériens en raison du risque de survenue de maladie infectieuse
vaccinale. 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.

L'administration de vaccins inactivés et d’immunoglobulines peut étre effectuée chez les
personnes immunodéprimées selon les recommandations en vigueur, sans restriction
particuliére lorsqu’ils sont nécessaires, car le risque d'effets indésirables n'augmente pas, a
priori, dans ce contexte. Cependant, leur efficacité immunologique et clinique peut étre
diminuée chez la personne immunodéprimée et la capacité de développer une réponse
correcte dépend du type et de lancienneté de l'immunodépression. Pour améliorer
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limmunogénicité du vaccin, des schémas de vaccination intensifiés ou des vaccins plus
immunogénes (polyosides conjugués ou vaccins avec adjuvant) peuvent étre proposés
lorsqu’ils ont été évalués et dans certains cas hors des indications d’AMM du vaccin. Ainsi,
de fagon générale, les vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, méningocoque)
sont peu immunogénes et leur efficacité diminuée chez ces patients doit faire préférer
I'utilisation de vaccins polyosidiques conjugués.

Dans certaines situations, le dosage des anticorps sériques protecteurs peut étre proposé
guatre a six semaines apres la vaccination afin de vérifier limmunogénicité de la vaccination
et proposer des injections vaccinales supplémentaires en cas de réponse insuffisante. De la
méme facon, il peut étre proposé une surveillance sérologique pour apprécier la persistance
de la réponse et la nécessité d’administration de rappels supplémentaires en cas de perte de
la séro-protection. Il est recommandé également de maintenir les rappels diphterie-tétanos
polio tous les dix ans y compris chez I'adulte jeune.

Par ailleurs, et compte tenu de la possibilité de formes cliniques plus sévéres chez les
personnes immunodéprimées et d’'une immunogénicité diminuée de la vaccination chez ces
patients, une prophylaxie par immunoglobulines, antibiotiques ou antiviraux pourra étre
envisagée dans certaines situations.

Enfin, la vaccination de I'entourage de ces patients et des soignants les prenant en charge
est particulierement importante (voir chapitre spécifique).

Haut Conseil de la santé publique 14



CHAPITRE 1
VACCINATIONS DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

Les personnes infectées par le VIH présentent une sensibilité accrue a certaines infections
pouvant bénéficier d’'une protection vaccinale (pneumocoque, grippe notamment). Ces
personnes sont également a risque plus élevé d’exposition a d’autres virus (hépatite A et
hépatite B en patrticulier). Pour la majorité des autres maladies a protection vaccinale, les
données actuellement disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un risque accru
par rapport a la population générale.

Comme dans d'autres situations d'immunodépression, il existe une diminution de
'immunogénicité des vaccins, en particulier lorsque la réplication virale n’est pas contrblée
par le traitement et/ou lorsque le taux de CD4 est inférieur & 500/mm? et a fortiori inférieur &
200/mm?®. La protection obtenue, de plus courte durée, peut nécessiter des rappels plus
fréquents que chez la personne immunocompétente.

La stimulation des lymphocytes T par la vaccination peut induire une augmentation
transitoire de la charge virale, en particulier chez les patients non traités mais semble-t-il,
sans conséquence clinique péjorative.

Chez les enfants pris en charge pour une infection par le VIH, le schéma de vaccination est
celui de la population générale a I'exception du BCG qui dans le contexte épidémiologique
francais, est contre-indiqué quel que soit le statut immunitaire.

Principes généraux

Les vaccins recommandés pour les patients infectés par le VIH sont les vaccins du
Calendrier vaccinal et les vaccins grippe, pneumocoque et hépatite B.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en cas de déficit immunitaire
sévere : chez I'’enfant 4gé de moins de 12 mois : taux de CD4 inférieur a 25 % ; chez
I’'enfant entre 12 et 35 mois : taux de CD4 inférieur a 20 % ; chez I’enfant entre 36 et
59 mois : taux de CD4 inférieur a 15 % ; chez I'enfant a partir de I'age de 5 ans et chez
I’adulte : taux de CD4 inférieur & 200/mm?.

Le BCG est contre-indiqué quelque soit le statut immunitaire.

Pour les vaccins hépatite A et hépatite B, il est recommandé de vérifier la réponse
vaccinale.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire avec le
vaccin polyosidique conjugué suivi du vaccin non conjugué.

Pour les patients ayant une indication au traitement antirétroviral, il est préférable de
vacciner lorsque la charge virale VIH est indétectable et si possible quand le taux de
CD4 est supérieur a 200/mm?,

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012 15




1 - VACCINS VIVANTS ATTENUES

1.1 - Vaccination contre la tuberculose

Dans le contexte épidémiologique francais, le BCG est contre-indiqué chez I'adulte et
chez I'enfant infecté par le VIH en raison du risque de « bécégite » locorégionale ou
généralisée.

La contre-indication du BCG peut étre certifiée, notamment pour les professionnels de santé.

En cas d’exposition au bacille tuberculeux, les personnes infectées par le VIH, en particulier
les enfants, doivent bénéficier d'une surveillance renforcée et dans certains cas de la mise
en route d’'une chimioprophylaxie anti-tuberculeuse.

Le risque d'exposition professionnelle a la tuberculose doit étre évité pour le personnel
soignant infecté par le VIH.

1.2 - Vaccination contre la rougeole, larubéole et les oreillons

Depuis 2008, une recrudescence de la rougeole en France est constatée en particulier parmi
les adultes agés de plus de 20 ans et les enfants avant 'dge de 1 an.

L'immunogénicité du vaccin contre la rougeole est diminuée chez les patients infectés par le
VIH [1].

» Pour I'’enfant avec un taux de CD4 supérieur ou égal a 25 % (enfant &gé de moins
de 12 mois), ou supérieur ou égal a 20% (enfant entre 12 et 35 mois) ou supérieur
ou égal & 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) ou supérieur ou égal & 200/mm? (enfant
agé de 5 ans et plus), et pour I'adulte les recommandations sont les mémes que dans
la population générale [2,3]. Si le taux de CD4 est inférieur & 200/mm?* pour I'adulte ou
I'enfant 4gé de plus de 5 ans ou inférieur a 15 %, 20 % ou 25 % pour I'enfant selon I'age,
la vaccination ne doit pas étre réalisée et les immunoglobulines polyvalentes pourront
étre proposées en cas d’exposition a un cas de rougeole.

> Pour les femmes infectées par le VIH ayant un taux de CD4 supérieur & 200/mm?®, en
age d’avoir des enfants, et dont la sérologie rubéole est négative, une injection du vaccin
triple rougeole-oreillons-rubéole est recommandée avec un contrdle de la sérologie
rubéole aprés vaccination.

En cas de non réponse aprés vaccination, une seconde injection est recommandée. Il n'y
a pas lieu de faire plus de deux injections. Chez les femmes également séro-négatives
pour la rougeole, deux doses seront réalisées.

Il est nécessaire de s’assurer de I'absence d’'une grossesse débutante et d’éviter toute
grossesse dans les deux mois suivant la vaccination, en raison d’un risque tératogene
théorique.

En cas d'exposition a la rougeole, la vaccination peut étre réalisée dans les trois jours
suivant I'exposition chez les personnes sans antécédent de rougeole et n’ayant pas recu
deux doses de vaccin rougeole, a la condition que le taux de CD4 soit supérieur a
200/mm® pour I'adulte ou I'enfant 4gé de plus de 5 ans ou supérieur ou égal a 15 %,
20 % ou 25 % pour I'enfant selon I'age.

1.3 - Vaccination contre la varicelle et le zona

La vaccination contre la varicelle est bien tolérée et immunogéene chez I'enfant infecté par le
VIH ayant un taux de CD4 supérieur ou égal & 200/mm® ou un pourcentage de CD4
supérieur ou égal a 25 % (enfant 4gé de moins de 12 mois), ou supérieur ou égal a 20 %
(enfant entre 12 et 35 mois) ou supérieur ou égal a 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) [4].
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Une étude a montré son efficacité clinique dans la prévention de la varicelle et du zona chez
des enfants infectés par le VIH [5]. Il n'y a pas de données publiées sur la vaccination contre
la varicelle des adultes infectés par le VIH.

» Chez I'’enfant infecté par le VIH, il n’existe pas a ce jour d’argument pour recommander
la vaccination systématique contre la varicelle.

» Chez les adolescents et les adultes n'ayant pas d'antécédents de varicelle, une
sérologie virus zona varicelle (VZV) doit étre réalisée pour rechercher une immunité
préexistante.

Chez les sujets dont la sérologie VZV (IgG) est négative :

- si le taux de CD4 est supérieur & 200/mm? et en l'absence de grossesse, deux
injections de vaccin varicelle sont recommandées avec un intervalle d’au moins un
mois entre les deux doses ; avec la possibilité d'utiliser I'aciclovir en cas de varicelle
post-vaccinale [5] ;

- sile taux de CD4 est inférieur & 200/mm?3, la vaccination ne doit pas étre réalisée et
les immunoglobulines spécifiques pourront étre proposées en cas d’exposition a un
cas de varicelle.

En cas d’exposition a la varicelle, la vaccination peut étre réalisée dans les trois jours suivant
I'exposition chez les personnes sans antécédent de varicelle ou dont I'histoire est douteuse,
et si le taux de CD4 est supérieur & 200/mm?.

Toute vaccination chez une jeune femme en age de procréer doit étre précédée d'un test
négatif de grossesse et, selon les données de 'AMM (Autorisation de mise sur le marché),
une contraception efficace de trois mois est recommandée aprés chaque dose de vaccin.

Le vaccin actuellement disponible contre le zona est un vaccin vivant atténué contre-indiqué
chez la personne immunodéprimée. Il ne peut étre recommandé en ['état actuel des
connaissances chez les personnes infectées par le VIH.

1.4 - Vaccination contre les infections a rotavirus

La vaccination des nourrissons contre les infections a rotavirus n’est pas recommandée en
France.

Chez le nourrisson infecté par le VIH, il n’existe pas a ce jour d’argument pour recommander
la vaccination systématique contre les infections a rotavirus.

1.5 - Vaccination contre la grippe saisonniére par un vaccin vivant

Chez I'enfant et I'adolescent infectés par le VIH avec un taux de CD4 supérieur a 15 %
(enfant agé de moins de 5 ans) ou supérieur & 200/mm? (enfant 4gé de 5 ans et plus), le
vaccin grippal vivant atténué est bien toléré et immunogene [6].

Ce vaccin grippal nasal peut étre utilisé dans le cadre de son AMM chez les enfants infectés
par le VIH agés de 24 mois a 17 ans révolus pour qui la vaccination grippale annuelle est
recommandée.

Ce vaccin vivant nasal est contre-indiqué chez les enfants ayant un taux de CD4 inférieur a
25 % (enfant agé de moins de 12 mois), inférieur a 20 % (enfant entre 12 et 35 mois),
inférieur & 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) ou inférieur & 200/mm? (enfant 4gé de 5 ans et
plus) et dans ce cas le vaccin grippal inactivé est recommandé.
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1.6 - Vaccination contre la fievre jaune
Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de la Guyane.

Le risque de survenue de maladie post-vaccinale, méme faible, contre-indique la vaccination
chez les patients ayant un taux de CD4 inférieur & 200/mm? ou inférieur & 25 % (enfant agé
de moins de 12 mois), inférieur a 20 % (enfant entre 12 et 35 mois), inférieur & 15 % (enfant
entre 36 et 59 mois) [7]. Le titrage des anticorps antiamarils peut au besoin étre réalisé, au
cas pas cas, en cas de contre indication au vaccin.

L'immunogénicité du vaccin est diminuée chez les patients infectés par le VIH pouvant
justifier un contrdle de la sérologie post vaccinale [8].

2 - VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

2.1 - Vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche

Ces vaccins sont bien tolérés mais les réponses aux anatoxines tétanique et diphtérique
sont inférieures a celles de la population générale [9,10,11]. Pour la primo-vaccination, les
recommandations sont les mémes que dans la population générale. Les rappels eux doivent
étre effectués tous les 10 ans.

2.2 - Vaccination contre les infections invasives a Haemophilus influenzae de
type b

Comme dans la population générale, cette vaccination est recommandée pour tous les
enfants infectés par le VIH en combinaison avec les vaccins diphtérique, tétanique,
poliomyélitique, coquelucheux acellulaire et hépatite B. Un schéma renforcé avec trois doses
de vaccin combiné a M2, M3 et M4 et un rappel & 11 mois est recommandé.

Un rattrapage vaccinal peut-étre effectué jusqu’a I'dge de 5 ans.

2.3 - Vaccination contre I’'hépatite B

Comme dans la population générale, cette vaccination est recommandée pour tous les
enfants infectés par le VIH.

La vaccination contre I'hépatite B est recommandée également chez toutes les personnes
adultes infectées par le VIH sans marqueur sérologique du VHB (Ag HBs, Ac anti-HBs et
anti-HBc négatifs). La réponse au schéma vaccinal standard (trois doses intra-musculaires
(IM)) étant inférieure a celle de la population non infectée par le VIH, un schéma vaccinal
renforcé (quatre double doses (soit 40 microgrammes) IM administrées a JO, M1, M2 et M6)
est recommandé chez l'adulte, en particulier chez les patients ayant des facteurs de
mauvaise réponse (sexe masculin, age > 40 ans, fumeurs, charge virale VIH détectable)
[12].

A tout age, il est recommandé de contrdler le titre d’anticorps anti-HBs obtenu un a deux
mois apres la derniére injection vaccinale. En cas de non réponse a la vaccination (Ac anti-
HBs < 10 mUIl/ml), des injections supplémentaires simple dose (10 microgrammes chez
I'enfant, 20 microgrammes chez I'adulte) doivent étre administrées avec un intervalle de un a
deux mois entre chaque injection et avec un dosage des anticorps anti-HBS quatre a huit
semaines aprés chaque injection, et ce, jusqu’a obtention d’un titre protecteur (au maximum
trois injections supplémentaires).

Chez les patients répondeurs a la vaccination, un contréle sérologique annuel est
recommandé afin de proposer une dose de rappel en cas de chute du titre d’anticorps anti-
HBs en dessous du titre protecteur de 10 mUl/ml.
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Chez les patients non répondeurs a la vaccination, un contréle annuel des marqueurs de
I'hépatite B (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) doit étre réalisé afin de dépister une
éventuelle infection.

Chez les personnes présentant des anticorps anti-HBc isolés, une dose de vaccin peut étre
proposée pour rechercher une réponse anamnestique (dosage des anticorps anti-HBs); en
cas de non réponse, et en I'absence d’ADN VHB détectable, la vaccination contre I'hépatite
B doit étre proposée a ces patients [13].

2.4 - Vaccination contre les infections invasives a méningocoque (IIM) de
sérogroupe non B

Les données sur l'immunogénicité du vaccin méningococcique C monovalent chez les
personnes ayant une infection par le VIH sont limitées. Chez ces patients, la vaccination
peut ne pas entrainer une réponse anticorps protectrice suffisante chez tous les sujets.

Un essai d'immunogénicité mené chez des grands enfants et des jeunes adultes infectés par
le VIH, avec le vaccin quadrivalent conjugué A,C,Y,W135 (Nimenrix®) montre des taux de
réponse de 68 %, 52 %, 73 %, et 63 % respectivement pour les sérogroupes A, C, W135, et
Y. Ces taux sont plus faibles que ceux observés chez des personnes non infectées [14].

En cas d'infection par le VIH, les recommandations sont les mémes que dans la population
générale a savoir une injection d'un vaccin méningococcique C conjugué chez tous les
nourrissons ages de 12 a 24 mois avec un rattrapage de cette vaccination systématique
jusqu’a I'age de 24 ans révolus par un schéma a une dose.

Le vaccin quadrivalent conjugué A,C,Y,W135 sera utilisé a partir de 'dge de 1 an en cas
d’asplénie fonctionnelle ou anatomique ou de déficit en complément ou en properdine (voir
chapitres spécifiques).

2.5 - Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Chez les patients infectés par le VIH, la fréquence des infections pulmonaires ou invasives a
pneumocoque est supérieure a celle de la population générale. Les principaux facteurs de
risque sont la toxicomanie intraveineuse, l'intoxication tabagique ou alcoolique, le stade sida
ou un taux de lymphocytes CD4 inférieur & 500/mm?® [15,16]. Avec les traitements
antirétroviraux, l'incidence des infections & pneumocoque a diminué mais reste supérieure a
celle observée en l'absence d'infection VIH [17,18]. La mortalité de ces infections reste

élevée chez ces patients [18].

Ces données sont en faveur d'une vaccination anti pneumococcique systématique chez les
patients infectés par le VIH.

Les données d’efficacité clinique de la vaccination avec le vaccin polyosidique non conjugué
sont hétérogénes. Dans une étude cas-témoins, en analyse multivariée, la vaccination
apparait comme protectrice vis-a-vis des infections a pneumocoque y compris chez les
patients les plus immunodéprimés [19]. En revanche, une revue récente des études évaluant
I'efficacité clinique du vaccin polyosidique non conjugué chez les adultes infectés par le VIH
n'apporte pas la preuve formelle d’'une réduction des pneumopathies et des infections a
pneumocoque [20].

D’autres stratégies vaccinales contre le pneumocoque chez les patients infectés par le VIH
sont évaluées avec le vaccin conjugué. L'immunogénicité du vaccin polyosidiqgue non
conjugué peut étre augmentée par I'administration un mois auparavant d’'une dose de vaccin
conjugué [21].

Un schéma de vaccination par deux doses de vaccin conjugué a montré son efficacité en
prophylaxie secondaire des infections pneumococciques dans une étude randomisée en
double aveugle contre placebo menée au Malawi dans une population d’adultes infectés par
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le VIH, permettant une réduction de 74 % des infections invasives a pneumocoque causées
par les sérotypes vaccinaux et le sérotype 6A dans le groupe vacciné [22].

A contrario, dans une étude plus ancienne réalisée avec le vaccin polyosidique non
conjugué, il navait pas été montré de diminution du risque d’infection chez les personnes
vaccinées par comparaison avec les personnes non vaccinées voire méme un exces
d’infection dans le groupe vacciné [23].

Aucune des études réalisées avec les différents vaccins pneumococciques n'a mis en
évidence de probleme de tolérance ou d’'impact défavorable sur I'évolution de la maladie
dans cette population.

Actuellement, les données publiées ne permettent pas d’évaluer le bénéfice potentiel
apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin polyosidique 23-valent par rapport au
risque d’hyporéponse lié a l'absence de conjugaison de ce vaccin. Etant donné la
démonstration d'une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque
d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, il est proposé d'utiliser une stratégie
associant le vaccin conjugué puis le vaccin non conjugué avec un intervalle minimum de
deux mois entre les deux. Les recommandations sont susceptibles d’étre modifiées dans
I'avenir en fonction des données disponibles.

La vaccination anti-pneumococcique est recommandée chez les patients infectés par le VIH
selon les schémas vaccinaux suivants :

» pour les enfants avant I’age de 2 ans: vaccination par le vaccin conjugué
13-valent : schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappela 11 mois. Une dose de vaccin
polyosidique 23-valent sera administrée aprés I'age de 2 ans ;

» pour les enfants 4gés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par
deux doses de vaccin conjugué 13-valent administrées avec un intervalle de huit
semaines suivies d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins deux mois
aprés la deuxieme dose de vaccin conjugué 13-valent.

> pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : une dose de vaccin
conjugué 13-valent suivie d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins
deux mois aprés le vaccin conjugué 13 valent.

L’administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a 50 ans se
fait actuellement hors AMM.

A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de recommander des
injections supplémentaires.

2.6 - Vaccination contre les infections a papillomavirus

Les femmes infectées par le VIH ont un risque plus élevé d’infection par les papillomavirus
humains (HPV) et de Iésions ano-génitales associées. Le risque de cancer du col de 'utérus
est plus éleve, et ce, malgré les traitements antirétroviraux.

Les Iésions ano-génitales sont également fréquentes chez les hommes infectés par le VIH et
incidence des cancers du canal anal dus aux HPV est en augmentation dans cette
population [24].

Le fort taux d’infection par les HPV et de lésions associées justifie de recommander la
vaccination HPV chez les patients infectés par le VIH.

Un essai d'immunogénicité réalisé avec le vaccin quadrivalent chez des enfants des deux
sexes, agés de 7 a 12 ans, ayant des taux de CD4 supérieurs ou égaux a 15 % et traités par
antirétroviraux montre des taux de séroconversion de 98 % a 100 % selon le génotype, mais
des titres d’anticorps plus faibles comparativement aux enfants non infectés [25]. Une étude
réalisée avec le vaccin quadrivalent chez des hommes infectés par le VIH (dge médian de
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44 ans) montre une bonne immunogénicité du vaccin sans impact sur les CD4 et la charge
virale [26].

Dans l'attente de données d’efficacité du vaccin chez les patients infectés par le VIH, la
vaccination HPV pourra étre proposée pour les femmes selon les mémes modalités et les
mémes indications que dans la population générale selon le calendrier vaccinal en vigueur.

La vaccination doit s’accompagner de la poursuite du dépistage par frottis du col utérin selon
les recommandations.

Chez les garcons infectés par le VIH, des données complémentaires sont nécessaires avant
de pouvoir recommander la vaccination.

La vaccination devra s’accompagner de la poursuite du dépistage des Iésions ano-génitales.

2.7 - Vaccination contre la grippe saisonniéere par un vaccin inactivé

La grippe saisonniére n'est pas plus fréquente chez les personnes infectées par le VIH.
Cependant, elle peut entrainer des manifestations cliniques plus prolongées et, chez certains
patients, augmenter le risque de complications et de mortalité [27,28]. Des études
épidémiologiques américaines conduites avant I'ére des multi-thérapies antirétrovirales
avaient objectivé une majoration des hospitalisations et une surmortalité par pneumonie en
période d'épidémie grippale chez les patients au stade de sida [29,30]. L'introduction des
multi-thérapies a été associée a une réduction des hospitalisations qui restent cependant a
un niveau comparable a celui d’autres groupes a haut risque [30].

L'immunogénicité de la primo-vaccination antigrippale est plus faible que dans la population
générale, en particulier chez les patients ayant des taux de CD4 inférieurs & 200/mm?® ou une
charge virale élevée [31].

Les études qui ont évalué I'efficacité clinique du vaccin grippal dans cette population sont
peu nombreuses mais sont en faveur d’'une efficacité clinique du vaccin, avec une réduction
du risque relatif de I'ordre de 60 a 70 % [32,33]. Un essai randomisé conduit en Afrique en
2008, montre une réduction du risque de 75,5 % dans une population d’adultes infectés par
le VIH ayant plus de 100 CD4 et sans co-morbidité associée [34].

L'infection grippale, comme la vaccination antigrippale, peut étre parfois responsable d'une
élévation transitoire et modérée de la charge virale VIH, sans modification significative du
nombre de lymphocytes CD4 [35].

La vaccination grippale annuelle est recommandée chez tous les patients infectés par
le VIH.

Le vaccin inactivé sera utilisé chez les enfants et les adultes infectés par le VIH ayant
respectivement un taux de CD4 inférieur a 25 % (enfants agés de moins de 12 mois),
inférieur a 20 % (enfants entre 12 et 35 mois), inférieur & 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)
ou inférieur & 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans et adultes).

2.8 - Vaccination contre I’'hépatite A

Comme dans la population générale, la vaccination contre I'hépatite A est recommandée
chez les patients infectés par le VIH et non immuns (séronégatifs en IgG anti-VHA) :

- en cas de co-infection par le VHC ou le VHB ;
- en cas d’hépatopathie chronique ;

- chez les patients a risque d’exposition : homosexuels et toxicomanes intraveineux et
en cas de voyages en zone d’endémie.
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Le vaccin contre I'hépatite A est bien toléré mais son immunogénicité est réduite en
particulier chez les patients ayant des taux de CD4 inférieurs & 500/mm?®. Chez l'adulte, dans
une étude réalisée en France, une séroconversion était obtenue chez seulement 39 % des
patients aprés une dose de vaccin [36]. Chez I'enfant, une étude thailandaise réalisée chez
des enfants traités (CD4 > 15 % ou CD4 > 200/mm?), le taux de séroconversion était de
68,6 % aprés une dose de vaccin [37]. Ces données montrent la nécessité d’administrer au
moins deux doses de vaccin et de contrbler la séroconversion apres la deuxieme injection
afin d’administrer une troisieme dose en cas de titre d’anticorps inférieur au seuil de
protection.
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Tableau 1 - Récapitulatif des recommandations vaccinales
pour les patients vivant avec le VIH

Vaccins

Recommandations et schémas de vaccination
en cas d’infection par le VIH

VACCINS VIVANTS ATTENUES

» BCG

» Rougeole-oreillons-rubéole

» Varicelle

» Rotavirus

Contre-indiqué

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (nourrissons agés de moins de 12
mois

CD4 < 20 % (nourrissons et enfants entre 12 et 35
mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4 < 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans
et adultes).

Chez I'’enfant 4gé de moins de 2 ans :

entre 12 et 24 mois : )
1 dose du vaccin ROR & 12 mois et une 2°™ dose
entre 16 et 18 mois ;

Chez I'adulte et I'enfant agé de plus de 2 ans

- Sérologie rougeole systématique et vaccination des
patients non immuns par 2 doses de vaccin ROR a
au moins 1 mois d’intervalle.

Chez lafemme en age d’avoir des enfants

- Sérologie rubéole systématique et vaccination des
patientes non immunes par 1 ou 2 doses de vaccin
ROR & au moins 1 mois d'intervalle en fonction de
la sérologie rougeole (cf. supra), en I'absence de
grossesse et avec une contraception efficace
pendant 2 mois aprés chaque dose de vaccin.

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants agés de moins de 12 mois
CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4 < 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans
et adultes)

Chez les adolescents et les adultes sans

antécédent de varicelle :

- Sérologie varicelle systématique et vaccination des
patients non immuns : 2 doses espacées de 4-8
semaines.

Chez la femme en age de procréer :

- Test de grossesse et contraception efficace de
3 mois aprés chaque dose de vaccin.

Non recommandé
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» Grippe saisonniére par le vaccin
vivant nasal

» Fiévre jaune

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants agés de moins de 12 mois,
CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4 < 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans
et adultes).

Recommandé chez tous les enfants agés de
2 417 ans révolus.

Chez I’enfant

- en cas de primo-vaccination entre les &ges de 2 et 8
ans : 2 doses administrées a 1 mois d'intervalle ;

- entre les a4ges de 9 et 17 ans et pour les rappels :
1 dose.

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants agés de moins de 12 mois
CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4 < 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans
et adultes).

Obligatoire pour les résidents du département de
la Guyane

Schéma : 1 injection

VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

» Diphtérie-tétanos-polio-coqueluche
acellulaire (dTCaP)

» Haemophilus influenzae de type b

» Hépatite B

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections
a M2, M3, M4 et rappel a 11 mois.

Rappels a 6 ans, 11-13 ans, 25 ans puis tous les
10 ans.

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections
avec un vaccin combiné a M2, M3, M4 et rappel a
11 mois.

Recommandé pour tous les patients (enfants et
adultes) n’ayant aucun marqueur sérologique du
VHB

Controle du taux danticorps anti-HBs aprés
vaccination et une fois par an : injection de rappel si
anticorps anti Hbs < 10 mUl/ml

Schéma pour I'enfant
2 injections a dose normale espacées d'un mois,
rappel 6-12 mois plus tard.

Schéma pour I'adulte
3 injections double doses espacées d’'un mois et 4
double dose 6 mois plus tard.

eme
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> Méningocoque conjugué

-C

- A,CY,W135

» Pneumocoque

» Papillomavirus humains

» Grippe saisonniére

» Hépatite A

Vaccination systématique jusqu’a l'age de 24 ans
révolus : 1 dose

A partir de I'dge de 1 an ou 2 ans (selon les AMM)
Si:

- asplénie;

- déficit en complément et en properdine

Pour tous les patients (nourrissons, enfants et
adultes)

Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson avant l'age de 2 ans:
vaccination par le vaccin conjugué 13-valent
schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappel & 11 mois.
Une dose de vaccin polyosidique 23-valent sera
administrée apres I'age de 2 ans.

Chez I'enfant agé de 2 a 5 ans non préalablement
vacciné (rattrapage)
vaccination par 2 doses de vaccin conjugué
13 valent administrées avec un intervalle de
8 semaines suivies d'1 dose de vaccin polyosidique
23-valent au moins 2 mois aprés la deuxiéme dose
de vaccin conjugué 13-valent.

Chez I'enfant agé de plus de 5 ans et I'adulte :
1 dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d'1 dose
de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois
apres la dose de vaccin 13-valent*.

Mémes recommandations que pour la population
générale

Pour tous les patients (enfants et adultes)

Pour les patients non immuns (IgG anti-VHA

négatifs) :

- en cas de co-infection par le VHC ou le VHB ;

- en cas d’hépatopathie chronique ;

- chez les patients a risque d'exposition :
homosexuels et toxicomanes intraveineux.

Contréle du taux d’anticorps anti-VHA (IgG) aprés
vaccination (1 & 2 mois aprés la 2°" injection).

* L'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a 50 ans se fait hors

AMM.
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CHAPITRE 2

VACCINATION POUR LES PATIENTS TRANSPLANTES D'ORGANE SOLIDE OU EN
ATTENTE DE TRANSPLANTATION

Il existe, chez tous les patients transplantés d'organe solide, une diminution de
limmunogénicité des vaccins qui est fonction de I'importance de 'immunodépression, du
type d’'organe transplanté et du vaccin administré.

L'immunodépression est considérée comme maximale dans les six mois qui suivent la
transplantation [1]. Elle est moins importante apres une transplantation rénale, plus marquée
aprés une transplantation cardiaque ou hépatique, et maximale aprés une transplantation
pulmonaire ou de I'intestin gréle.

Tout doit étre fait pour que le futur transplanté soit a jour de ses vaccinations selon les
recommandations du calendrier vaccinal en vigueur [2]. Trop peu d’enfants (20 a 30 %) et
d’adultes sont a jour de leurs vaccinations avant transplantation, du fait de la pathologie
chronique sous jacente, d’hospitalisations fréquentes, mais aussi des opportunités
manquées dans les périodes qui autoriseraient ces vaccinations.

En effet, la réponse immunitaire déja diminuée en cas de pathologie rénale ou hépatique
chronique sera trés faible chez les patients transplantés. En revanche, si la vaccination a été
pratiquée avant la transplantation, les rappels pratiqués aprés transplantation seront plus
immunogeénes. Des programmes de vaccination accélérés peuvent étre envisagés si
nécessaire chez les patients en attente de transplantation.

Le risque de rejet de greffe suite & une vaccination est un risque théorique. Une étude
réalisée chez des patients transplantés cardiaques met en évidence une augmentation des
infiltrats lymphocytaires T myocardiques aprés vaccination antigrippale, sans traduction
clinique [3]. Aucune autre étude n'a mis en évidence de relation entre vaccination et rejet [4].
En revanche, le lien entre infection (grippe notamment) et rejet est établi [5] ; pour ce vaccin,
la balance bénéfice risque est donc favorable.

Les vaccinations doivent étre évitées dans un délai de six mois aprés la transplantation,
période au cours de laquelle le degré d'immunodépression, et le risque de devoir la majorer
a l'occasion d’épisodes de rejet, est le plus élevé.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués chez les patients transplantés d’organe
solide (adultes et enfants), en raison d'un risque augmenté de survenue de maladie
vaccinale [1,6]. Leur administration doit étre envisagée, si nécessaire, dans le cadre du bilan
pré-greffe [1,6]. L'administration des vaccins vivants doit étre réalisée dans un délai
minimum de quatre semaines avant la greffe.
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Principes généraux

Les vaccins recommandés pour les patients transplantés d’organe solide ou en
attente de transplantation sont les vaccins du Calendrier vaccinal en vigueur et des
vaccins spécifiques : grippe, pneumocoque et, dans certaines situations, hépatite B et
hépatite A.

Il est recommandé de mettre a jour les vaccinations le plus tét possible avant la greffe
en particulier pour les vaccins vivants atténués.

Les vaccinations doivent étre évitées dans un délai de six mois aprés la
transplantation.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en post-transplantation.
Le BCG est strictement contre-indiqué dans tous les cas.

Pour les vaccins hépatite A et hépatite B, il est recommandé de vérifier la réponse
vaccinale.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire avec le
vaccin polyosidique conjugué suivi du vaccin non conjugué.

1 - LES VACCINS VIVANTS ATTENUES

1.1 - Vaccination contre la tuberculose

La vaccination par le BCG est contre indiquée chez le patient immunodéprimé (enfant et
adulte) en raison du risque de bécégite loco-régionale ou généralisée.

Elle est contre-indiquée chez le patient transplanté ou en attente de transplantation.

1.2 - Vaccination contre la rougeole, larubéole et les oreillons

La rougeole est particulierement sévere chez la personne immunodéprimée, avec un risque
plus élevé de formes encéphalitiques [7], en particulier chez le patient transplanté rénal [8].

» Avant transplantation et en l'absence de contre indication au vaccin, il est
recommandé chez I'enfant comme chez l'adulte, de mettre a jour la vaccination
rougeole-oreillons-rubéole (ROR) :

- pour les patients n'ayant jamais été vaccinés et en l'absence de rougeole
documentée : administration de deux doses de vaccin ROR ;

- pour les patients ayant recu une dose de vaccin ROR : réalisation d’'une
seconde dose.

Le délai entre les deux doses de vaccin est au minimum de quatre semaines. Le délai
minimal entre la vaccination et la transplantation est de quatre semaines.

» Apreés transplantation d’organe solide, la vaccination ROR est contre-indiquée
guel que soit I'age

Une perte des anticorps peut se voir en post-transplantation. Ainsi dans une étude
réalisée chez des patients transplantés d’organe, immunisés contre la rougeole avant
transplantation, une disparition des anticorps rougeoleux étaient observée chez 22 %
des patients dans les six mois suivant la transplantation [9]. Dans ce contexte,
'administration d’immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse a I'hopital,
est recommandée en cas d’exposition d’'un patient transplanté [5].
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1.3 - Vaccination contre la varicelle

La varicelle reste une cause importante d’hospitalisation et de maladie sévere chez les
enfants transplantés [10].

» Avant transplantation d’organe solide

Le vaccin peut étre administré dés I'age de 9 mois. Les patients sans antécédent de
varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, doivent
étre vaccinés contre la varicelle avant la greffe, par deux doses de vaccin
administrées a au moins un mois d’intervalle. La seconde dose doit étre administrée
au moins quatre semaines avant la transplantation.

Chez les enfants immunisés en pré-transplantation, une perte des anticorps peut
s'observer en post-transplantation. Ainsi dans une étude conduite chez 704 enfants
immunisés avant la greffe rénale, la persistance des anticorps était observée chez
62 % d’entre eux a un an et chez 42 % a dix ans apres la transplantation. Les cas de
varicelle n'ont été observés que chez les enfants n'ayant pas séroconverti ou ayant
perdu leurs anticorps [11].

» Aprés transplantation d’organe solide

Chez l'adulte transplanté, le vaccin contre la varicelle est contre-indiqué aprés
transplantation en raison du risque de varicelle vaccinale.

Chez I'enfant transplanté, les données concernant la vaccination contre la varicelle
sont peu nombreuses, ne permettant pas en I'état actuel des connaissances de
recommander cette vaccination. Chez des enfants transplantés rénaux recevant un
traitement immunosuppresseur associant corticostéroide, ciclosporine et
azathioprine, le taux de séroconversion apres une injection de vaccin allait de 59 %
aprés huit semaines a 85 % a six mois [12]. Chez ceux qui ont été suivis plus de deux
ans, 76 % gardaient des anticorps a des titres protecteurs. Dans une autre étude
réalisée chez des enfants transplantés rénaux séronégatifs ou ayant des taux
d’anticorps bas, la vaccination contre la varicelle s’est avérée bien tolérée avec une
séroconversion dans 66 % des cas et des titres d’'anticorps stables a long terme [13].
Deux autres études réalisées chez des enfants transplantés hépatiques ont inclus
respectivement 16 et 36 enfants non immunisés contre le VZV [14,15]. Dans ces
deux études, le vaccin était immunogéne et bien toléré.

Aprés exposition au virus de la varicelle d’'un patient transplanté, I'administration
d’'immunoglobulines spécifiques (administrées par voie intraveineuse et disponibles
uniquement en Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative a I'hépital) est
recommandée le plus rapidement possible et au plus tard dans les 96 heures suivant
I'exposition.

1.4 - Vaccination contre la grippe saisonniéere avec le vaccin vivant

Chez I'enfant et I'adolescent transplantés d’organe solide, le vaccin grippal vivant atténué est
contre-indiqué.

1.5- Vaccination contre les infections a rotavirus
La vaccination contre les infections a rotavirus n'est pas recommandée en France.

Chez l'enfant transplanté d'organe solide, il n'existe pas a ce jour d'argument pour
recommander la vaccination systématique contre les infections a rotavirus.
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1.6- Vaccination contre la fievre jaune
» Avant transplantation d’organe solide

En l'absence de contre-indication, une vaccination contre la fiévre jaune peut étre
effectuée avant la transplantation, en particulier chez les personnes originaires de
zone d’'endémie qui pourraient étre amenées a voyager dans leur pays d'origine
apres la greffe.

» Aprés transplantation d’organe solide

Le vaccin contre la fievre jaune est contre-indiqué chez les patients transplantés
d'organes en raison du risque de survenue d'une maladie viscérale post-vaccinale
proche de celle qu’entraine le virus sauvage.

Chez les personnes transplantées antérieurement vaccinées, il est possible de doser
les anticorps neutralisants antiamarils et de considérer comme protecteur un titre
d’anticorps neutralisants supérieur a 10 U/l. Dans cette situation particuliere, il est
licite d’établir un certificat de contre-indication a la vaccination contre la fievre jaune
pour permettre I'entrée dans un territoire I'exigeant a la frontiere. En I'absence
d'immunité protectrice, un voyage dans un pays d’endémie est déconseillé.

2 - LES VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

2.1 - Vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche

Ces infections ne semblent ni plus graves ni plus fréquentes chez le patient transplanté
d’organe solide que dans la population générale.

Les données concernant ces vaccins chez les patients transplantés d'organe solide sont peu
nombreuses mais montrent quils sont bien tolérés dans cette population. En revanche,
'immunogeénicité est moins bonne que dans la population générale, en particulier pour la
valence diphtérique [16-18]. Les rappels sont bien tolérés et immunogénes chez les patients
transplantés rénaux complétement primo-vaccinés avant la transplantation [18]. Toutefois,
les taux d’anticorps antidiphtériques diminuent rapidement dans les 12 mois qui suivent la
transplantation. Chez I'adulte transplanté, les rappels sont recommandés tous les 10 ans [6].
En cas de voyage dans des pays a risque de diphtérie, des rappels plus rapprochés peuvent
étre proposés, aprés dosage des titres d'anticorps indiquant des taux résiduels non
protecteurs [6].

2.2 - Vaccination contre les infections invasives a Haemophilus influenzae de
type b (Hib)

Les enfants sont a risque d’infection invasive a Haemophilus influenzae de type b (Hib)
jusqu'a I'dge de 5 ans. Il n’'y a pas de données d'immunogénicité du vaccin Hib chez les
enfants transplantés. Chez des enfants en dialyse péritonéale, un titre d’anticorps protecteur
est obtenu chez 90 % d’entre eux avec une baisse rapide des titres en anticorps chez 20 %
des patients [19].

Il n'y a pas d’effet indésirable local ou général, rapporté [20].

Les enfants ayant eu une transplantation d'organe doivent étre immunisés suivant les
recommandations générales.
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2.3 - Vaccination contre les infections a pneumocoque

Les infections a pneumocoque sont plus fréquentes chez le patient transplanté d’organe
solide que dans la population générale. Les données disponibles montrent des incidences
plus élevées chez les patients transplantés cardiaques (36/1 000 patient-années) et rénaux
(28/1 000 patient-années) que dans la population générale (0,24/1 000 patient-années)
[21,22].

Les données disponibles avec le vaccin polyosidique non conjugué montrent une
immunogénicité diminuée et une baisse plus rapide des anticorps aprés vaccination chez les
patients transplantés d’organe solide et chez les patients insuffisants rénaux [23].

Dans une étude réalisée chez des enfants atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC) ou
transplantés rénaux [24] avec le vaccin non conjugué 23-valent, un doublement du titre des
anticorps mesuré un mois apres la vaccination était observé respectivement chez 76 % (IRC)
et 61 % (transplantés) des enfants. La majorité des patients gardaient une immunité
protectrice un an apres la vaccination [24].

Concernant le vaccin pneumococcique conjugué, les données chez I'enfant transplanté sont
peu nombreuses. Dans une étude réalisée chez des enfants transplantés d’organe agés de
2 a 10 ans (non vaccinés préalablement par le vaccin conjugué heptavalent), deux injections
de vaccin heptavalent étaient suivies d’'une injection du vaccin polyosidiqgue non conjugué
23-valent deux mois plus tard. Le vaccin conjugué était immunogene et bien toléré. Les
patients ne semblaient pas bénéficier de la seconde dose du vaccin conjugué heptavalent ou
de I'administration du vaccin non conjugué 23-valent [25].

Il n'y a pas d’expérience rapportée avec le vaccin conjugué 13-valent.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque est fortement
recommandée pour tous les patients transplantés d’organe solide. Elle doit étre
réalisée si possible avant la transplantation.

» Pour les enfants avant I’age de 2 ans : vaccination par le vaccin polyosidique
conjugué 13-valent : schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappel a 11 mois.

» Pour les enfants agés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par
deux doses de vaccin polyosidique conjugué 13-valent administrées avec un
intervalle de huit semaines suivies d'une dose de vaccin polyosidique non conjugué
23-valent au moins deux mois aprés la deuxiéme dose de vaccin 13-valent.

» Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant donné la
démonstration d’'une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque
d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la recommandation actuelle est
d’administrer une dose de vaccin polyosidique conjugué 13-valent, suivie d’'une dose
de vaccin polyosidique non conjugué 23-valent au moins deux mois apres.

o Il'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées
de 18 a 50 ans se fait actuellement hors AMM ;

0 a ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de
recommander des injections supplémentaires ;

0 actuellement les données publiées ne permettent pas d'évaluer le bénéfice
potentiel apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin polyosidique
23-valent par rapport a I'éventualité théorique d’hyporéponse succédant a
ladministration de ce vaccin. Les recommandations sont donc
susceptibles d’étre modifiées dans I'avenir, en fonction des données
disponibles.
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2.4 - Vaccination contre la grippe saisonniéere avec le vaccin inactivé

Chez les patients adultes transplantés d’'organe solide, la grippe est responsable d'un
nombre plus élevé de complications pulmonaires et extra-pulmonaires potentiellement
létales que dans la population générale et peut entrainer le rejet du greffon [3,26].
L'immunogénicité de la vaccination antigrippale est diminuée chez le patient transplanté
d'organe solide de facon plus ou moins importante en fonction du traitement
immunosuppresseur en cours et de I'ancienneté de la transplantation au moment de la
vaccination [27-29].

Chez les enfants transplantés hépatiques ou rénaux, la vaccination antigrippale est
immunogene [30,31].

Dans deux séries pédiatriques, les réponses vaccinales sont comparables a celles des
adultes [32,33]. D’'une facon générale, la vaccination contre la grippe est bien tolérée.

La vaccination antigrippale annuelle est fortement recommandée chez tous les
patients en attente de greffe et aprés transplantation d’organe solide, ainsi que pour
leur entourage (familial ou soignant).

Le vaccin grippal vivant est contre-indiqué chez les patients transplantés et doit étre évité
dans leur entourage.

Chez les patients immunodéprimés, le vaccin inactivé administré par voie intra-musculaire

est recommandé. Les données ne sont pas suffisantes a ce jour pour recommander la
vaccination par voie intradermique.

Le schéma de vaccination est le méme que pour la population générale.

2.5- Vaccination contre I'hépatite B

En cas d'infection par le virus de I'hépatite B (VHB), le patient immunodéprimé présente un
risque plus élevé de passage a la chronicité et une évolution plus rapide vers la cirrhose et
I’hépatocarcinome. Il existe de plus dans certaines situations, un risque de transmission du
VHB par un greffon provenant d’'un donneur infecté (greffe pouvant étre autorisée par
mesure dérogatoire).

L'immunogénicité de la vaccination contre le VHB est fortement diminuée chez le patient
transplanté d’organe solide mais également chez le patient insuffisant rénal et chez le patient
cirrhotique.

> Chez 'adulte

Avec un schéma a trois injections double dose, le taux de réponse est de 'ordre de
55 a 76 % chez les patients hémodialysés [34], et seulement de 'ordre de 30 a 50 %
chez les patients en attente de transplantation hépatique avec une baisse rapide du
taux des anticorps anti-HBs aprés la vaccination [35].

Aprés transplantation, le taux de séroconversion est de l'ordre de 7 & 23 % avec un
schéma a trois injections double dose chez les patients transplantés hépatiques [36]
et de 36 % apres quatre injections a double dose (0, 1, 2 et 6 mois) chez les patients
transplantés rénaux [37].

Il est donc recommandé de vacciner le plus précocement possible dans I'évolution de
leur maladie, tous les patients candidats a une transplantation et ne possédant pas
de marqueur de I'hépatite B. En cas de cirrhose ou d’insuffisance rénale, le schéma
vaccinal recommandé repose sur quatre injections du vaccin hépatite B a double
dose (40 ug chez I'adulte), réalisées a 0, 1, 2 et 6 mois. Si le taux d’anticorps anti-
HBs mesuré un mois apres la fin du schéma vaccinal est inférieur a 10 mUI/mL, une
voire deux injections double dose supplémentaires sont recommandées en fonction
de la réponse anticorps a la premiére dose supplémentaire.
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Chez les patients transplantés d’organe solide, la vaccination est recommandée chez
les patients non immuns et doit étre réalisée a partir du 6°™ mois suivant la
transplantation. Le schéma vaccinal recommandé repose sur quatre injections double
dose (40 pg chez I'adulte) du vaccin hépatite B administrées a 0, 1, 2 et 6 mois. Si le
taux d’'anticorps anti-HBs mesuré un mois aprés la fin du schéma vaccinal est
inférieur & 10 mUIl/mL, une ou deux injections supplémentaires double dose
administrées a un mois d’intervalle, sont recommandées en fonction de la réponse
anticorps a la premiére dose supplémentaire. En cas de non réponse a l'issue de six

doubles doses, un avis spécialisé en vaccinologie est requis.

Chez les patients exposés au risque d’infection par le virus de I'népatite B, il est
également recommandé de surveiller le taux d’anticorps anti-HBs une fois par an, et
d’effectuer une injection de rappel lorsque le taux d’anticorps anti-HBs devient
inférieur & 10 muUl/mL.

» Chez l’enfant

L'immunisation des enfants insuffisants rénaux ou insuffisants hépatiques comporte
trois doses (20 pg) respectivement a 0, 1 et 6 mois. Un mois apres la troisieme dose,
les anticorps anti-HBs doivent étre dosés :

- chez les non-répondeurs, il est recommandé d’administrer si besoin jusqu'a
trois doses supplémentaires espacées d’au moins un mois ;

- chez les répondeurs, il est recommandé de doser les anticorps une fois par an
et de faire une dose de rappel si les anticorps anti-HBs sont inférieurs a
10 UI/.

En cas de non réponse a l'issue de six doses, un avis spécialisé en vaccinologie est
requis.

Tous les enfants candidats a une greffe doivent avoir un dosage des anticorps
anti-HBs et en [labsence dimmunité, bénéficier d'une vaccination avant la
transplantation.

Un schéma de vaccination accéléré est possible avec un vaccin dosé a 20 pg et un
schéma a JO, J7, J21 et un rappel 6 a 12 mois apres la transplantation.

Chez les enfants transplantés d’organe solide, la vaccination est recommandée
chez les patients non immuns et doit étre réalisée a partir du 6°™ mois suivant la
transplantation.

Le schéma recommandé comporte trois doses respectivement a 0, 1 et 6 mois
(20 pg). Un mois apres la 3°™ dose, les anticorps anti-HBs doivent étre dosés :

- chez les non répondeurs, il est recommandé d’administrer jusqu'a trois doses
supplémentaires si besoin espacées d’au moins un mois ;

- chez les répondeurs, il est recommandé de doser les anticorps une fois par an
et de faire une dose de rappel si les anticorps anti-HBs sont inférieurs a
10 UI/.

En cas de non réponse a lissue de six double dose, un avis spécialisé en
vaccinologie est requis.

2.6- La vaccination contre I’hépatite A

Chez le patient cirrhotique en attente de transplantation hépatique, I'immunogénicité de la
vaccination contre le VHA peut étre plus faible que chez la personne immunocompétente :
66 % de séroconversion chez des sujets présentant une cirrhose décompensée contre 99 %
chez les personnes immunocompétentes [38]. Trois études d'immunogénicité de la
vaccination contre I'hépatite A ont été réalisées chez des patients transplantés de foie et de
rein [39-40].La proportion de patients transplantés hépatiques ayant présenté une
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séroconversion varie entre 0 % et 40 % aprés une injection et 0 % et 97,4 % aprés la
deuxiéme injection.

Il n'existe pas de données particulieres chez I'enfant transplanté d’organe solide. Le vaccin
est recommandé a partir de I'dge de 12 mois pour les enfants ayant une maladie chronique
du foie.

En dehors de tout contexte de voyage, les patients non immuns doivent étre vaccinés
contre le VHA le plus tét possible au cours de I'évolution de la maladie hépatique par
le schéma vaccinal standard (deux injections a 6-12 mois d’intervalle) [42].

La mesure du titre des anticorps anti-VHA un mois aprés la seconde dose, voire apres la
premiere injection en cas de départ imminent en zone d'endémie, peut permettre de
proposer des immunisations supplémentaires en cas de titre < 20 mUl/ml [6].

En I'absence de séroconversion, un avis spécialisé en vaccinologie est requis.

La surveillance sérologique est recommandée car la proportion de personnes protégées
parmi les répondeurs (100 %) diminue au cours du temps : 59,3 % dans les deux ans aprés
une primo-vaccination chez des patients transplantés hépatiques et 26,1 % chez des
patients transplantés rénaux, permettant de proposer des injections de rappel
supplémentaires en cas de baisse des anticorps en dessous du seuil de protection [39].

2.7- Vaccination contre les infections a papillomavirus humain (HPV)

Chez les patients transplantés d'organe solide, I'incidence des infections a HPV est environ
17 fois plus élevée que chez les personnes immunocompétentes, avec un risque plus élevé
d’évolution vers des lésions tumorales ano-génitales [43]. A ce jour, deux vaccins inactivés
sont disponibles permettant chez les sujets immunocompétents de diminuer l'incidence et la

persistance de linfection a HPV, et réduisent la survenue des lésions pré-cancéreuses
génitales. L'efficacité de ces vaccins chez les patients transplantés reste a évaluer.

Chez les jeunes filles candidates a la transplantation, la vaccination est recommandée dés
'age de 9 ans, age auquel 'immunogénicité du vaccin est meilleure que lorsqu'’il est réalisé
plus tardivement [44].

2.8- Vaccination contre les infections invasives a méningocoque de
sérogroupe non B

La vaccination contre les infections invasives a méningocoques C est recommandée chez
tous les enfants agés de 12 a 24 mois et en rattrapage chez les enfants et les jeunes adultes
jusqu’a 24 ans. Une étude réalisée chez 10 enfants transplantés montre une immunogeénicité
satisfaisante de ce vaccin [45].

Il 'y a pas d’indication particuliére pour le vaccin quadrivalent A,C,Y,W135, chez les patients
transplantés, sauf pour les patients a risque (asplénie, déficit en complément ou en
properdine et voyages en zone a risque).
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Tableau 2 - Récapitulatif des recommandations vaccinales pour les patients transplantés
d’'organe solide ou en attente de transplantation

. Recommandations Recommandations
Vaccins , . . , . .
et schémas de vaccination et schémas de vaccination
au plus tard au moment du en post-greffe*

bilan pré-greffe

VACCINS VIVANTS

ATTENUES
> BCG Contre-indiqué Contre-indiqué
> Rougeole- Pour les patients non immuns | Contre-indiqué

oreillons-rubéole | dans un délai minimal de 4
semaines avant la greffe.
Schéma identique a celui de la
population générale.

> Varicelle Pour tous les patients n’ayant | Contre-indiqué
pas eu la varicelle et dans un
délai minimal de 4 semaines
avant la greffe

- Sérologie varicelle systématique
et vaccination des patients non
immuns : 2 doses espaceées de 4-8
semaines.

- Chez la femme en age de
procréer ;. test de grossesse et
contraception efficace de 3 mois
apres chaque dose de vaccin.

» Rotavirus Non recommandé Non recommandé
» Grippe Pour I'enfant en [I'absence | Contre-indiqué
saisonniere d’'immunosuppression
(vaccin vivant, | - 2 doses en cas de primo-
par voie nasale) vaccination entre les ages de 2
et 8 ans administrées a 1 mois
d’intervalle ;

-1 dose entre les ages de 9 et 17
ans et pour les rappels.

» Fievre jaune Uniquement pour les patients | Contre-indiqué
sans immunosuppresseur

La vaccination peut étre effectuée
avant la transplantation, en
particulier chez les sujets
originaires de zone d’endémie qui
pourraient étre amenés a voyager
dans leur pays d’origine aprés la
greffe.

Schéma: 1 injection au moins 10
jours avant le départ avec contrdle
de la réponse anticorps.
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VACCINS INACTIVES
SOUS-UNITAIRES

» Diphtérie-
tétanos-polio-
coqueluche
acellulaire
(dTPaC)

» Haemophilus
influenzae de
type b

» Hépatite B

» Meéningocoque
conjugué :
-C

-A,CY,W135

ET

Mémes recommandations qu’en
population générale
Mémes recommandations qu’en

population générale

Pour tous les patients n’ayant
aucun marqueur sérologique du
VHB, le plus précocement
possible au cours de la maladie
rénale ou hépatique.

Contr6le du taux d'anticorps anti-
HBs aprés vaccination

En cas de cirrhose
d’'insuffisance rénale :

ou

Chez I'enfant :
2 injections a 20 ug espacées d'un
mois, rappel a 6-12 mois.

Chez I'adulte :
3 injections a 40 ug espacées d'un
mois et 4°™ double dose & 6 mois.

Vaccination systématique jusqu’a
'age de 24 ans révolus : 1 dose

Dés I'age autorisé par les AMM (1
an pour le Nimenrix® et 2 ans
pour le Menvéo®), si:
- asplénie;
- déficit en complément et en
properdine ;
- voyageur en zone arisque.

Schéma a 2 doses administrées a
au moins 8 semaines d’intervalle.

Primo-vaccination par 3 doses a M2,
M3, M4 et rappels a 11 mois, 6 ans,
11-13 ans puis rappels tous les 10
ans.

En cas de voyage dans des pays a
risque de diphtérie, des rappels plus
rapprochés peuvent étre proposés
aprées dosage des titres résiduels
d’anticorps

Primo-vaccination par 3 doses a M2,
M3, M4 et rappel & 11 mois.

Pour tous les patients (enfants et
adultes) n’ayant aucun marqueur
sérologique du VHB & partir du
6°"° mois post-greffe

Contrdle du taux d’anticorps anti-HBs
aprés vaccination et une fois par an :
injection de rappel si anticorps anti-
Hbs <10 mUl/ml

Schéma pour I'enfant
2 injections a 20 ug espacées d'un
mois, rappel a 6-12 mois.

Schéma pour I'adulte
3 injections a 40 ug espacées d'un
mois et 4°™ double dose & 6 mois.

Vaccination systématique jusqu'a
I'age de 24 ans révolus : 1 dose

Dés I'age autorisé par les AMM (1
an pour le Nimenrix® et 2 ans pour
le Menvéo®), si:
- asplénie;
- déficit en complément et en
properdine ;
- voyageur en zone arisque.

Schéma a 2 doses administrées a au
moins 8 semaines d’intervalle.
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» Pneumocoque

» Papillomavirus
humains

» Grippe
saisonniere
(vaccin inactivé,
injectable)

» Hépatite A

Pour tous les patients (enfants et
adultes)
Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson :

3 injections du vaccin conjugué 13-
valent (M2-M3-M4) et rappel a
11 mois puis vaccin non conjugué
23-valent a partir de I'age de 2 ans.

Chez I'enfant 4gé de 2 & 5 ans
non préalablement vacciné
(rattrapage) :

2 injections du vaccin conjugué 13-
valent a 2 mois d'intervalle suivies 2
mois apres d'1 injection de vaccin
non conjugué 23-valent.

Chez I'enfant agé de plus de 5
ans et I'adulte :
1 injection de vaccin conjugué 13-
valent suivie d’'une dose de vaccin
non conjugué 23-valent au moins
deux mois aprés

Recommandé
Chez la jeune fille des I'age de I'age
de 9 ans et jusqu’a 19 ans révolus

Pour tous les patients (enfants et
adultes)
Schéma vaccinal :

Chez I'enfant :

- 2 doses en cas de primo-
vaccination jusqu'a l'age de
8 ans, a 1 mois d’intervalle ;

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

Chez I'adulte :
1 injection annuelle

Pour les patients non immuns

(IgG anti-VHA négatifs) :

- en cas de co-infection par le VHC
oule VHB ;

- d’hépatopathie chronique ;

- chez les patients a risque
d’exposition :  homosexuels et
toxicomanes intraveineux et en
cas de voyages en zone
d’'endémie.

Schéma : 1 dose suivie d'un rappel

entre 6 et 12 mois

Contréle du taux d’anticorps anti-

VHA (lgG) apres vaccination (1 a

eme

2 mois apres la 2" injection)

Pour tous les patients (enfants et
adultes).
Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson :

3 injections du vaccin conjugué 13-
valent (M2-M3-M4) et rappel a
11 mois puis vaccin non conjugué
23-valent & partir de I'age de 2 ans.

Chez I'enfant 4gé de 2 4 5 ans non
préalablement vacciné

(rattrapage) :

2 injections du vaccin conjugué 13-
valent a 2 mois d'intervalle suivies 2
mois aprés d'l injection de vaccin
polyosidique non conjugué 23-valent.

Chez I'enfant agé de plus de 5 ans
et I'adulte :
1 dose de vaccin conjugué 13-valent,
suivie d'une dose de vaccin non
conjugué 23-valent au moins deux
mois apres.

Recommandé
Chez la jeune fille dés I'age de 'age
de 9 ans et jusqu’a 19 ans révolus

Pour tous les patients (enfants et
adultes)
Schéma vaccinal :

Chez I'enfant :

- 2 doses en cas de primo-
vaccination jusqu'a I'age de 8 ans,
a 1 mois d'intervalle ;

-1 injection annuelle a partir de I'age
de 9 ans et pour les rappels.

Chez I'adulte :
1 injection annuelle

Pour les patients non immuns (IgG

anti-VHA négatifs) :

- en cas de co-infection par le VHC
oule VHB ;

- d’hépatopathie chronique ;

- chez les patients a risque
d'exposition:  homosexuels et
toxicomanes intraveineux et en cas
de voyages en zone d’endémie.

Schéma : 1 dose suivie d'un rappel
entre 6 et 12 mois

Contrble du taux d’anticorps anti-
VHA (IgG) aprés vaccination (1 a 2

eme -

mois apres la 2™ injection)

* Les vaccins seront réalisés dans un délai minimal de 6 mois apreés la transplantation
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CHAPITRE 3

VACCINATIONS ET PATIENTS GREFFES DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont suivies d’'une perte des divers
constituants de I'inmmunité spécifique (lymphocytes T et B) nécessaires a l'induction d'une
réponse vaccinale ou au maintien de la mémoire immunitaire vaccinale, induisant un déficit
immunitaire prolongé. La reconstitution immunitaire aprés greffe est généralement lente. Les
lymphocytes T sont présents a des taux tres bas au cours des trois premiers mois post-
greffe. La reconstitution se fait de facon ordonnée impliquant d’abord les lymphocytes TCD8
puis TCD4 avec des taux de CD4 généralement inférieurs & 200/mm?®. Cette déplétion TCD4
est influencée par le type de greffe (plus sévére et plus prolongée en cas de greffe
allogénique), l'dge du receveur, le type et I'dage du donneur (moelle osseuse
hématopoiétique versus sang placentaire ; donneur apparenté versus donneur volontaire) et
la présence d'une réaction du greffon contre I'héte (GVH). Dans le cadre de la greffe
allogénique et chez les patients agés de moins de 18 ans, les taux de lymphocytes T CD4
dépassent 200/mm?® aprés 6-9 mois (3-6 mois lors des greffes géno-identiques), mais ce
délai peut atteindre deux ans chez les adultes, voire plus en cas de GVH chronique (cGVH).
Les cellules T naives nécessaires a l'induction de nouvelles réponses vaccinales ne sont
détectables qu’apres plusieurs mois, plus précocement chez I'enfant, plus tardivement chez
I'adulte et fonction des antécédents de chimiothérapie antérieurs éventuels (si greffe pour
hémopathie maligne). Les lymphocytes B, absents pendant les trois premiers mois post
greffe, voire six mois en cas de traitement additionnel par Rituximab, requiérent environ un
an pour se reconstituer. Les anticorps dirigés contre les pathogénes rencontrés avant la
greffe sont généralement présents 6-12 mois aprés la greffe alors que la réapparition des
anticorps dirigés contre des antigénes non rencontrés avant la greffe peut requérir un an ou
plus. Les greffés de CSH ont un défaut de réponse contre les antigénes polyosidiques, a
I'instar des jeunes enfants, et I'immunité vaccinale contre ces antigénes est plus lente a se
reconstituer que celle dirigée contre des pathogénes entiers ou protéiques.

Les greffes de CSH qu'elles soient autologues ou allogéniques, entrainent une
diminution/disparition des titres d'anticorps dirigés contre les maladies infectieuses a
prévention vaccinale. Certaines de ces pathologies infectieuses, en particulier celles liées au
pneumocoque, a I'’Haemophilus influenzae de type b, aux virus de la grippe, de la rougeole,
ou de la varicelle comportent un risque accru de gravité chez ces patients, justifiant de les
vacciner ou revacciner dés que possible aprés la greffe de CSH et chaque fois que
I'innocuité du vaccin fait attendre un rapport bénéfice/risque positif.
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Principes généraux

La vaccination des patients greffés de CSH fait I'objet de recommandations vaccinales
conjointes américaines et européennes. Elles sont les mémes quel que soit le type de greffe
de CSH, en raison du trés faible nombre de données dans les situations d’'allogreffe non
myéloablative et de greffe de sang de cordon [1].

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués pendant au moins deux ans apres
la greffe, voire davantage en cas de réaction du greffon contre I’'hote.

Les vaccinations a réaliser en priorité dans I'année suivant la greffe de CSH sont les
vaccinations contre les infections a pneumocoque et Haemophilus influenzae de type
b et la vaccination antigrippale inactivée.

Les patients ayant bénéficié d’'une greffe de CSH sont considérés comme naifs par
rapport aux antigénes vaccinaux, nécessitant l'utilisation de schémas de primo
vaccination.

Concernant les vaccinations contre la diphtérie et la coqueluche, les vaccins utilisés pour
'immunisation post greffe, y compris chez I'adulte, sont les vaccins pédiatriques comportant
la valence fortement dosée pour la diphtérie et la coqueluche : quadrivalent (DTPCoq :
Tetravac-Acellulaire®, Infanrix tetra®), pentavalents (DTPHibCoq: Infanrix quinta® ou
Pentavac®) ou chez les patients devant étre vaccinés contre I'hépatite B, le vaccin
hexavalent (DTPHibCogHBV : Infanrix hexa®). Cette recommandation est hors de
['autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les adultes et les enfants agés de plus
de 36 mois (Infanrix hexa®, Infanrix quinta®, Pentavac®) et de plus de 13 ans (Infanrix
tetra®et Tetravac-Acellulaire ®).

Les vaccins penta ou hexavalents et le vaccin pneumocoque polyosidiqgue conjugué
peuvent étre administrés le méme jour en deux points d’administration séparés.

La vaccination du donneur avant la greffe reste du domaine de la recherche et ne fait
pas I'objet de recommandations spécifiques pour des raisons éthiques et pratiques.

1 -VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

1.1 - Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Les patients greffés de CSH présentent un risque élevé d’infection invasive a pneumocoque
potentiellement létale. Les études épidémiologiques ont montré une incidence cumulative
d’infection invasive a pneumocoque de 1 & 10 % dans les allogreffes de CSH, avec une
médiane de survenue d’un an post greffe [2,3].

Deux types de vaccin pneumococcique sont commercialisés : un vaccin polyosidique non
conjugué 23-valent et un vaccin polyosidique conjugué 13-valent.

L'immunogénicité du vaccin non conjugué 23-valent est faible chez les patients greffés de
CSH surtout au cours de la premiére année suivant la greffe [4]. Ce vaccin pourrait par
ailleurs diminuer I'immunogénicité du vaccin conjugué 13-valent administré ultérieurement
[5]. En revanche une dose de vaccin non conjugué 23-valent administrée aprés un vaccin
conjugué peut augmenter le titre final des anticorps anti-pneumococciques du vaccin
conjugué [6].

Chez l'enfant greffé de CSH, un essai prospectif multicentrigue a montré des taux
d’anticorps protecteurs vis-a-vis des sept sérotypes contenus dans le vaccin conjugué
heptavalent, aprés trois injections effectuées a un mois d’intervalle et un rappel a 18 mois
[7]. Chez l'adulte allogreffé, un essai international réalisé avec le vaccin conjugué
heptavalent a montré la non-infériorité d’'un schéma comportant trois doses de vaccin
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conjugué administrées a un mois dintervalle et débuté trois mois apres la greffe
comparativement au méme schéma débuté neuf mois aprés la greffe [8]. Malgré I'absence
de données avec le vaccin conjugué 13 valent chez les greffés de CSH, ce vaccin remplace
le vaccin 7 valent comme dans la population générale (une étude internationale avec le
vaccin 13 valent est en cours chez les adultes allogreffés).

Concernant le schéma vaccinal, il existe des recommandations conjointes américaines et
européennes s’appuyant sur les résultats des essais cliniques [1].

Ainsi, il est recommandé d’administrer le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
suivant un schéma a trois doses a un mois d’intervalle a 3, 4 et 5 mois apreés la greffe.

Une 4°" dose de vaccin par le vaccin non conjugué 23-valent est recommandée
12 mois aprés la greffe sauf en cas de cGVH ou une 4°™® dose du vaccin conjugué
13-valent sera administrée.

L'administration du vaccin polyosidique conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18
a 50 ans se fait actuellement hors AMM.

1.2 - Vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae de type b

Des infections pulmonaires et des bactériémies a Haemophilus influenzae de type b (Hib)
ont été décrites chez les allogreffés de CSH le plus souvent dans les trois & douze mois post
greffe. La vaccination par un vaccin conjugué peut induire une immunité protectrice aprées
greffe de CSH quel que soit le traitement immunosuppresseur, I'existence ou non d’une
GHYV, et le délai apres greffe [9].

Le schéma vaccinal proposé contre les infections a Hib comporte trois doses a un
mois d’intervalle a 6, 7 et 8 mois apreés la greffe avec un rappel a 18 mois post greffe.

Cette recommandation est hors AMM pour les adultes et les enfants agés de plus de 5
ans.

1.3 - Vaccin contre la grippe saisonniére avec le vaccin inactivé

La grippe est responsable d’'une morbi-mortalité accrue chez les patients greffés de CSH et
la vaccination est susceptible d’apporter une protection chez ces patients [10,11].

» |l est recommandé de vacciner annuellement contre la grippe tous les patients greffés
de CSH a partir de six mois apres la greffe. Dans les situations de risque
épidémiologique particulier (par exemple, épidémie nosocomiale ou épidémie
communautaire déclarée) le vaccin peut étre administré dés trois mois post-greffe.
Dans ce cas, l'administration d'une seconde dose de vaccin grippal est
recommandée quatre semaines aprées la premiere dose.

» Chez les enfants &gés de moins de 9 ans, vaccinés pour la premiere fois, deux doses
sont nécessaires espacées de quatre semaines.

» Chez I'enfant a partir de I'dge de 9 ans ou agé de moins de 9 ans ayant déja été
vacciné contre la grippe et chez I'adulte, une seule dose de vaccin est recommandée
sauf situation particuliére (cf. ci-dessus).

La vaccination grippale est recommandée annuellement a vie chez les patients greffés
de CSH.

La vaccination de I'entourage et du personnel soignant est trés fortement
recommandée.

Le vaccin vivant par voie nasale est contre-indiqué chez les patients greffés et doit étre évité
dans leur entourage.
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1.4 - Vaccin contre les infections invasives a méningocoques

I nexiste pas de données concernant I'épidémiologie des infections invasives a
méningocoques chez les patients greffés de CSH mais le risque de survenue d’'une infection
chez ces patients pourrait étre accru par rapport a la population générale en raison de
I'asplénie fonctionnelle post-greffe de CSH.

Chez les sujets greffés de CSH, seuls les vaccins conjugués sont indiqués. Une seule étude
a été réalisée chez l'enfant, montrant que la vaccination par le vaccin conjugué
méningocoque C selon un schéma a trois doses administrées a un mois d’intervalle débuté
12 a 18 mois post greffe induit une réponse immunitaire satisfaisante [12]. Il n'y a pas de
données d’immunogénicité disponibles avec d’autres schémas vaccinaux chez I'enfant, et
aucune donnée chez I'adulte greffé de CSH.

En raison de la fréquence des infections invasives a méningocoque de sérotype Y, mais
compte tenu de l'absence de données d'immunogénicité du vaccin quadrivalent en post
greffe, il est recommandé de vacciner les enfants et les adultes greffés de CSH par un
schéma comportant :

- deux doses d’'un vaccin méningocoque C conjugué administrées a un mois
d’intervalle ; la premiére dose étant administrée entre 12 et 18 mois post greffe ;

- suivies d’'une dose d’un vaccin quadrivalent conjugué A, C, Y, W135 dans un
délai minimum de un mois aprés la deuxiéme dose de vaccin méningoccique C pour
les personnes &agées de plus de 1 an et en fonction des AMM des vaccins
disponibles.

1.5 — Vaccination contre le tétanos et la diphtérie

La perte dimmunité spécifique est documentée pour ces vaccins nécessitant une re-
vaccination en post-greffe [13].

Pour assurer une immunogénicité suffisante, il est recommandé d'utiliser une combinaison
vaccinale comportant la valence diphtérique a concentration normale (vaccin pédiatrique)
dont la tolérance chez I'adulte immunodéprimé est satisfaisante. L'immunogénicité est
comparable que la vaccination soit débutée 6 mois ou 18 mois apreés la greffe [14].

Le schéma de vaccination proposé contre le tétanos et la diphtérie comporte trois
doses a un mois d’intervalle, sera débuté 6 a 12 mois aprés la greffe et un rappel sera
effectué un an plus tard soit 18-24 mois post greffe. Les rappels doivent se faire
ensuite tous les 10 ans.

1.6 - Vaccination contre la poliomyélite
L'immunité contre la polio est rapidement perdue apres greffe de CSH.

Le schéma vaccinal proposé contre la polio comporte trois doses a un mois
d’intervalle, le schéma étant débuté 6 & 12 mois apres la greffe avec un rappel un an
plus tard soit 18-24 mois post greffe.

Le vaccin vivant (qui n’est pas commercialisé en France) est strictement contre-
indiqgué y compris dans I’entourage.

1.7 - Vaccination contre la coqueluche

Les adultes et les adolescents sont devenus le réservoir principal de Bordetella pertussis. La
vaccination des adultes est recommandée dans le but de diminuer I'impact de cette maladie
chez le nourrisson.
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Chez les patients greffés de CSH quel que soit I'age, la vaccination est recommandée en
utilisant le vaccin coquelucheux acellulaire a concentration normale (vaccin pédiatrique).
Cette recommandation est hors AMM pour les adultes et les enfants agés de plus de
36 mois ou de plus de 13 ans (cf. § Principes généraux).

Le schéma vaccinal proposé contre la coqueluche comporte trois doses de vaccin
combiné diphtérie-tétanos-polio-coqueluche acellulaire a un mois d’intervalle débuté 6
a 12 mois aprés la greffe avec un rappel un an plus tard soit 18-24 mois post greffe.

1.8 - Vaccination contre I’hépatite B

L’hépatite B constitue un risque particulier chez les patients greffés. En cas d’infection chez
des patients non immuns, le risque d’hépatite chronique est accru comparativement a celui
de la personne immunocompétente [15,16].

Par ailleurs, la réactivation virale est fréquente chez ces patients.

Tous les patients greffés de CSH agés de moins de 16 ans et ceux agés de 16 ans et
plus présentant un risque d’exposition au virus de |'hépatite B (voir calendrier
vaccinal) doivent étre vaccinés a I’exclusion de ceux porteurs de I’Ag HBs.

Le schéma recommandé contre I’hépatite B est un schéma a quatre doses : une dose
a6, 7 et 8 mois post greffe et un rappel a 18 mois post greffe.

1.9 - Vaccination contre les infections a papillomavirus humains

Les complications génitales tardives dues a l'infection a papillomavirus humain (HPV) sont
fréquentes chez les patientes greffées de CSH pouvant étre observées jusqu'a chez un tiers
des patientes. Le traitement immunosuppresseur administré pour la GVH constitue un risque
supplémentaire de développer des lésions intra-épithéliales HPV induites [17].

Aucune donnée concernant la vaccination HPV chez les patientes greffées de CSH n’est
actuellement disponible.

En raison du risque accru de complications et malgré I'absence de données chez ces
patientes, il est recommandé de vacciner par trois doses de vaccin HPV les jeunes
filles dés I'age de 9 ans et les jeunes femmes jusqu’a 19 ans révolus, dans le cadre
des recommandations générales. La vaccination peut étre débutée a partir du 6°™°
mois post greffe de CSH en fonction des priorités vaccinales.

Par ailleurs, chez ces patientes a risque élevé de complications, il est rappelé I'importance
du dépistage régulier des lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus.

2 -VACCINS VIVANTS ATTENUES

2.1 - Vaccination contre larougeole, larubéole et les oreillons

La vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) effectuée au moins
24 moais post-greffe de CSH chez les patients sans traitement immunosuppresseur depuis au
moins trois mois et sans GVH est immunogéne et bien tolérée [18,19].

La vaccination ROR par deux doses administrées a au moins un mois d’intervalle est
recommandée chez les patients greffés de CSH, au moins deux ans aprés la greffe,
sans traitement immunosuppresseur depuis au moins trois mois et sans cGVH.

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012 a7



2.2 - Vaccination contre la varicelle

Il n'existe pas de données de tolérance ni d'immunogénicité du vaccin varicelle chez les
adultes greffés de CSH.

Une étude réalisée sur 15 enfants greffés ne recevant plus d'immunosuppresseurs et sans
GVH plus de 12 mois post-greffe a montré que ce vaccin induisait une réponse immunitaire
chez 8 des 9 enfants seronégatifs pour la varicelle [20].

La vaccination contre la varicelle peut étre pratiguée aprés évaluation du rapport
bénéfice/risque individuel, dans les conditions suivantes :

» chez les patients séronégatifs pour le VZV ;

» au plus tét 24 mois apres la greffe en [I'absence de traitement
immunosuppresseur depuis au moins trois mois et en I'absence de cGVH.

Le schéma vaccinal contre la varicelle recommandé est de deux doses administrées a
deux mois d’'intervalle.

En cas de survenue d’une varicelle vaccinale, un traitement antiviral devra étre administré.

Il est par ailleurs fortement recommandé de vacciner I'entourage séronégatif de ces
patients. En cas d’éruption secondaire a la vaccination contre la varicelle, tout contact avec
la personne greffée doit étre évité jusqu’a résolution compléte de I'éruption (en raison du
risque de transmission du virus vaccinal).

2.3 - Vaccination contre la grippe saisonniére avec le vaccin vivant

Le vaccin vivant par voie nasale est contre-indiqué chez les patients greffés de CSH et
doit étre évité dans leur entourage.

2.4 - Vaccination contre la fiévre jaune

Pour les patients habitant dans une zone d’endémie de la fiévre jaune, la vaccination contre
la fievre jaune peut étre pratiquée apres évaluation du rapport bénéfice/risque individuel et
au plus t6t 24 mois apres la greffe de CSH, en I'absence de traitement immunosuppresseur
depuis au moins trois mois et en I'absence de GVH.
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Tableau 3 - Récapitulatif des recommandations vaccinales
pour les patients greffés de cellules souches hématopoiétiques

Vaccin Recommandations Délai aprés la greffe Nombre d’injections
Pneumocoque Pour tous les patients greffés de CSH 3 mois 3 doses de vaccin conjugué 13-valent a 3, 4 et
5 mois post greffe
+ un rappel a 12 mois post greffe avec le vaccin
non conjugué 23-valent*
Pour tous les patients greffés de CSH 6 mois 1 ou 2 doses selon I'age

Grippe inactivée
(vaccin injectable)

annuellement a vie

(3 mois en cas de situation
épidémiologique particuliére)

Haemophilus
influenzae type b

Pour tous les patients greffés de CSH

6 mois

3 doses a 6, 7 et 8 mois post greffe
+ un rappel a 18 mois post greffe

Diphtérie-tétanos-
polio-coqueluche
acelullaire**

Pour tous les patients greffés de CSH

A partir de 6 mois

3 doses a 1 mois d'intervalle & démarrer 6-12
mois post greffe
+ un rappel 12 mois apres la premiére dose

Méningocoque

Pour tous les patients greffés de CSH

12-18 mois

2 doses du vaccin méningocoque C conjugué
administrées a 1 mois d’intervalle suivies d’'1

conjugué dose de vaccin quadrivalent A, C, Y, W135
dans un délai minimum de 1 mois
Hépatite B Pour tous les patients greffés de CSH A partir de 6 mois Schéma 4 doses :

jusqu’'a I'age de 16 ans, et les patients
agés de 16 ans ou plus a risque
d’exposition

6, 7, 8 mois post greffe et rappel a 18 mois

Papillomavirus
humains

Pour les jeunes filles dés I'age 9 ans et
jusgu’a 19 ans révolus

A partir de 6 mois post greffe

Schéma standard

Rougeole-oreillons-
rubéole

Pour tous les patients greffés de CSH

Au moins 24 mois apres la greffe de
CSH en I'absence de cGVH et de
traitement immunosuppresseur

2 doses espacées d’'au moins 1 mois

Varicelle

Uniquement pour les patients greffés de
CSH séronégatifs pour la varicelle

Au moins 24 mois apreés la greffe de
CSH en I'absence de cGVH
et de traitement immunosuppresseur

2 doses a 2 mois d’intervalle

* Le rappel & 12 mois sera réalisé avec le vaccin polyosidique non conjugué 23 valent sauf en cas de GVH chronique ol le vaccin conjugué 13-valent sera utilisé (le vaccin

conjugué 13-valent est utilisé hors AMM pour les adultes entre 18 et 50 ans).

** Utilisation du vaccin pédiatrique comportant la valence fortement dosée pour la diphtérie et le tétanos, y compris chez I'adulte (recommandation hors AMM)
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CHAPITRE 4

VACCINATION ET CHIMIOTHERAPIE POUR TUMEUR SOLIDE OU HEMOPATHIE
MALIGNE

Introduction

Chez les patients recevant une chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne, le
degré d'immunosuppression varie avec I'age, le type de pathologie maligne et le protocole
de la chimiothérapie [1].

Les données sur la persistance du déficit immunitaire aprés arrét de la chimiothérapie sont
peu nombreuses et concernent essentiellement les patients traités pour leucémies aigués.

La chimiothérapie induit une déplétion lymphocytaire avec une baisse du nombre et de
la fonctionnalité des lymphocytes TCD4 dés sa mise en route, pendant toute la durée du
traitement et persistant les mois suivants. Le nombre des lymphocytes B est également
diminué avec un abaissement des IgM et des IgA sans baisse significative des 1gG. En
revanche, les cellules NK sont peu affectées par la chimiothérapie [1].

Le taux absolu de lymphocytes revient a la normale généralement dans les trois mois qui
suivent I'arrét de la chimiothérapie [2, 3].

La normalisation du taux de lymphocytes B est rapide alors que la normalisation des
lymphocytes T CD4 et CD8 et des taux d'immunoglobulines est plus long (six mois).

Y

Ces anomalies peuvent expliquer la difficulté a maintenir I'immunité acquise par les
vaccinations effectuées avant la chimiothérapie et I'absence de réponse a une vaccination
réalisée en cours de traitement. Dans ce contexte les vaccins vivants sont contre-
indiqués en cours de chimiothérapie.

Il n'existe pas de données sur I'évolution des titres en anticorps au cours de la
chimiothérapie, mais en fin de chimiothérapie, un nombre significatif de patients a des titres
d’anticorps vaccinaux au-dessous du seuil de protection ou inférieurs aux titres d’anticorps
mesurés chez les sujets sains.

Ainsi dans une étude réalisée chez 192 enfants (70 % leucémies ou lymphomes, 30 %
tumeurs solides) agés en moyenne de 6 ans au diagnostic (extrémes 1-18 ans) et testés en
médiane 15 mois apres l'arrét de la chimiothérapie et au moins six mois aprés la derniére
transfusion, une absence d'immunité était notée dans 46 % des cas pour I'hépatite B, 26 %
des cas pour les oreillons, 25 % pour la rougeole, 24 % pour la rubéole, 14 % pour le tétanos
et 7 % pour la poliomyélite [4]. Pour les enfants testés a la fois avant et aprés
chimiothérapie, une perte d'immunité contre I'hépatite B était observée dans 52 % des cas,

la rougeole 25 %, les oreillons 21 %, la rubéole 18 %, le tétanos 13 % et la poliomyélite 8 %
[5].

Dans une autre étude [6] portant sur une population d’enfants leucémiques vaccinés avec le
vaccin coquelucheux acellulaire, les titres en anticorps étaient inférieurs a ceux observés
chez les enfants sains. Aprés revaccination, il était observé une augmentation du titre des
anticorps restant toutefois inférieurs a ceux observés en population générale.

En cours de chimiothérapie, les seules données disponibles évaluant les modalités de
vaccination sont anciennes et concernent la vaccination anti-grippale [7]. Dans cette étude,
la réponse immunitaire au vaccin était meilleure lorsque la vaccination était réalisée entre
deux cures de chimiothérapie qu'au moment de la chimiotherapie (en termes de
séroconversion 91% versus 56 %).

Aprés l'arrét de la chimiothérapie, I'administration d’'une vaccination de rappel aprés un délai
d’au moins six mois permet une réponse anticorps adéquate chez la majorité des patients
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traduisant la persistance d’'une immunité mémoire. Une étude réalisée chez 59 enfants ageés
de 1 a 18 ans, ayant interrompu depuis au moins six mois leur chimiothérapie, a évalué
'immunogénicité d'une vaccination de rappel par DTPCaHib suivie un mois plus tard d'un
rappel ROR et méningo C. Les pourcentages de sujets ayant des titres d’anticorps
protecteurs avant vaccination étaient de 100 % pour le tétanos, 87 % pour I'hépatite B, 71 %
pour la rougeole, 12 % pour le méningocoque C et 11 % pour les trois sérotypes du
poliovirus. Apres vaccination, une augmentation significative du titre des anticorps était
observée vis-a-vis de tous les antigénes. Ainsi, les pourcentages de personnes ayant des
titres d’anticorps protecteurs aprés vaccination étaient de 100 % pour le tétanos (titre
Elisa> 0,1 1U/ml), 93 % pour Hib (titre Elisa = 1,0 yg/ml), 94 % pour la rougeole (titre
PRN =120 mUI/ml), 96 % pour le méningocoque C (titres d’anticorps bactéricides en
rSBA =1/8) et 85 % pour les trois sérotypes des virus de la poliomyélite (titres d’anticorps
neutralisants =1/8). Pour la majorité des patients, cette protection persistait un an aprés la
vaccination. Il n'existe pas a ce jour d’information sur la persistance a long terme des
anticorps [8].

Principes généraux

Les vaccins recommandés pour les patients recevant une chimiothérapie pour tumeur
solide ou hémopathie maligne sont les vaccins du calendrier vaccinal et les vaccins
grippe, pneumocoque.

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

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire avec le
vaccin polyosidique conjugué 13-valent suivi du vaccin non conjugué 23-valent.

Pour les vaccins du calendrier vaccinal, une dose de rappel doit étre administrée six
mois apreés l'arrét de la chimiothérapie.

1 - VACCINS VIVANTS ATTENUES

Les vaccins vivants sont contre-indiqués en cours de chimiothérapie et au moins six
mois apreés l'arrét de la chimiothérapie.

Il est donc recommandé de vacciner I'entourage des patients non immuns. En cas de
contage, la protection du patient repose sur I'administration d’immunoglobulines.

Pour les patients ayant interrompu leur chimiothérapie et dans un délai minimum de six mois,
I'administration de vaccin vivant sera a discuter au cas par cas.

1.1 - Vaccination contre la tuberculose

En I'absence de données dans cette population sur les aspects bénéfice-risque du BCG,
dans le contexte épidémiologique francais, il est recommandé de ne pas vacciner ni
revacciner ces patients.

1.2 - Vaccination contre la rougeole, larubéole et les oreillons

Les patients traités par chimiothérapie standard ont un risque de faire des formes graves de
la rougeole : pneumonie, encéphalite [9].
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En cas de contage au cours du traitement, il est recommandé d’administrer des
immunoglobulines polyvalentes en IV selon les recommandations en cours’.

Les données concernant les patients leucémiques vaccinés par le ROR apres arrét de la
chimiothérapie, montrent que, quel que soit le taux d'anticorps résiduels, la vaccination
pratiqguée entre trois et six mois aprés l'arrét de la chimiothérapie entraine une réponse
immunitaire identique a celle de I'enfant sain avec une meilleure réponse chez les enfants
plus agés. Il n'y a pas d’effet indésirable grave [5,6,10].

Il n'existe pas d’étude chez les patients ayant été traités par chimiothérapie pour tumeurs
solides.

Compte tenu de ces données, la vaccination par le ROR peut étre effectuée au moins six
mois apres l'arrét de la chimiothérapie, chez les enfants et les adultes nés aprés 1980.

- pour ceux ayant recu une vaccination compléte avant traitement: une dose est
indiquée ;

- pour ceux non préalablement vaccinés : schéma général a deux doses séparées d’'au
moins un mois.

1.3 - Vaccination contre la varicelle et le zona

Les patients traités par chimiothérapie sont a risque de complications graves de la varicelle
et du zona [11,12]. Il semble que I'incidence de ces complications soit plus importante apres
une chimiothérapie a forte dose qu’au cours des chimiothérapies conventionnelles.

En cas de contage au cours du traitement par chimiothérapie, il est recommandé
d ‘administrer des immunoglobulines spécifiques.

La vaccination contre la varicelle de I'entourage non immun des sujets non immuns est
recommandée dés le début de la chimiothérapie. En cas de rash post vaccinal, il est
nécessaire d'éviter tout contact avec le patient afin de limiter le risque de transmission du
virus vaccinal.

La vaccination peut étre effectuée apres un délai minimal de un an aprés I'arrét de la
chimiothérapie chez les sujets non immuns :

- systématiquement chez les patients a risque de rechute et sans antécédent de
varicelle ;

- selon les recommandations de la population générale chez les patients
considérés comme guéris.

1.4 - Vaccination contre les infections a rotavirus

Cette vaccination est contre-indiquée en cours de chimiothérapie et non recommandée a
distance de la chimiothérapie.

! Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif au délai a respecter entre I'administration
d'immunoglobulines polyvalentes en post-exposition de la rougeole et du vaccin trivalent ROR. 16 auvril
2012.

Disponible sur http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20120416_delairougror.pdf (consulté le
12/02/2013).
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1.5 - Vaccination contre la grippe saisonniére par le vaccin vivant

Cette vaccination est contre-indiqguée chez le patient sous chimiothérapie et pour son
entourage et dans les six mois qui suivent.

1.6 - Vaccination contre la fievre jaune

Cette vaccination est contre-indiquée chez le patient sous chimiothérapie et dans les six
mois qui suivent. Elle pourra étre réalisée dans un délai minimal de six mois aprés l'arrét de
la chimiothérapie.

2 - VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

Ces vaccins ne posent pas de probléme de tolérance dans cette population.

La chimiothérapie exposant a un risque accru d’infections séveres en particulier
respiratoires, certaines vaccinations seront recommandées en cours de traitement.

Par ailleurs, pour I'ensemble des vaccinations du calendrier vaccinal et compte tenu de la
baisse des taux d’anticorps induite par la chimiothérapie, une injection de rappel sera
effectuée systématiqguement :

» en cas de tumeur solide : trois mois apres l'arrét de la chimiothérapie ;
» en cas d’hémopathie maligne : six mois apres I'arrét de la chimiothérapie ;

» puis les vaccinations seront poursuivies selon le calendrier vaccinal de la population
générale.

2.1 - Vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche

» En cours de chimiothérapie: il n'y a pas dindication & la vaccination sauf cas
particulier.

» A distance de la chimiothérapie : une injection d’'un vaccin combiné diphtérie-
tétanos-polio-coqueluche acellulaire sera administrée systématiquement trois mois
(tumeur solide) ou six mois (hémopathie maligne) apres 'arrét de la chimiothérapie.
En fonction de I'histoire vaccinale et de I'dge du patient, une ou plusieurs doses
supplémentaires pourront étre nécessaires pour mettre a jour les vaccinations.

2.2 - Vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Les enfants traités par chimiothérapie sont a risque d’infection grave a Haemophilus
influenzae de type b, notamment en cas de splénectomie ou d’irradiation splénique.

Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer limmunogénicité de la vaccination
Haemophilus influenzae de type b chez I'enfant [13,14] Elles montrent une bonne réponse
immunitaire apres rappel quel que soit le taux d’anticorps au début de la maladie. Différents
délais entre I'arrét de la chimiothérapie et la revaccination ont été étudiés. Un délai d’au
moins trois mois permet d’obtenir une réponse satisfaisante. Chez les grands enfants et les
adultes, lincidence de cette infection est faible et différentes études montrent des taux
protecteurs persistants et comparables a ceux de la population générale [15,16]. Dans ces
études, la tolérance au vaccin était satisfaisante.

» En cours de chimiothérapie : il n'y a pas d’'indication spécifique a la vaccination.
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» A distance de la chimiothérapie : une injection de rappel chez tous les enfants
agés de moins de 5 ans. En cas d'asplénie (cf. chapitre asplénie).

2.3 - Vaccinations contre les infections invasives a pneumocoques

Les patients traités par chimiothérapie sont & risque d’infection invasive a pneumocoque,
notamment en cas de splénectomie ou d’irradiation splénique.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque est fortement recommandée
pour tous les patients en cours de chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie
maligne.

> Pour les enfants avant I’age de 2 ans : vaccination par le vaccin polyosidique
conjugué 13-valent (schéma 3+1 : M2, M3, M4 et rappel & 11). Une dose de vaccin
polyosidique non conjugué 23-valent sera administrée apres I'age de 2 ans.

» Pour les enfants 4gés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par
deux doses de vaccin conjugué 13-valent, administrées avec un intervalle de huit
semaines, suivies d’'une dose de vaccin non conjugué 23-valent au moins deux mois
apres la deuxieme dose de vaccin conjugué 13-valent.

» Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant donné la
démonstration d'une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque
d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la recommandation actuelle est
d’administrer une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d'une dose de vaccin
non conjugué 23-valent au moins deux mois apres.

- L’administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées
de 18 a 50 ans se fait actuellement hors AMM.

- A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de
recommander des injections supplémentaires.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d’évaluer le bénéfice potentiel
apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin non conjugué 23-valent par rapport a
I'éventualité théorique d'hyporéponse succédant a l'administration de ce vaccin. Les
recommandations sont donc susceptibles d'étre modifiées dans I'avenir, en fonction des

données disponibles.

Par analogie avec les autres vaccinations, un rappel trois mois aprés la fin de la
chimiothérapie parait souhaitable [17,18] :

- chez les enfants 4gés de moins de 5 ans ayant eu une vaccination
compléte avant la chimiothérapie : il est indiqué de faire une dose de
vaccin conjugué de rappel

- chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans non vacciné antérieurement : il est
indiqué de débuter la vaccination selon le schéma vaccinal normal ;

- les sujets agés de plus de 5 ans et présentant des facteurs de risque
d’infection sévére a pneumocoque, doivent recevoir une dose de vaccin
conjugué suivi d’'une dose de vaccin non conjugué 23-valent dans un délai
minimum de deux mois (cf. recommandations ci-dessus).

2.4 - Vaccinations contre les infections invasives a méningocoque C

Une étude a évalué la réponse au vaccin méningocoque C conjugué dans une population
d’enfants suivis dans un service d’oncologie [19] en traitement d’entretien ou ayant arrété la
chimiothérapie depuis 3 a 18 mois. Aprés une dose de rappel, une réponse immunitaire
(taux d'anticorps et pouvoir bactéricide du sérum) n’était observée que chez 13 des 25
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enfants étudiés. Les meilleurs taux de conversion étaient observés quand le rappel était
administré a distance de la chimiothérapie.

» En cours de chimiothérapie: il 'y a pas d'indication spécifique a la vaccination
contre les infections invasives a méningocoque.

» A distance de la chimiothérapie : trois mois aprés l'arrét de la chimiothérapie, tous
les sujets agés de 1 a 24 ans vaccinés ou non, doivent recevoir une dose de vaccin
conjugué méningocoque C.

En cas d'asplénie, le vaccin quadrivalent conjugué A,C,Y W135 sera utilisé (voir chapitre
spécifique).

2.5 - Vaccination contre la grippe saisonniere

Les patients traités par chimiothérapie sont a risque de faire des grippes sévéres et
compliquées [20]. De plus, la survenue d'une grippe peut retarder 'administration de la
chimiothérapie. Des données récentes indiquent que la susceptibilité a la grippe de I'enfant
atteint de cancer persiste au cours des six mois suivant lI'arrét de la chimiothérapie [21].

Les enfants et les adultes sous chimiothérapie sont capables de générer une réponse
immunitaire suffisante aux antigénes contenus dans le vaccin méme si cette réponse est
moindre que chez la personne saine ou celle observée six mois aprés l'arrét de la
chimiothérapie [18, 22]. De fagon générale, le vaccin inactivé est sdr et bien toléré chez ces
patients.

» Chez les patients traités par chimiothérapie pour un cancer solide ou une hémopathie
maligne et dans les six mois suivant son arrét, le vaccin grippal est recommandé a
['automne et en période épidémique chez les patients agés de plus de 6 mois avec
un schéma vaccinal adapté a I'age :

- Chez I'enfant :
- 2 doses a 1 mois d’'intervalle en cas de primo-vaccination jusqu’a I'age
de 8 ans (demi dose jusqu’a 36 mois) ;
- 1linjection annuelle a partir de I'age de 9 ans et pour les rappels.

- Chez l'adulte : 1 injection annuelle

» Avis d'expert: une revaccination réalisée a au moins un mois d'intervalle est
recommandée en période épidémique chez les patients vaccinés en début de saison
et encore sous traitement par chimiothérapie.

2.6 - Vaccination contre I’'hépatite B

Dans une population d’enfants préalablement vaccinés, la valence hépatite B se révéle plus
affectée par l'immunosuppression que les autres valences [4].

La revaccination entraine une séroconversion d’autant plus significative qu'elle a lieu a
distance de l'arrét du traitement [4,23].

Dans toutes les situations, une sérologie compléte (Ag HBs, Ac anti-HBs et anti-HBc) sera
réalisée afin de dépister les porteurs chroniques a risque de réactivation sous chimiothérapie
mais aussi les patients non immuns a risque pour lesquels la vaccination devra étre réalisée
dés que possible (y compris au cours de la chimiothérapie).

» En cours de chimiothérapie : il est recommandé de vacciner les patients a risque
d’exposition au virus de I'hépatite B avec un contrble du titre des anticorps quatre
semaines apres la derniéere injection

» A distance de la chimiothérapie : six mois aprés l'arrét de la chimiothérapie, une
injection de rappel sera réalisée systématiqguement chez les personnes a risque selon
les recommandations générales.
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Tableau 4 - Récapitulatif des recommandations vaccinales pour les patients traités par
chimiothérapie pour une tumeur solide ou une hémopathie maligne

Vaccins

Recommandations et schémas de vaccination

VACCINS VIVANTS ATTENUES

» BCG

» Rougeole-oreillons-rubéole

» Varicelle

> Rotavirus

» Grippe saisonniere (vaccin
vivant nasal)

» Fiévre jaune

Contre-indiqué

Contre-indiqué en cours de chimiothérapie et jusqu’a 3
mois aprés l'arrét en cas de tumeur solide ou 6 mois en
cas d’hémopathie maligne
6 mois apres l'arrét de la chimiothérapie, chez I'enfant et
I'adulte nés aprés 1980 :
- ayant regu une vaccination compléte
traitement : 1 dose supplémentaire ;
- non préalablement vaccinés : schéma général a 2
doses séparées d’au moins un mois.

avant

Contre-indiqué en cours de chimiothérapie et jusqu’a
1 an apreés I'arrét de la chimiothérapie
Aprés un délai de 1 an apres larrét de la
chimiothérapie chez les sujets non immuns, la vaccination
est recommandée
0 systématiguement chez les patients a risque de
rechute ;
o selon les recommandations de la population
générale chez les patients considérés guéris.

Contre-indiqué en cours de chimiothérapie et non
recommandé a distance de la chimiothérapie

Contre-indiqué chez le patient sous chimiothérapie et
dans les 6 mois qui suivent et pour son entourage.

Contre-indiqué chez le patient sous chimiothérapie et
dans les 6 mois qui suivent. Pourra étre réalisé aprés un
délai minimal de 6 mois aprés larrét de la
chimiothérapie.

VACCINS
UNITAIRES

INACTIVES ET SOuUsS-

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

» Haemophilus influenzae de

type b

Chez le nourrisson vaccination par un schéma renforcée
3+1: M2, M3, M4 et rappel a 11 mois.

Une dose supplémentaire devra étre administrée 3 mois
(tumeur solide) ou 6 mois (hémopathie maligne) apres I'arrét
de la chimiothérapie.

» En cours
spécifique.

» A distance de la chimiothérapie: une injection
supplémentaire chez I'enfant de moins de 5 ans et les
sujets a risque (asplénie).

de chimiothérapie: pas d'indication
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» Hépatite B

» Meéningocoque conjugué :

- C conjugué

- A,C,Y,W135 conjugué

» Pneumocoque

» En cours de chimiothérapie : vaccination des patients
a risque d’exposition au VHB

» A distance de la chimiothérapie: six mois aprés
I'arrét de la chimiothérapie, une injection supplémentaire

chez les personnes a risques (voir recommandations
générales).

» En cours de chimiothérapie : pas d’'indication spécifique

» A distance de la chimiothérapie: trois mois apres
l'arrét de la chimiothérapie, tous les sujets agés de 2 a 24
ans, vaccinés ou non, doivent recevoir une dose de vaccin
conjugué anti méningocoque C.

A partir de I’age de 1 an en fonction de I'AMM des
vaccins, si:

- asplénie ;

- déficit en complément et en properdine ;

- voyageur en zone a risque.

Schéma a 2 doses administrées a au moins 8 semaines
d’intervalle.

Pour tous les patients (enfants et adultes).
» En cours de chimiothérapie

Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson :

3 injections du vaccin conjugué (M2-M3-M4) et rappel a
11 mois puis vaccin non conjugué a partir de I'adge de 2 ans.

Chez I'enfant 4gé de 2 a 5 ans non préalablement
vacciné (rattrapage) :
2 injections du vaccin conjugué a deux mois d'intervalle
suivies deux mois aprés d'une injection de vaccin
polyosidique conjugué.

Chez I'’enfant agé de plus de 5 ans et I'adulte :
1 dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’'une dose de
vaccin non conjugué 23-valent au moins deux mois apres.

> A distance de la chimiothérapie: trois mois apres
I'arrét de la chimiothérapie

Chez les enfants agés de moins de 5 ans ayant une
vaccination compléte avant la chimiothérapie : 1 dose de
vaccin conjugué

Chez l'enfant 4gé de moins de 5 ans non vacciné
antérieurement, vaccination selon le schéma vaccinal
normal.

Les sujets agés de plus de 5 ans et présentant des facteurs
de risque d'infection sévére a pneumocoque, doivent
recevoir une dose de vaccin conjugué suivi d'une dose de
vaccin non conjugué 23 valences dans un délai minimum de

2 mois
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» Grippe saisonniere (vaccin
injectable)

> Hépatite A

» Papillomavirus humains

»En cours de chimiothérapie et dans les six mois
suivant son arrét: vaccin grippal recommandé a
'automne et en période épidémique chez les sujets agés
de plus de 6 mois avec un schéma vaccinal adapté a
l'age

Avis d’expert : une revaccination réalisée a au moins un

mois d'intervalle est recommandée en période épidémique

chez les patients vaccinés en début de saison et encore en
traitement par chimiothérapie.

Mémes recommandations qu’en population générale

Mémes recommandations qu’en population générale
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CHAPITRE 5

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

Introduction

Dans cette population de patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou
corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique, se pose plus
particulierement la question de la tolérance du vaccin et du risque potentiel de poussée de la
maladie aprés vaccination. Ceci explique que la population des patients atteints de maladies
systémiques est moins bien vaccinée que la population saine, ce qui est paradoxal [1,2].

La démarche bénéfice/risque que peuvent adopter praticiens et patients pour arriver a une
décision de vaccination la plus informée et pertinente possible, tient compte des informations
disponibles dans la littérature médicale [3-6, Annexe].

En pratique, les lignes de conduite proposées s’appuient sur trois messages qui peuvent étre
déduits des données existantes :

» bien que réduite, 'immunogénicité des vaccins persiste chez les patients recevant un
traitement immunosuppresseur. On ne dispose toutefois d'aucune estimation
satisfaisante de I'efficacité clinique des vaccins chez les sujets immunodéprimés ;

» le risque que se déclenche une poussée de maladie auto-immune ou inflammatoire
aprés une vaccination n’a jamais été confirmé. Ce risque est donc théorique, alors
que le risque d’infection est réel, et, bien que non quantifié, supérieur ou au moins
égal a celui de la population générale [7-9]. Il est par ailleurs utile de rappeler que
I'infection elle-méme peut induire une poussée de la maladie auto-immune ou
inflammatoire ;

» les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les sujets recevant un
immunosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie (fonction de la dose et
de la durée du traitement pour cette derniére (voir infra)

Les recommandations qui peuvent étre faites pour ces patients sont essentiellement basées
sur un accord professionnel (avis d'expert). La multiplicité et la complexité des différentes
situations possibles (différentes maladies, différents vaccins, différents traitements) font qu'il
est impossible de réaliser les études d'immunogénicité, et a fortiori les études d’efficacité
clinique, qui permettraient de répondre a toutes les questions posées. Lorsque des études
sont disponibles, elles sont habituellement de faible puissance et comportent des biais
méthodologiques notables (voir tableau récapitulatif en Annexe). Elles sont donc d’un faible
niveau de preuve scientifique. Toutefois, la convergence et la répétabilité des résultats des
études réalisées permettent d’orienter les recommandations qui suivent.
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Principes généraux

Les vaccins recommandés pour les patients traités par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire
chronigues sont les vaccins du Calendrier vaccinal et les vaccins grippe, et
pneumocoque.

Il est recommandé de mettre a jour les vaccinations le plus tdt possible au cours de la
maladie auto-immune avant la mise en route du traitement immuno-suppresseur, en
particulier pour les vaccins vivants atténués.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués chez les sujets recevant un
traitement immunosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie a dose
immuno-suppressive.

Le BCG est contre-indiqué dans tous les cas.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire avec le
vaccin polyosidique conjugué suivi du vaccin non conjugué.

1 - RECOMMANDATIONS GENERALES

> Intégrer systématiqguement une rubrique "Gestion des vaccinations" dans la
prise en charge des patients traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou
corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique :

= vérifier systématiquement le carnet de vaccination et effectuer les mises a jour
nécessaires ;

= ne pas hésiter a vacciner le plus tét possible dans la prise en charge.

» Vacciner dans le cadre des recommandations émises par les autorités de
santé: calendrier vaccinal en vigueur, recommandations aux voyageurs et
vaccinations professionnelles le cas échéant.

» Avant de vacciner
= vérifier la tolérance des vaccinations antérieurement regues ;
= informer le patient et recueillir son consentement.

» Aprés lavaccination
= maintenir le suivi habituel de la maladie ;

= penser a déclarer aux services de pharmacovigilance toute suspicion d'effet
indésirable grave ou inattendu.

» Certaines vaccinations sont particulierement indiquées pour les patients traités
par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie :

= la vaccination antigrippale annuelle par le vaccin inactivé ;

» lavaccination contre les infections invasives a pneumocoque.
La vaccination antipneumococcique est recommandée chez les patients suivis
pour une maladie auto-immune ou inflammatoire, selon les schémas
vaccinaux suivants :

- Pour les nourrissons avant I’age de 2 ans : vaccination par le vaccin
polyosidique conjugué 13-valent (schéma 3+1 :M2, M3, M4 et rappel a 11
mois). Une dose de vaccin polyosidigue non conjugué 23-valent sera
administrée apres I'age de 2 ans,
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- Pour les enfants 4gés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement :
vaccination par deux doses de vaccin conjugué 13-valent, administrées
avec un intervalle de huit semaines, suivies d’'une dose de vaccin non
conjugué 23-valent au moins deux mois apres la deuxiéme dose de vaccin
conjugué 13-valent.

- Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant
donné la démonstration d'une meilleure immunogénicité du vaccin
conjugué et du risque d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la
recommandation actuelle est d’administrer une dose de vaccin conjugué
13-valent, suivie d’une dose de vaccin non conjugué 23-valent au moins
deux mois apres.

- L'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes
agées de 18 a 50 ans se fait actuellement hors AMM.

- A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de
recommander des injections supplémentaires.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d'évaluer le
bénéfice potentiel apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin non
conjugué 23-valent par rapport a I'éventualité théorique d'hyporéponse
succédant a I'administration de ce vaccin. Les recommandations sont
donc susceptibles d’étre modifiées dans I'avenir, en fonction des données
disponibles.

2 - RECOMMANDATIONS SPECIFIQUES POUR LES VACCINS VIVANTS ATTENUES : FIEVRE
JAUNE, ROR, VARICELLE, GRIPPE NASAL

> Les vaccins vivants sont contre-indiqués en cas de traitement par biothérapie,
OuU immunosuppresseurs.

» Concernant la corticothérapie, la dose et la durée au dela desquelles
I'administration d’un vaccin vivant est contre indiquée (corticothérapie
immunosuppressive) sont les suivantes :

= Chez l'adulte : 10 mg d'équivalent-prednisone par jour, depuis plus de deux
semaines.

= Chez I'enfant : 2 mg/kg d’équivalent-prednisone par jour - et au-dela de 20 mg
par jour chez les enfants de plus de 10 kg -, depuis plus de deux semaines.

= Les «bolus» de corticoides contre-indiquent I'administration d’'un vaccin
vivant durant les trois mois qui suivent.

» Au moins deux semaines avant d’instaurer le traitement de la maladie, proposer
si cela est possible une vaccination qui ne serait plus possible une fois le traitement
instauré :

= mettre a jour la vaccination contre rougeole-oreillons-rubéole ;

= envisager la vaccination contre la fiévre jaune, pour les sujets susceptibles de
voyager ultérieurement en zone d’endémie.

» Aprés l'arrét d'un traitement immunosuppresseur, d'une biothérapie ou d'une
corticothérapie a dose immunosuppressive, le délai a respecter pour I'administration
d’un vaccin vivant est variable. Il est au minimum de trois mois (Six mois aprés un
traitement par rituximab).
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» Un délai doit étre respecté entre I'administration d’un vaccin vivant (contre la
rougeole, les oreillons, la rubéole ou la varicelle) et I'administration d'un produit
sanguin (produit labile ou immunoglobulines intraveineuses), afin de ne pas inactiver
le vaccin par les immunoglobulines présentes dans le produit sanguin :

= si le vaccin est administré en premier : attendre deux semaines pour
administrer le produit sanguin ;

* si le produit sanguin est administré en premier : le délai a respecter varie
selon le type de produit sanguin (au minimum 3 mois et dans certains cas
11 mois) [10].

» Pour les patients habitant dans une zone d’endémie de la fiévre jaune et
recevant un traitement par biothérapie, immunosuppresseur ou corticoides a dose
immunosuppressive d’'une part, et préalablement vaccinés ou originaires d’'une zone
d’endémie d’autre part, il peut étre utile de doser les anticorps anti-amariles : si le titre
d’anticorps est protecteur, le patient reste protégé et peut donc étre dispensé de la
vaccination.
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Tableau 5 - Recommandations vaccinales pour les patients
traités par immunosuppresseurs, corticothérapie® et/ou biothérapie
pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Vaccins

Recommandations et schémas de vaccination

VACCINS VIVANTS ATTENUES

» BCG

> Rougeole-oreillons-rubéole’

> Varicelle™?

» Rotavirus
» Grippe saisonniére (vaccin nasal)

» Fiévre jaune

Contre-indiqué

Contre-indiqué
Vaccination a réaliser si possible avant la mise en
route du traitement

Contre-indiqué
Vaccination a réaliser si possible avant la mise en
route du traitement

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Contre-indiqué
Vaccination a réaliser si possible avant la mise en
route du traitement

VACCINS INACTIVES ET SOUS-UNITAIRES

» Diphtérie-tétanos-polio-coqueluche
acellulaire (dTCaP)

» Haemophilus influenzae de type b

» Hépatite B

> Méningocoque conjugué®

- C conjugué

- A,C,Y,W135 conjugué

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections
a M2, M3, M4 et rappel a 11 mois.

Rappels a 6 ans, 11-13 ans, 25 ans puis tous les
10 ans.

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections
a M2, M3, M4 et rappel a 11 mois.

Mémes recommandations qu’en population générale

Mémes recommandations qu’en population générale

Vaccination systématique jusqu'a l'age de 24 ans
révolus : 1 dose

A partir de I'age de 1 an, en fonction de I'évolution de
I’AMM des vaccins disponibles si :

- asplénie ;

- déficit en complément et en properdine ;

- traitement par inhibiteur du C5a (Soliris®).
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» Pneumocoque

» Papillomavirus humains

» Grippe saisonniére (vaccin injectable)

» Hépatite A

Recommandé chez tous les patients (enfants et
adultes).

Schéma vaccinal :

Pour les nourrissons avant l'dge de 2 ans:
vaccination par le vaccin conjugué 13-valent (schéma
3+1 : M2, M3, M4 et rappel & 11 mois). Une dose de
vaccin non conjugué 23-valent sera administrée aprés
I'age de 2 ans

Pour les enfants 4gés de 2 a 5 ans non vaccinés
préalablement : vaccination par 2 doses de vaccin
conjugué 13-valent, administrées avec un intervalle
de 8 semaines, suivies d’'l dose de vaccin non
conjugué 23-valent au moins 2 mois apres la
deuxiéme dose de vaccin conjugué 13-valent.

Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les
adultes : 1 dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie
d'l dose de vaccin non conjugué 23-valent au moins
2 mois apres”

Mémes recommandations qu’en population générale

Pour tous les patients (enfants et adultes)

Schéma vaccinal : en fonction de I'age, et identique a
celui de la population générale

Mémes recommandations qu'en population générale

! Pour la corticothérapie, la dose et la durée au dela desquelles 'administration d’un vaccin
vivant est contre indiquée sont les suivantes :

» Chez I'adulte : 10 mg d’'équivalent-prednisone par jour, depuis plus de 2 semaines.

» Chez I'enfant : 2 mg/kg d’équivalent-prednisone par jour - et au-dela de 20 mg par
jour chez les enfants de plus de 10 kg -, depuis plus de 2 semaines.

» Les «bolus» de corticoides contre-indiquent I'administration d'un vaccin vivant

durant les 3 mois qui suivent.

Lors du traitement de la sclérose en plagues, une sérologie varicelle-zona (VZV) doit étre

réalisée avant d’instaurer un traitement par fingolimod chez les patients n'ayant pas
d’antécédents de varicelle ou n'ayant pas été vaccinés contre la varicelle. La vaccination
contre le VZV des patients ayant une sérologie négative doit étre envisagée 1 mois avant
le début du traitement par fingolimod. Il a également été constaté une augmentation de la
fréquence des infections par le VZV chez les patients traités par natalizumab. Une attitude
similaire a celle proposée pour le fingolimod vis-a-vis de la vaccination contre la varicelle

peut étre adoptée.

Lors du traitement de I'hémoglobinurie paroxystique nocturne par éculizumab, la

prédisposition a une infection a méningocoque augmente. Il est recommandé de vacciner
les patients au moins 2 semaines avant lI'administration d’un traitment par éculizumab, en
utilisant un vaccin conjugué tétravalent contre les sérotypes A, C, Y et W135.

* L'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes ageées de 18 a 50 ans se

fait hors AMM.

Haut Conseil de la santé publique

68




Références

[1] Lanternier F, Henegar C, Mouthon L, Blanche P, Guillevin L, Launay O. Low influenza-vaccination
rate among adults receiving immunosuppressive therapy for systemic inflammatory disease. Ann
Rheum Dis. 2008; 67(7): 1047.

[2] Hanslik T, Wechsler B, Vaillant JN, Audrain L, Prinseau J, Baglin A, Flahault A. A survey of
physicians' vaccine risk perception and immunization practices for subjects with immunological
diseases.Vaccine. 2000; 19(7-8): 908-15.

[3] Duchet-Niedziolka P, Launay O, Coutsinos Z, Ajana F, Arlet P, Barrou B, et al. Vaccination in
adults with auto-immune disease and/or drug related immune deficiency: results of the
GEVACCIM Delphi survey. Vaccine. 2009; 27(10): 1523-29.

[4] Hanslik T, Niedziolka P, Kernéis S, Launay O; Groupe GEVACCIM. Vaccinations chez les patients
ayant une maladie systémique. Presse Med. 2009; 38(2): 235-42.

[5] van Assen S, Elkayam O, Agmon-Levin N, Cervera R, Doran MF, Dougados M, et al. Vaccination
in adult patients with auto-immune inflammatory rheumatic diseases: a systematic literature
review for the European League Against Rheumatism evidence-based recommendations for
vaccination in adult patients with auto-immune inflammatory rheumatic diseases. Autoimmun
Rev. 2011; 10(6): 341-52.

[6] van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, Cervera R, Doran MF, Dougados M, et al. EULAR
recommendations for vaccination in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic
diseases. Ann Rheum Dis. 2011; 70(3): 414-22.

[7] Kamen DL. How can we reduce the risk of serious infection for patients with systemic lupus
erythematosus? Arthritis Res Ther.2009; 11: 129.

[8] Dixon WG, Abrahamowicz M, Beauchamp ME, Ray DW, Bernatsky S, Suissa S, Sylvestre MP.
Immediate and delayed impact of oral glucocorticoid therapy on risk of serious infection in older
patients with rheumatoid arthritis: a nested case-control analysis. Ann Rheum Dis. 2012 ; 71(7):
1128-33.

[9] Doran MF, Crowson CS, Pond GR, O'Fallon WM, Gabriel SE. Frequency of infection in patients
with rheumatoid arthritis compared with controls: a population-based study. Arthritis Rheum.
2002; 46: 2287-93.

[10] National Center for Immunization and Respiratory Diseases.General recommendations on
immunization --- recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP).MMWR RecommRep. 2011; 60(2): 1-64.

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012 69



3 - TABLEAUX DE SYNTHESE DE LA LITTERATURE

Acronymes pour les tableaux qui suivent :

Ac

AJdl
BASDAI
BILAG
DAI
DAS
HAI

Hib
LES
MTX
P23
PCV
PR
ROR
RTX
SLAQ
SLEDAI
SPA
TNF
WG

Anticorps

Arthrite juvénile idiopathique

Bath Ankylosing Spondylitis

British Isles Lupus Assessment Group

Disease Activity Index

Disease Activity Score

Hépatite auto-immune

Haemophilus influenza de type b

Lupus érythémateux systémique

Méthotrexate

Vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent
Vaccin pneumococcique conjugué

Polyarthrite rhumatoide

Vaccin rougeole, oreillons, rubéole

Rituximab

Systemic Lupus Activity Questionnaire

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure
Spondylarthriteankylosante

Tumor necrosis factor

Granulomatose de Wegener
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Tableau 5A - Etudes sur la vaccination contre la grippe des patients traités par immunosuppresseurs,

biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Références Maladie Vaccin Schéma d’essai Nombre de patients Principaux résultats
en cause
Kostianovsky A, | Diverses | Grippe Cohorte 199 Séroprotection obtenue dans 64 % des cas pour le vaccin
ClinExpRheuma | MAI Vaccin saisonnier saisonnier et dans 83 % des cas pour le vaccin pandémique.
tol. 2012 et/ou Bonne tolérance.
Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans
adjuvant, deux doses
Adler S, Diverses | Grippe Essai comparatif ouvert 149 patients Diminution de I'immunogénicité comparativement aux contréles,
Rheumatology | MAI Vaccin grippe A(H1N1)2009, avec |40 sujets contrdles d’autant plus marquée que les sujets recevaient du MTX, du RTX
2012 ASO03, une dose ou de I'abatacept (sans impact de la corticothérapie ni des anti-
Sujets préalablement vaccinés TNF).
contre la grippe saisonniéere Bonne tolérance.
Dell’Era L, AJl Grippe Essai comparatif ouvert 30 PR avec etanercept Immunogeénicité réduite dans le groupe etanercept, mais pas
Vaccine, 2012 Vaccin grippe saisonniére, 30 PR sans etanercept dans le groupe des PR sans etanercept.
adjuvant MF59 30 contrdles Bonne tolérance.
Trois groupes : PR avec
etanercept, PR sans etanercept,
contréles
Immunogénicité (S4, S12)
Tolérance
Aikawa NE, J Divers Grippe Essai comparatif ouvert 99 LES Immunogénicité diminuée chez les sujets atteints de rhumatisme
Rheumatol, rhumatis- Vaccin grippe HIN1 2009, sans 93 AJI pédiatriqgue, mais restant « adéquate ». La diminution
2012 mes adjuvant 18 dermatomyosites d’'immunogénicité est associée a la prise de corticoides.
pédiatri- Deux groupes : rhumatismes 11 sclérodermies Bonne tolérance.
ques pédiatriques, contrbles 16 vascularites

Immunogénicité (S3)
Tolérance

91 contrbles
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Miraglia JL, | PR Grippe Cohorte 260 PR Immunogénicité réduite pour les PR, satisfaisante pour les AJI.
PloS ONE, 2011 | AJI Vaccin grippe HIN1 2009, sans |83 AJl Bonne tolérance.
adjuvant
Immunogénicité (S3)
Tolérance
Mathian A, |LES Grippe Cohorte 111 LES Immunogeénicité partiellement acquise a S3, complétement
Arthritis Rheum, Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans acquise a S6.
2011 adjuvant, deux doses (S0, S3) Facteur de non réponse: traitement immunosuppresseur,
Immunogénicité (S3, S6) lymphopénie (< 1 000).
Tolérance  (SELENA, BILAG, Bonne tolérance.
SLAQ)
Crowe SR, |LES Grippe Cohorte 72 LES Diminution de l'immunogénicité chez les patients caucasiens,
Arthritis Rheum, Vaccin grippe ayant un LES plus actif et recevant une corticothérapie.
2011 Immunogénicité (S2, S6, S12)
Iwamoto M, |PR Grippe Essai comparatif ouvert 89 PR Diminution de limmunogénicité comparativement aux sujets
Rheumatolint, Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans | 14 sujets sains sains.
2011 adjuvant
Deux groupes : PR et sujets sains
Immunogénicité (3-6 semaines)
Gabay C,|PR Grippe Essai comparatif ouvert 82 PR L'immunogénicité de 2 doses est similaire a celle d'une dose
Arthritis Rheum, | SPA Vaccin grippe A(H1N1)2009, avec |45 SPA chez les sujets sains.
2011 Connecti- ASO03, deux doses 18 LES L'age croissant, les immunosuppresseurs et l'utilisation récente
vites Six groupes: PR, SPA, LES,|18divers de RTX (moins 3 mois) diminuent 'immunogénicité.
Vascula- vascularites, divers, sujets sains 138 sujets sains Pas de réduction significative de I'immunogénicité avec les anti-
rites Immunogénicité (3-4 semaines) TNF.

Pas d'effet indésirable.
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Arad U, | PR Grippe Essai comparatif ouvert 46 PR Pas de différence d'immunogénicité cellulaire.
Vaccine, 2011 Vaccin grippe saisonniére trivalent | 16 sujets sains Pas d'impact du RTX sur I'immunogénicité cellulaire.
sans adjuvant Diminution de I'immunité humorale chez les patients recevant du
Deux groupes : PR et sujets sains RTX.
Immunogénicité  humorale et
cellulaire (4-6 semaines)
Saad CGS, Ann | PR Grippe Essai prospectif ouvert 1668 maladies | Réduction significative de 'immunogénicité.
Rheum Dis, | Connectivit Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans | inflammatoires Bonne tolérance.
2011 es adjuvant 234 sujets sains
Vascularite Deux groupes : maladie
S inflammatoire et sujets sains
Immunogénicité (3 semaines)
Lu CC, Vaccine, | LES Grippe Essai prospectif ouvert 21 LES Immunogénicité similaire.
2011 Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans | 15 sujets sains
adjuvant
Deux groupes : LES, sujets sains
Immunogeénicité (3 semaines et 6
mois)
Elkayam O, PR Grippe Essai prospectif ouvert 41 PR Diminution de I'immunogénicité chez les malades, notamment
Arthritis Care LES Vaccin grippe A(H1IN1)2009, avec |21 LES chez les sujets atteints de PR et SPA.
Res, 2011 SPA MF59 17 rhumatisme psoriasique | Pas de modification de 'activité de la maladie.

Cing groupes : PR, LES, SPA,
rhum pso, sujets sains
Immunogénicité (4 semaines)
Activité de la maladie (DAS28,
SLEDAI, BASDAI)

15 SPA
25 sujets sains
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Ribeiro AC, Ann | PR Grippe Essai prospectif ouvert 340 PR L'activité de la maladie n’était pas modifiée par la vaccination.
Rheum Dis, Vaccin grippe A(H1N1)2009, sans | 234 contrbles L'activité de la maladie n'avait pas d'impact sur I'immunogénicité.
2011 adjuvant Diminution significative de I'immunogénicité dans le groupe PR.
Deux groupes : PR et sujets sains
Immunogénicité (3 semaines)
Activité de la maladie (DAS28)
Rehnberg M, PR Grippe Essai comparatif ouvert 8 preRTX Diminution de la réponse dans le groupe postRTX.
Arthritis Res Pneumo23 | Vaccin grippe saisonniére et 11 postRTX Pas d'impact des anti-TNF sur les résultats.
Ther 2010 PNEUMO23® 10 contrbles
Trois groupes : 6 mois post RTX, 6
jours pré-RTX et PR jamais
traitées par RTX
Van Assen S, PR Grippe Essai comparatif ouvert 11 PR post-RTX précoce Diminution de la réponse dans le groupe RTX, surtout le groupe
ArthritisRheu, Vaccin grippe saisonniére 12 PR post-RTX tardif RTX précoce.
2010 Trois groupes : post-RTX précoce |20 PR MTX Meilleure réponse si vaccination grippe par le passé.
(4 a 8 semaines), post-RTX tardif | 29 sujets sains Bonne tolérance.
(6 a 10 mois), MTX et sujets sains
Immunogénicité a S4
Tolérance (DAS28)
Salemi S, PR Grippe Essai comparatif ouvert 28 PR vaccinés Bonne réponse anti-influenza A, réponse anti-influenza B
Clinimmunol, Vaccin grippe saisonnier, sans 20 PR non vaccinés insuffisante.
2010 adjuvant, pendant 1 a 3 saisons 20 sujets sains Bonne tolérance.

successives

Trois groupes : PR vaccinés et PR
non vaccinés (tous traités par anti-
TNF, corticoides et MTX) et 20
sujets sains

Immunogeénicité humorale et
cellulaire (1 et 6 mois)

Activité de la maladie (DAS)
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Holvast A, Wegener | Grippe Essai prospectif ouvert 25 WG vaccinés Immunogénicité satisfaisante, similaire aux sujets sains.
Ann Rheum Dis, Deux groupes : WG vaccinés et 25 sujets sains
2010 sujets sains

Vaccin grippe saisonnier

Immunogénicité cellulaire (S4)
Holvast A, Wegener | Grippe Essai prospectif ouvert 49 WG vaccinés Immunogeénicité satisfaisante, moins bonne pour HIN1.
Ann Rheum Dis, Trois groupes : WG quiescent 23 WG non vaccinés Bonne tolérance.
2009 vaccinés et non vaccinés 49 sujets sains

(randomisé) et sujets sains

Vaccin grippe saisonnier

Immunogénicité humorale (S12)

Tolérance (BIVAS, ANCA)
Zinman L, Myasthéni | Grippe Etude case-series 513 patients Pas d’augmentation du risque d’hospitalisation succédant a la
Muscle Nerve, |e Vaccin grippe saisonnier vaccination.
2009 Hospitalisation pour poussée de

myasthénie
Holvast A, LES Grippe Essai prospectif ouvert 54 patients Diminution de 'immunogénicité humorale et cellulaire.
ArthritisRheum, Deux groupes : LES et sujets sains | 54 sujets sains Bonne tolérance.
2009 Vaccin grippe saisonnier

Immunogénicité humorale et

cellulaire (S4)

Tolérance (SLEDAI)
Holvast A, LES Grippe Essai prospectif ouvert 52 patients Immunogénicité similaire, bénéfice de la 2éme dose seulement

Rheumatoloy,
2009

Deux groupes : LES quiescent et
sujets sains

Vaccin grippe saisonnier, deux
doses (S0, S4)

Immunogénicité (S4, S8)
Tolérance (SLEDAI)

28 sujets sains

chez les sujets non vaccinés I'année précédente.
Bonne tolérance.
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Wallin L, Acta LES Grippe Essai prospectif ouvert 47 LES Séroprotection équivalente, mais séroconversion réduite, non
Reumatol Port, Vaccin grippe saisonnier 27 sujets sains dépendante des traitements recgus.
2009 2 groupes : LES et sujets sains Bonne tolérance.

Immunogénicité a S6

Activité de la maladie
Oren S, Ann PR Grippe Essai prospectif ouvert 14 RTX Diminution du pourcentage de répondeurs dans le groupe RTX.
Rheum Dis, Vaccin grippe saisonnier 29 sans RTX Bonne tolérance.
2008 3 groupes : PR avec RTX, PR 21 sujets sains

sans RTX et sujets sains

Immunogénicité a S4

Activité de la maladie
Zycinska K, J Wegener | Grippe Essai prospectif ouvert 35 WG en rémission, Immunogénicité comparable aux sujets sains.
PhysiolPharmac Vaccin grippe saisonnier vaccinés
ol., 2007 Trois groupes : WG en rémission | 28 WG actifs, non vaccinés

et vacciné, WG actif et non 35 sujets sains

vacciné, sujets sains

Immunogénicité a S4
Kaine JL, J PR Grippe Essai prospectif ouvert 99 Adalimumab Pas de madification de I'immunogénicité pour pneumocoque et
Rheumatol, Pneumo23 | Vaccin grippe saisonnier 109 placebo grippe.
2007 2 groupes : Adalimumab (8 jours

apres début du traitement) et

placebo

Immunogénicité a S4
Gelinck LBS, PR Grippe Essai prospectif ouvert 4 RTX + MTX Nette diminution dans le groupe RTX.

Ann Rheum Dis,
2007

Vaccin grippe saisonnier
3 groupes : RTX + MTX, aTNF +
autre et sujets sains

RIS

19 aTNF + autre
20 sujets sains

Haut Conseil de la santé publique

76




Del Porto F, LES Grippe Essai prospectif ouvert 14 LES+10 PR vaccinés Pas de différence entre les groupes en termes d'immunogénicité
Vaccine, 2006 |PR Vaccin grippe saisonniére Sujets contréles : ni de tolérance.
Dosage Ac avant la vaccination et | 14 LES+10 PR non vaccinés | Vaccin immunogéne et bien toléré.
aJ3o 10 sujets sains vaccinés
Surveillance tolérance clinique
et/ou biologique a J30, J90 et J180
Fomin |, PR Grippe Essai prospectif ouvert 82 patients Immunogénicité diminuée chez les patients/sujets controles
Ann Rheum Vaccin grippe saisonnier 30 sujets contrdles sains sains.
Dis, 2006 Deux groupes : PR et sujets sains Bonne tolérance.
Immunogénicité a S6 Pas d’'impact des traitements (mais pas de RTX dans ce groupe).
Tolérance
Holvast A, LES Grippe Essai prospectif ouvert 56 patients Immunogénicité diminuée chez les patients/sujets contrbles sains
Ann Rheum Dis, Vaccin grippe saisonniére 18 sujets contrdles sains Bonne tolérance
2006 4 groupes de patients: Un traitement par azathioprine semble étre un facteur de risque
1-sans traitement de mauvaise réponse.
2-
hydroxychloroquine+prednisone<1
0Omgl/j
3-azathioprine+prednisone<10mg/j
4- prednisone>10mg/j
Surveillance tolérance clinique
-Dosages AC a JO et J30
Stojanovich L, LES Grippe Essai prospectif ouvert 69 LES Bonne tolérance
ClinDevimmunol | PR Vaccin grippe saisonniére 54 PR Moins d’infections dans le groupe vacciné

, 2006

Dans I'année suivant la
vaccination, surveillance de
l'activité de la maladie et des
événements respiratoires

23 LES et 23 PR vaccinés
46 LES et 31 PR non
vaccinés
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Schwid SR,
Neurology, 2006

SEP

Grippe

Essai prospectif ouvert’

Vaccin grippe saisonniére

86 patients traités par INF beta 1a
77 non traités par INF beta la
Pas d'IS ni corticoides

Dosage Ac a JO, J21, J28

163 patients

Réponse comparable entre les 2 groupes.

Mercado U,
Rev Invest Clin,
2004

LES

Grippe

Essai prospectif ouvert

Vaccin grippe saisonniére
17/18:prednisone (moyenne 14,02
mg/j)
2/18:prednisone+cyclophosphamid
elv

Dosage Ac a SO et S4

Dosage autoAc a SO, S4 et S8

18 patients

18 sujets contrdles sains

Immunogénicité diminuée chez les patients/sujets controles
sains.
Bonne tolérance.

Abu-Shakra M,
J Rheumatol,
2002

LES

Grippe

Essai prospectif ouvert
Vaccin grippe saisonniére

17 patients: prednisone (dose
moyennel2mg/j)

9 :hydrochychloroquine

3 :azathioprine

4 :MTX

Dosage Ac a SO et S6

24 patients

Immunogénicité plus faible que celle observée dans la population
générale.

75% des patients sont répondeurs a au moins 1 des 3 Ag.

Les facteurs de risque de mauvaise réponse semblent étre : un
traitement par azathioprine ou prednisone>10 mg/j, &ge>50ans.

Abu-Shakra M,
Clin Rheumatol,
2002

LES

Grippe

Essai prospectif ouvert
Vaccin grippe saisonniére
Dosage auto Ac a SO, S6 et S12

Méme 24 patients que dans

J Rheumatol 2000

Génération d’auto-Ac suite a la vaccination.
Effet transitoire (<12S).
Pas de retentissement clinique.
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Abu-Shakra M,
J Rheumatol,
2000

LES

Grippe

Essai prospectif ouvert
Vaccin grippe saisonniére
21 cas, 20 contréles sous
prednisone

15 cas, 15 contréles sous
antipaludéens

8 cas, 10 contrdles sous
azathioprine

6 cas, 3 contrdles sous MTX
0 cas, 3 contrdles sous
cyclophosphamide
SLEDAI & S6 et S1212

24 patients vaccinés
24 patients contréles non
vaccinés

Bonne tolérance.
SLEDAI comparable dans les 2 groupes.

Miller AE et al.
Neurology, 1997

SEP

Grippe

Essai randomisé en double
aveugle

Vaccination grippe saisonniere
chez 49 patients

Placebo chez 54 patients

Patient non traités par corticoides
ni IS

Suivi pendant 6 mois

103 patients

Bonne tolérance.

Pas de différence en termes de poussée dans les 2 groupes.
Pas de différence significative en termes de nombre de cas de
grippe dans les 2 groupes.

Mokhtarian F,
MultScler,1997
(abstract)

SEP

Grippe

Essai randomisé

Vaccin grippe saisonniére
11 vaccinés

9 non vaccinés

Suivi pendant 6 mois

19 patients

Pas de différence en termes de poussée dans les 2 groupes.
Pas de différence en termes de nombre de cas de grippe.

Salvetti,
J Neurol, 1995
(abstract)

SEP

Grippe

Essai prospectif ouvert

Vaccin grippe saisonniére

Suivi clinique 1 an avant et 1 an
apres la vaccination

6 patients

Pas de différence en termes de poussée entre les 2 périodes
pour 5 patients.

1 cas d’exacerbation post vaccination (patient ayant une maladie
évolutive).
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Turner-Stokes | LES Grippe Essai prospectif ouvert 28 LES Bonne tolérance.

L, PR Vaccin grippe saisonniére 10 PR Immunogénicité diminuée.

Ann Rheum Dis,

1988

Herron, Diverses | Grippe Essai prospectif ouvert 62 patients Bonne tolérance.

JAMA, 1979 MAI Vaccin grippe saisonniére 32 sujets sains contrles Réponse diminuée/sujets sains.
Suivi pendant 4 mois Réponse comparable dans le sous groupe LES/sujets sains.

Corticothérapie facteur de mauvaise réponse.

Brodman R, LES Grippe Essai prospectif ouvert 46 patients Immunogénicité comparable.

Ann Intern Med, 2 injections | Vaccin grippe saisonniéere 58 sujets contrbles sains Bonne tolérance.

1978 23: prednisone (moyenne 20mg/j) Pas d'effet significatif des traitements par prednisone,
3 : azathioprine azathioprine ou hydroxychloroquine.
18: hydroxychloroquine

Ristow SC, LES Grippe Essai prospectif ouvert 29 patients 14/29 patients et 18/29 sujets contrbles répondeurs.

Ann Intern Med, Vaccin grippe saisonniére 29 sujetscontrodlessains Bonne tolérance.

1978 8 patients >10 mg/j de prednisone Mais un cas de néphrite chez patient ayant une maladie active.
4 : azathioprine Normalisation de la fonction rénale aprés augmentation du
1 : cyclophosphamide traitement par corticoides.
1 : chlorambucil Pas d'effet significatif des traitements.
Dosage Ac a SO et S4, S8

Louie JS, LES Grippe Essai prospectif ouvert 11 patients Immunogénicité comparable.

Ann Intern Med, Vaccin grippe saisonniére 8 sujets contrbles sains Bonne tolérance.

1978 10: prednisone Mais un cas de glomérulognéphrite chez patient ayant une
1: prednisone+azathioprine maladie active dans les 3 mois suivant la vaccination.

Williams GW, LES Grippe Essai randomisé en double 40 patients Immunogénicité diminuée.

Ann Intern Med,
1978

aveugle

Vaccination grippe saisonniere
chez 19 patients et 18 contrbles
Placebo chez 21 patients et 18
contrdlesSuivi pendant 20
semaines

36 sujets contrbles sains

Un facteur de risque de mauvaise réponse semble étre un
traitement par prednisone >20mg/j
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Tableau 5B - Etudes portant sur la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque des patients traités par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Références Maladie Vaccin Schéma d’essai Nombre de patients Principaux résultats
en cause
Coulson E, Ann | PR Pneumo23 | Etude rétrospective 152 patients, dont 28 non Titre d’anticorps plus élevés chez les vaccinés.
Rheum Dis, PR traitées par MTX vaccinés Augmentation du risque de pneumonie chez les patients recevant
2011 Deux groupes : vaccinés et non une corticothérapie et chez ceux n'ayant pas été vaccinés.
vaccinés
Immunogénicité et efficacité
Kapetanovic PR Prevenar Essai prospectif ouvert 505 patients L'age croissant et le MTX diminuent 'immunogénicité.
MC, SPA 6 groupes de patients Pas de réduction significative de I'immunogénicité avec les anti-
ArthritisRheum - PR traités par MTX TNF.
2011 - PR traités anti-TNF
- SPA traités par MTX
- SPA traités anti-TNF
- SPA sans MTX ni anti-TNF
(contrdles)
Immunogénicité a 4-6 semaines
Kapetanovic PR Pneumo23 | Essai prospectif ouvert PCV : 253 PR Pas de différence entre les deux vaccins.
MC, Clin Prevenar 3 groupes de patients P23 : 149 PR L'age croissant et le MTX diminuent 'immunogénicité.
Rheumatol 2011 - PCV7 : PR traités par MTX +/- P23 : 47 contrbles
anti-TNF
- P23 : PR traités par MTX +/- anti-
TNF
- P23 : contrdles
Immunogénicité a 4-6 semaines
Bingham CO, PR Pneumo23 | Essai comparatif ouvert 65 RTX + MTX Diminution de la réponse pneumocoque dans le groupe RTX.
ArthritisRheum, Tétanos Deux groupes : RTX + MTX et 28 MTX Pas de différences pour la réponse tétanos.
2010 MTX seul

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012

81




Rehnberg M, PR Grippe Essai comparatif ouvert 8 preRTX Diminution de la réponse dans le groupe postRTX.
Arthritis Res Pneumo23 | Vaccin grippe saisonniére et 11 postRTX Pas d'impact des anti-TNF sur les résultats.
Ther, 2010 PNEUMO23® 10 contrbles

Trois groupes : 6 mois post RTX, 6

jours pré-RTX et PR jamais

traitées par RTX
Farmaki E, AJl Prevenar Essai comparatif ouvert 31 aTNF Diminution de la réponse dans le groupe anti-TNF, qui restait
Vaccine 2010 Deux doses de PREVENAR7® 32 sans anti-TNF toutefois « protectrice ».

Deux groupes : avec ou sans anti-

TNF )

Immunogénicité a S6, avant la 2°™°

dose
Kaine , J PR Pneumo23 | Essai prospectif ouvert 99 Adalimumab Pas de madification de I'immunogénicité pour pneumocoque et
Rheumatol, Grippe Vaccin saisonnier 109 placebo grippe.
2007 2 groupes : Adalimumab (8 jours

apres début du traitement) et

placebo

Immunogénicité a S4
Visvanathan S, |PR Pneumo23 | Essai prospectif ouvert 70 patients Pas de réduction significative de I'immunogénicité avec les anti-
J Rheumatol 3 groupes de patients TNF.
2007 - PR traités par aTNF 3mg/kg +

MTX

- PR traités par anti-TNF 6mg/kg +

MTX

- PR traités par placebo + MTX

Immunogénicité a 4-6 semaines
Kapetanovic PR Pneumo23 | Essai comparatif ouvert 149 PR Augmentation des titres d’anticorps dans les deux groupes,
MC, Deux groupes de patients : PR et |47 contrbles diminuée dans le groupe PR, essentiellement chez les patients

Rheumatology
2006

contrbles

TS

recevant du MTX (pas chez les patients recevant un anti TNF
seul).
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Elkayam O, LES Pneumo23 | Essai prospectif ouvert 24 patients Bonne tolérance clinique et immunologique.
Autoimmunity, 45% sous prednisone< 10mg/j
2005 16,6% sous prednisone>10mg/j
66,7% sous MTX
4,2% sous cyclophosphamide
Dosage Auto Ac a MO et M2
SLEDAI
Mease PJ, Rhum Pneumo23 | Essai prospectif ouvert 205 patients randomisés Pas d'impact de I'etanercept sur 'immunogénicité.
J Rheumatol, Pso Deux groupes : etanercept vs placebo Réduction de I'immunogénicité avec I'age et I'utilisation de MTX.
2004 -MTX + Etanercept,
- MTX + placebo
Vaccination un mois apres le
début du traitement
Immunogénicité a S4
Mercado U, LES Pneumoco | Essai prospectif ouvert 12 patients atteints de LES | Immunogénicité diminuée a un mois et 8 mois.
Rev Invest que (5 avec une atteinte rénale)
Clin, 2003
Elkayam O, LES Pneumo23 | Essai prospectif ouvert 42 PR 33,3% des PR et 20,8% des LES répondent a aucun ou a
Clin Infect Dis, | PR Dosage Ac a MO et M1 24 LES seulement 1/7 sérotypes testés
2002 Groupe controle Bonne tolerance
Tarjan P, LES Pneumoco | Essai prospectif ouvert 18 patients Bonne tolérance immunologique a 1 mois
Scand J que Prednisone<20mg/j 9 sujets sains controles
Rheumatol, 2 patients sous azathioprine
2002 Dosage AutoAc a MO et M1
Battafarano LES Pneumoco | Essai prospectif ouvert 73 patients Immunogénicité diminuée a 3 mois chez les patients ayant un
DF, que Dosage Ac a SO et S12 score d'activité du LES plus élevé, notamment en cas d’atteinte
ArthritisRheum, Tétanos rénale et recevant les traitements IS les plus lourds. Bonne
1998 Hib tolérance
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Lipnick RN, LES Pneumoco | Essai randomisé en double 77 patients Réponse non modifiée par les IS.
J Rheumatol, que (14 aveugle vaccin vs placebo
1985 valent) 17:prednisone+cyclophosphamide

et/ou azathioprine

60 patients sans IS

51: prednisone

Dosage Ac a M0, M1 et M6
McDonald E, LES Pneumoco | Essai prospectif ouvert 38 patients (premiére Immunogeénicité diminuée a trois ans.
J Rheumatol, que Dosage Ac a MO, M1 etAl étude) puis 19 patients Vaccin bien toléré
1984 (premiére étude) puis A2, A3 5 sujets sains controles '
Jarrett MP, LES Pneumoco | Essai prospectif ouvert 38 patients vaccinés Immunogénicité diminuée.
ArthritisRheum, que(14 Prednisone seul chez 29/38 23 patients contréles non Bonne tolérance.
1980 valent) Prednisone+ azathioprine chez vaccinés

9/38 17 sujets sains contrdles

Dosage Ac a MO, M1 et Al
Karsh J et al. Sjoégren Pneumoco Essai randomisé en double 32 patients Vaccin immunogene a 1 mois. Mais immunogénicité diminuée
Arthritis que(14 aveugle vaccin versus placebo dés 6 mois.
Rheum, 1980 valent) —_ . . .

Majorité des patients vaccines Bonne tolérance.

était sous prednisone (6/16 vs

1/16)

Pas d'IS

Dosage Ac a M0, M1, M6
Klippel JH, LES Pneumoco Essai randomisé, en double 40 patients Vaccin immunogéne a 1 mois.
ArthritisRheum, que aveugle vaccin versus placebo Bonne tolérance.
1979

Dosage Ac a MO, M1
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Tableau 5C - Etudes portant sur la vaccination contre le virus de I'hépatite B (VHB) des patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie
et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Références Maladie Vaccin Schéma d’essai Nombre de patients Principaux résultats
en cause
Kuruma KA, LES VHB Essai prospectif ouvert 28 patients 93 % de séroconversion aprés les 3 doses.
Lupus, 2007 3 doses vaccinales Pas de modification significative du SLEDAI aprés chaque dose.
. . . Nombre de poussée, I'année de la vaccination comparable au nombre
Patients ne recevant ni IS ni - . P L
prednisone>20mgjj obse_rve I année prece\dant la \_/accmgtlpn.
Vaccination immunogéne et bien tolérée.
Dosage Ac avant vaccination
et 1 mois apreés la derniére
dose
Erkek E, Behcet VHB Essai prospectif ouvert 13 patients .
J Gastroenterol ¢ 3 doses vaccinales 15 sujets sains 92,8 % versus 93,8 % de repondeurs.
Hepatol, 2005 Dosage Ac 1-3 mois aprées la controles
derniére injection
Elkayam O, PR VHB Essai prospectif ouvert 44 patients Bonne tolérance.
Ann Rheum Dis, 3 doses vaccinales 22 vaccinés Activité de la maladie comparable dans les deux groupes

2002

Parmi les sujets vaccinés

10 : prednisone

17 : MTX

2 : azathioprine

Suivi clinique a MO, M2, M7
Dosage AC a MO et M7

22 non vaccinés

68 % de répondeurs.
Facteurs de risque de mauvaise réponse : I'age et les scores élevés
de douleur sur EVA.
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Gartner, LES VHB Essai prospectif ouvert 14 patients Immunogénicité diminuée, méme malgré 4 doses.
Arthritis Rheum, Patients ne recevant ni IS ni 14 sujets sains Bonne tolérance.
1996 prednisone>10mg/j contrbles

3 doses vaccinales

4°™ dose pour 7 patients

Confavreux, SEP VHBTétanos Etude Case Crossover 96 patients Risque relatif de poussée si vacciné dans les 2 mois précédant la
New Engl J grippe poussée (=période a risque) vs vacciné dans les 8 mois précédant la
Med, 2005 période a risque : 0,71 (0,40-1,26).
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Tableau 5D - Etudes portant sur la vaccination contre diverses infections des patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou pour
une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Références | Maladie Vaccin Schéma d’essai Nombre de patients Principaux résultats
en
cause
Mok CC, Ann LES HPV Cas-témoins 50 cas Légére diminution de 'immunogénicité.
Rheum Dis. quadrivalent 50 témoins Bonne tolérance.
2012
Bingham CO, PR Pneumo23 Essai comparatif ouvert 65 RTX + MTX Diminution de la réponse pneumocoque dans le groupe RTX.
ArthritisRheum, Tétanos Deux groupes : RTX + MTX et 28 MTX Pas de différence pour la réponse tétanos.
2010 MTX seul
Immunogénicité a S4
Pileggi GS, AJl Varicelle Essai comparatif ouvert - 25 patients, recevant tous | Diminution de I'immunogénicité.
Arthritis Care du MTX, et pour certains Bonne tolérance.
Res 2010 des corticoides et/ou autre
DMARD, sans antécédent
connu de varicelle
- 18 enfants contréles sains
sans antécédent connu de
varicelle
Scheinberg M, | PR Fievrejaune Essai comparatif ouvert 17 aTNF + MTX Bonne réponse au vaccin.

Arthritis Care
Res, 2010

(revaccination)

Deux groupes : patients ayant
déja été vaccinés il y a plus de
10 ans, traités par aTNF + MTX,
vaccinés un mois apreés la
perfusion d'infliximab, et sujets
sains

15 sujets sains

Bonne tolérance.
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Borte S,

Rheumatology,

2009

AJl ROR
(revaccination)

Essai comparatif ouvert

Deux groupes : All et sujets
sains

Immunogénicité humorale et
cellulaire a M6

Tolérance

15 AJI
22 contrbles

Immunogénicité conservée, comparativement au groupe
contrdle, y compris chez les sujets traités par MTX et
etanercept.

Bonne tolérance.

Heijstek MW, AJl ROR

Ann Rheum
Dis, 2007

(revaccination)

Cohorte rétrospective
Entre 1989 et 1996

Comparaison de I'activité de
la maladie et des traitements
6 mois avant la revaccination
et 6 mois aprés chez 207
patients

Comparaison de I'activité de
la maladie chez des patients
vaccinés (n=108) a des
patients non encore vaccinés
du méme age (n=86)

314 patients

Pas d’augmentation de I'activité de la maladie dans groupe
vacciné/ groupe non encore vaccing.

Zonneveld- Al

Méningocoque

Huijssoon E, C

Arthritis

Rheum, 2007

Etude de cohorte

4 groupes de patients:

1-sans traitement

2- AINS

3- faibles doses de MTX

4- fortes doses de MTX+/-anti-
TNF+/-ciclosporine
Surveillance de l'activité de la
maladie pendant 6 mois avant la
vaccination et 6 mois apres
Dosage Ac apres S12

234 patients

Pas d’augmentation de I'activité de la maladie apres
vaccination.

Pas d’augmentation du nombre de poussée apres
vaccination.

153/157 patients répondeurs.
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Beran J, HAI Vaccin Essai prospectif ouvert 10 patients (6<16ans, Vaccin bien toléré.
Cent Eur J combiné VHA+ 3 doses de vaccins 4>16ans) VHA: 100% de séroconversion, MG comparables aux
Public Health, VHB Dosade Ac avant la cohortes de sujets sains.
2005 vaccigation et 1 mois aprés la VHB : 6/6 et 2/4 développent Ac a titres protecteurs
- MG plus basses/ cohortes de sujets sains.
derniére dose
Schattner, LES Poliomyélite Essai prospectif ouvert 73 patients vaccinés 4 poussées dans les 3 mois suivant la vaccination chez les

Vaccine, 1992

37 patients non vaccinés

sujets vaccinés la méme période.

Aucune poussée dans le groupe non vacciné pendant la
méme période.

Vacciner avec précaution.

AJl : arthrite juvénile idiopathique ; HAI : hépatite auto-immune ;HVA :hépatite virale A ; HVB :hépatite virale B ; IS : immunosuppresseurs ; LES : lupus
érythémateux systémique ; MTX :méthotrexate ; MG :moyenne géométrique ; PR: polyarthrite rhumatoide ; ROR : rougeole, oreillons, rubéole ; SEP : sclérose en

plagues
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CHAPITRE 6
VACCINATIONS DES PATIENTS ASPLENIQUES OU HYPOSPLENIQUES

Introduction

Les patients concernés sont des patients porteurs d'une asplénie anatomique ou
fonctionnelle, qu’elle soit congénitale ou acquise.

Parmi les causes congénitales, la drépanocytose (Hb SS, Hb SC, Hb SE ou HBS/beta
thalassémie) est la plus fréquente. Elle concerne 400 naissances annuelles d’enfants
homozygotes en France dont 320 en métropole et 80 dans les Départements d’outre-mer
(DOM); 10 000 personnes sont porteuses de la maladie dont 50 % d’adultes.

Les autres causes congénitales sont de type :

» syndromique : hétérotaxie avec asplénie (syndrome d’lvemark) ou polysplénie
polyendocrinopathie auto immune de type | (syndrome APECED), syndrome de
Stormorken ;

» maladies de surcharge (asplénie fonctionnelle) : Maladie de Gaucher, maladie de
Niemann Pick, amyloidose ;

> asplénie isolée congénitale sporadique ou familiale [1].

Parmi les asplénies acquises, la splénectomie chirurgicale est la cause la plus fréquente
avec 6 000 a 9 000 patients splénectomisés chaque année en France, dont 50 % d’adultes,
permettant d’estimer a environ 250 000 le nombre de patients splénectomisés en France.
Parmi les autres causes, il faut retenir linfarctus splénique, I'asplénisme thérapeutique
(irradiations).

Des anomalies fonctionnelles spléniques de gravité variable, sont rapportées au cours de
nombreuses maladies, soit du fait de leur histoire naturelle ou dans les suites des
traitements administrés [2] :

» les maladies inflammatoires du tube digestif, la maladie cceliaque chez I'adulte, la
maladie de Whipple ;

> la transplantation médullaire notamment en cas de GVH chronique ;
» les maladies auto immunes ;
» la cirrhose éthylique.

Au total, toutes causes confondues, il y aurait ainsi 500 000 personnes aspléniques en
France.

La rate intervient dans l'immunité innée et adaptative. Ses rbles sont multiples : filtre
endothélial, facilitation de la phagocytose des bactéries par production précoce d'opsonines
(IgM, properdine et tuftsine), maturation fonctionnelle des anticorps et réservoir de
lymphocytes B et T, production dans le sinus marginal des cellules B mémoires
responsables de la réponse T-indépendante dirigée contre les polysaccharidiqgues des
capsules des pneumocoques, méningocoques, Haemophilus influenzae de type b (Hib).

En cas d'asplénie, le déficit de clairance des bactéries opsonisées et le déficit de production
d’anticorps dirigés contre les antigénes polysacharidiques, entraine une diminution de la
phagocytose des bactéries encapsulées, exposant ainsi a un risque accru d’infections par
ces bactéries et par les parasites intra érythrocytaires.

Le risque infectieux en termes de morbi-mortalité est plus élevé chez I'enfant asplénique et
en cas d’hémoglobinopathies constitutionnelles [3]. Il est plus faible chez les patients
splénectomisés pour traumatisme [4].
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Dans les suites d’'une splénectomie les risques sont en particulier ceux de la septicémie, des
méningites et de I'« Overhelming post splenectomy infection » (OPSI) (syndrome septique
post splénectomie). Le risque d’OPSI concernerait 5 % des enfants et 0,9 % des adultes, il
serait de 0,223 % par année post splénectomie [5].

L'incidence annuelle des infections chez les patients splénectomisés est de 1 a 10 % soit 50
a 100 fois plus élevée que dans la population générale. Ce risque est particulierement
important durant les deux a trois années suivant la splénectomie, mais il persiste toute la vie.
L'incidence de la mortalité par septicémie serait multipliée par 50 aprés splénectomie pour
traumatisme et par 350 apres splénectomie pour hémoglobinopathie [6,7]. L'incidence la plus
élevée est observée chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans.

Les germes les plus fréqguemment impliqués sont Streptococcus pneumoniae, dans 50 a
90 % des cas [8,9], alors que Haemophilus influenzae capsulé (10 a 15 %), et Neisseria
meningitidis sont moins souvent retrouves.

En France, les données concernant I'ensemble des infections a Haemophilus influenzae
rapportées au Centre national de référence (CNR) entre 2001 et 2003 montrent que :

- chez I'enfant 4gé de moins de 15 ans, 31 souches d’Haemophilus (27 chez les moins
de 5 ans) ont été isolées au cours des méningites dont 77,4 % sont des souches
capsulées et 61,3 % du sérotype b ; 37 souches (30 chez les moins de 5 ans) ont été
isolées dans les hémocultures, dont 27 % de Hib ;

- chez l'adulte, 40 souches d’Haemophilus influenzae ont été isolées au cours de
méningites dont seulement 7,5 % d’'Haemophilus influenzae de type b (Hib);
184 souches ont été isolées d’hémocultures essentiellement chez les patients agés
de plus de 60 ans dont 85,8 % d’Haemophilus non typables, 14,1 % sont des
souches capsulées dont 7,6 % du type b.

A quel moment vacciner ?
e En cas de splénectomie programmée, avant l'intervention il faut :
- vérifier le statut vaccinal du patient vis-a-vis des bactéries encapsulées [10] ;

- administrer les vaccins nécessaires si possible au moins deux semaines
avant l'intervention [11].

e En cas de splénectomie réalisée en urgence, deux études retrouvent une
meilleure réponse immunitaire lorsque les vaccins sont administrés dans un délai
minimal de deux semaines apreés l'intervention [12,13]. Cependant, dans le cas ou le
patient risque d’étre perdu de vue, il est préférable de le vacciner sans délai avant la
sortie de I'hépital.

e Par ailleurs, en raison d’'une plus faible immunogénicité de la vaccination chez ces
patients et du risque d’infections graves, I'antibioprophylaxie doit étre envisagée
systématiquement.
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Principes généraux

Les vaccins recommandés pour les patients aspléniques sont les vaccins du
Calendrier vaccinal et spécifiguement les vaccins grippe, pheumocoque,
meéningocoque et Haemophilus influenzae de type b.

Il n"existe aucune contre-indication vaccinale chez les sujets aspléniques.

En cas de splénectomie programmeée, il est recommandé de vacciner si possible au
moins 2 semaines avant la greffe.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque doit se faire avec le
vaccin polyosidique conjugué suivi du vaccin non conjugué.

Les schémas vaccinaux recommandés sont ceux de la population générale, a
I'exception des vaccinations contre les bactéries encapsulées (Hib, pneumocoque,
méningocoque) qui nécessitent une optimisation afin d’assurer une protection
maximale.

La vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque année du fait du
risque accru de survenue d’'une infection par une bactérie capsulée au décours de
I'infection par le virus influenzae.

1 - VACCINS VIVANTS ATTENUES

Les vaccins vivants du calendrier vaccinal doivent étre administrés selon les
recommandations pour la population générale.

Il nexiste pas de contre-indications ni de précautions d’emploi particulieres des vaccins
vivants atténués chez les patients aspléniques sauf en cas de déficit immunitaire associé qui
contre-indique I'administration de vaccins vivants.

2 - VACCINS INACTIVES OU SOUS-UNITAIRES

Les recommandations du Calendrier vaccinal pour la population générale s’appliquent aux
patients aspléniques.

Par ailleurs, il existe des recommandations spécifiques concernent les vaccinations contre le
pneumocoque, le méningocoque, I'Haemophilus influenzae de type b et la grippe.

2.1 - Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Plusieurs études ont évalué l'efficacité et I'immunogénicité de la vaccination par le vaccin
polyosidique non conjugué associé ou non au vaccin conjugué chez I'adulte [5,12,14-21].
Ces études montrent une efficacité du vaccin non conjugué chez les sujets splénectomisés
[4] avec une diminution du risque de bactériémie. Le vaccin non conjugué est immunogéne
chez les patients splénectomisés [12,15] avec cependant une moins bonne réponse chez les
patients ayant été splénectomisés pour une tumeur, 61 a 67 % versus 90 % [21].

Une étude réalisée chez 54 patients aspléniques montre que aprés deux doses de vaccin
conjugué 7-valent plus de 90 % des patients présentent des taux d'anticorps > 1,0 pg/mL
pour au moins cing des sept sérotypes [22].

Chez les patients non ou mauvais répondeurs au vaccin non conjugué, il n'y a pas de
bénéfice a la revaccination [17,20]. En revanche, le vaccin conjugué est immunogene dans
cette population. Cependant, le vaccin non conjugué administré préalablement altére la
réponse au vaccin conjugué administré secondairement (phénoméne d’hyporéponse) [15].
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Chez les patients préalablement vaccinés avec le vaccin non conjugué ayant des titres
protecteurs avant la revaccination, il n'est pas observé d'augmentation des moyennes
géométriques des titres en anticorps aprés administration du vaccin conjugué [16].

Actuellement les données publiées ne permettent pas d'évaluer le bénéfice potentiel apporté
par I'élargissement sérotypique du vaccin polyosidique par rapport au risque d’hyporéponse
apres le vaccin non conjugué. Les recommandations sont susceptibles d’étre modifiées dans
I'avenir en fonction des données disponibles.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocogque est fortement recommandée
pour tous les patients aspléniques.

» Pour les enfants avant I'&ge de 2 ans: vaccination par levaccin conjugué
13-valent : schéma 3+1 a M2, M3, M4 et un rappel a 11 mois. Une dose de vaccin
polyosidique 23-valent sera administrée aprées I'age de 2 ans.

> Pour les enfants agés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par
deux doses de vaccin conjugué 13-valent administrées avec un intervalle de
huit semaines suivies d'une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins deux
mois apres la deuxiéme dose de vaccin 13-valent.

Etant donné la démonstration d’une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué
et du risque d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la recommandation
pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes est d’administrer une
dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d'une dose de vaccin polyosidique
23-valent au moins deux mois aprés la dose de vaccin 13-valent.

Pour les patients ayant recu antérieurement un vaccin polyosidique non conjugué, un
délai minimum de trois ans est recommandé avant de le vacciner avec le vaccin
conjugué

L'administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a 50 ans
se fait hors AMM.

A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de recommander des
injections de rappel.

2.2 - Vaccination contre les infections invasives a méningocoque C

Pour le méningocoque C conjugué, un essai prospectif réalisé chez 130 sujets
splénectomisés agés en moyenne de 54 ans versus 48 sujets contrdles 4gés en moyenne
de 47 ans [23], montre une moins bonne réponse, en termes d’activité bactéricide du sérum,
chez les sujets splénectomisés, avec 20 % de non répondeurs versus 2 % de non
répondeurs dans le groupe contréle. L'administration d’'une deuxieme dose de vaccin permet
d’obtenir une réponse chez 60 % des non répondeurs a la premiére dose.

Dans une autre étude prospective chez 116 sujets splénectomisés, une dose de vaccin
conjuguée C entraine un taux protecteur d’anticorps chez 67 % des patients avec une faible
avidité des anticorps. Une 2°™ dose de vaccin entraine un taux protecteur d’anticorps chez
59 % des patients non répondeurs a la premiere dose. L’avidité des anticorps est alors
également plus élevée [24].

Ces observations ont conduit I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) et la
Health Protection Agency (MMWR 28/01/11)2 a proposer systématiguement deux doses de
vaccin conjugué administrées avec un intervalle de quatre a huit semaines.

? General Recommendations on Immunization. Recommendations of the ACIP. MMWR 2011; 60(2):1-
64.
Disponible sur http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr6002.pdf (consulté le 12/02/2013).
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Pour les vaccins quadrivalents conjugués, I'immunogénicité et la tolérance de deux doses
n'ont pas été étudiées chez l'adolescent et I'adulte. Mais il existe des données chez le
nourrisson et le jeune enfant. Les nourrissons ayant regu deux doses en primo-vaccination
aux ages de 9 et 12 mois ont un taux plus élevé d'anticorps aprés la seconde dose [25].
L'administration de deux doses a deux mois d'intervalle chez des enfants agés de 2 a 5 ans
s’accompagne du méme taux d’effet indésirable qu’une dose unique [26].

La vaccination contre les infections invasives a méningocoque est fortement recommandée
pour tous les patients aspléniques.

» Pour les enfants agés de 2 a 11 mois révolus : vaccination par le vaccin
méningococcique conjugué monovalent C : deux injections a M2, M4 et rappel a
I'age de 12 mois avec une dose de vaccin méningococcique conjugué tétravalent.

» Pour les enfants agés entre 1 et 2 ans: vaccination par le vaccin
méningococcique conjugué monovalent C, suivie d'une dose de vaccin
méningococcique conjugué tétravalent a deux mois d’intervalle.

» Pour les enfants agés de plus de 2 ans et pour les adultes : vaccination par
une dose de vaccin méningococcique conjugué tétravalent.

Si le sujet a regu antérieurement un vaccin polyosidique non conjugué, un délai minimum de
trois ans est recommandé avant de le vacciner avec le vaccin méningococcique tétravalent
conjugué.

La fréquence des rappels ne peut pas étre précisée en I'état actuel des connaissances.
L’ACIP recommande de revacciner les sujets a risque :

- chez les sujets vaccinés avant 'age de 7 ans : une revaccination trois ans apres la
primo vaccination puis tous les cinq ans (MMWR 2009/58(37)) ;

- apres I'age de 7 ans : revaccination tous les cing ans.

2.3 - Vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Les données concernant la vaccination contre I'Haemophilus influenzae de type b (Hib) sont
peu nombreuses.

Une étude réalisée chez I'adulte [27] montre une bonne réponse en IgG aprés une
vaccination Hib, avec toutefois une réponse en IgM diminuée chez les splénectomisés par
rapport a un groupe contréle.

Chez les enfants splénectomisés, 'immunogénicité du vaccin est satisfaisante, qu'il soit
administré avant ou aprés la splénectomie [28,29].

Une autre étude réalisée chez 57 patients thalassémiques dont 32 splénectomisés a montré
une bonne tolérance du vaccin [30]. En revanche, chez 4 patients il n'y avait pas de réponse
anticorps et chez deux autres patients les titres en anticorps étaient inférieurs aux taux
protecteurs deux a trois ans aprées la vaccination.

Dans cette population la durée de la protection conférée par le vaccin n’est pas connue et a
ce jour il n'y a pas de recommandation concernant I'administration de rappel.

La vaccination contre les infections invasives a Haemophilus influenza de type b est
fortement recommandée pour tous les patients aspléniques.

> Pour les enfants avant '&ge de 5 ans : les recommandations sont les mémes
gue pour la population générale : vaccin combiné une dose a M2, M3 et M4 et un
rappel a 11 mois.
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> Rattrapage pour les enfants non vaccinés par un vaccin monovalent non
combiné :

- entre 6 et 12 mois : deux doses et un rappel ;
- aprés 12 mois et jusqu’a 5 ans : une seule dose.

» Pour les enfants agés de plus de 5 ans et chez les adultes non vaccinés :
une dose (recommandation hors AMM).

2.4 - Vaccination contre la grippe saisonniéere par un vaccin inactivé

Une seule étude réalisée en 2004 a évalué I'immunogénicité de la vaccination anti grippale
et a montré une séroprotection chez 62,9 a 90,3 % des patients splénectomisés versus 81,8
a 94,5 % des sujets contrdles [31].

Une étude épidémiologique rétrospective portant sur plus de 800 sujets splénectomisés a
par ailleurs montré une réduction de mortalité due aux infections a S. pneumoniae corrélée,
non a la vaccination antipneumococcique, mais a la vaccination antigrippale [32].

Une vaccination annuelle est fortement recommandée deés I'age de 6 mois. Le vaccin vivant
atténué peut étre utilisé chez les enfants agés de 2 & 17 ans révolus.

2.5 - Autres vaccins

Pour les autres vaccins inactivés ou sous-unitaires, I'ensemble du calendrier vaccinal en
vigueur s’applique.
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Tableau 6 - Récapitulatif des recommandations vaccinales
spécifiques pour les patients aspléniques ou hypospléniques

Vaccins Recommandations et schémas de vaccination
spécifiques

VACCINS INACTIVES
ET SOUS-UNITAIRES

> Pneumocoque Pour tous les patients (enfants et adultes)
Schéma vaccinal :

Chez le nourrisson :

3 injections du vaccin conjugué (M2-M3-M4) et rappel
a 11 mois puis vaccin polyosidique non conjugué a
partir de 'age de 2 ans.

Chez I'enfant 4gé de 2 a 5 ans non préalablement
vacciné (rattrapage) :

2 injections du vaccin conjugué a deux mois
d’intervalle suivies deux mois aprés d’une injection de
vaccin polyosidique non conjugué.

Chez I'enfant agé de plus de 5 ans et 'adulte: 1
dose de vaccin conjugué suivie d’'l dose de vaccin
polyosidique 23-valent au moins deux mois apres la
dose de vaccin 13-valent

» Meéningocoque conjugué Pour tous les patients (enfants et adultes)

Jusqu’a l’age de 11 mois révolus

2 doses du vaccin méningococcique conjugué
monovalent a M2, M4 et rappel a 12 mois avec 1 dose
de vaccin tétravalent

Pour les enfants agés entre 1 et 2 ans :

1 dose du vaccin méningococcique conjugué
monovalent C, suivie d1 dose de vaccin
méningococcique conjugué tétravalent a 2 mois
d’intervalle

Apreés I'age de 2 ans
1 dose de vaccin meningococcique tétravalent
conjugué

La fréquence des rappels reste a préciser

» Haemophilus influenzae de type b | Pour tous les patients

Chez les enfants:
Schéma renforcé avec un vaccin combiné 3 doses a
M2, M3 et M4 et un rappel a 11 mois.

Pour les enfants non vaccinés auparavant:
rattrapage par un vaccin monovalent:

- entre 6 et 12 mois : 2 doses et un rappel

- aprés 12 mois et jusqu'a 5 ans : 1seule dose.

Pour les enfants 4gés de plus de 5 ans et chez les
adultes non vaccinés : 1 dose.

» Grippe saisonniére Pour tous les patients dés I’&ge de 6 mois
vaccination annuelle
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Chapitre 7

Vaccinations des patients atteints de déficits immunitaires
héréditaires

Introduction

De fagon générale, les déficits immunitaires héréditaires (DIH) exposent a un risque accru
d’infections graves.

La fréquence de ces maladies est faible et estimée a 1/5 000 dans la population générale.
Plus de deux cent affections héréditaires correspondant aux mutations de 150 génes
distincts, sont actuellement individualisées.

Elles sont classiquement classifiées en trois grandes catégories :

» Les déficits de I'immunité humorale (50-60 % des patients), qui se caractérisent
par un défaut complet ou partiel de la production d’anticorps (Ac).

» Les déficits de I'immunité cellulaire (30-40 % des patients), qui se caractérisent
par des anomalies quantitatives et/ou qualitatives des lymphocytes T et par une
hypogammaglobulinémie secondaire d’intensité variable selon le type de DIH.

» Les déficits de I'immunité innée (10-20 % des patients) qui se caractérisent par
une altération quantitative ou qualitative des composants cellulaires et/ou humoraux
de la réponse immunitaire innée (polynucléaires, monocytes/macrophages,
complément).

La vaccination des patients ainsi que celle de leur entourage, associée aux autres mesures
préventives telles que la prophylaxie anti-infectieuse, les mesures d’hygiéne ou la
substitution en immunoglobulines polyvalentes, peut contribuer a réduire le risque de
survenue d’infections séveres.

Il n'est pas possible de standardiser la vaccination pour chacune de ces situations, ce
d’autant qu’au sein d'un méme syndrome, I'expression du déficit immunitaire peut varier d’'un
individu a l'autre.

Compte tenu de la rareté de ces affections et de I'hétérogénéité de leur expression, il
n’existe pas d'études d’'efficacité vaccinale rapportées dans la littérature. 1l s’agit tout au plus
de petites séries concernant la tolérance et I'immunogénicité de différents vaccins chez les
patients atteints d’'un DIH donné. Ainsi, la plupart des recommandations émises par les
autorités de santé ou les sociétés savantes ameéricaine, canadienne, anglaise et allemande
reposent sur des avis d’experts [1-4].
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Principes généraux

Chez les patients atteints d'un déficit immunitaire héréditaire, la décision de vacciner
va dépendre de I'analyse du bénéfice risque effectuée par le spécialiste en fonction du
déficit caractérise.

Les vaccins vivants atténués sont contre indiqués en cas de déficit profond de
I'immunité cellulaire en raison du risque de maladie vaccinale.

Le BCG est contre indiqué en cas de déficit de la phagocytose.

Les vaccins inactivés ou sous unitaires ne sont pas contre indiqués mais leur
efficacité est probablement limitée notamment en cas de perfusion substitutive
d’'immunoglobulines.

La vaccination antigrippale annuelle par le vaccin inactivé est recommandée quelque
soit le type de déficit.

Sauf cas particulier, chez les patients recevant un traitement de substitution par
immunoglobulines, la vaccination n’est pas indiquée en l'absence de bénéfice
démontré.

1 - DEFICITS DE L'IMMUNITE INNEE
Ces déficits n'affectent habituellement pas la réponse vaccinale.

1.1 - Granulomatose septique chronique (Chronic Granulomatous Disease, CGD)

Ce déficit affecte le pouvoir microbicide des cellules phagocytaires.

Il résulte de mutations de génes codant pour la Nicotinamide di nucléotide phosphate
oxydase (NADPH oxydase) impliquées dans la génération des dérivés toxiques de I'oxygéne
« burst oxydatif ».

La maladie se caractérise par :

¢ des infections bactériennes invasives et/ou récurrentes (pulmonaires, adénites,
abceés cutanés, hépatiques, ostéomyélites, septicémies,...) et fongiques [5,6] ;

e et des manifestations inflammatoires de granulomatose « aseptique»
conséquences d'une réponse inflammatoire excessive liée a un défaut de
dégradation des chimiokines pro inflammatoires [7].

Ces patients présentent une susceptibilté accrue aux bactéries Gram (+): S. aureus,
Nocardia sp, Gram (-): Burkholderia sp, Serratia marcescens, E. coli, salmonelle,
P. aeruginosa, aux infections fongiquesa Aspergillus fumigatus et nidulans, aux
mycobactéries et Actinomyces sp.

Il 'y a pas de sensibilité particuliére aux infections virales.

La prophylaxie anti-infectieuse repose sur I'administration systématique de cotrimoxazole et
d’itraconazole. Dans les pays anglo-saxons non européens, I'ajout de l'interferon gamma en
prophylaxie est proposé [8].

1.1.1 - Vaccinations
e Vaccins contre-indiqués :

- vaccins antibactériens vivants ;
- BCG du fait du risque de BCGite généralisée.
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e Vaccin recommandé :

- vaccin grippal inactivé du fait du risque de surinfection notamment a
S. aureus.
Pour les patients présentant une dysrégulation de la réponse inflammatoire avec
atteinte pulmonaire chronique, la vaccination antipneumococcique par le vaccin
conjugué 13-valent est recommandée.

e Les autres vaccinations sont recommandées selon le calendrier vaccinal en
vigueur.

1.2 - Neutropénies chroniques séveres

Elles se définissent par un taux de polynucléaires neutrophiles < 500/mm?® pendant plusieurs
MOois ou années.

Les étiologies sont diverses : congénitales, idiopathiques ou auto-immunes.
1.2.1 - Risque infectieux

Les neutropénies chroniques séveres exposent a un risque accru d'infections
essentiellement bactériennes, plus rarement fongiques. L’incidence de ces infections est
variable selon ['étiologie. Les neutropénies congénitales sévéres ayant une incidence
d’infection plus élevée que les neutropénies idiopathiques.

e Infections bactériennes a bactéries a Gram (+) avec par ordre décroissant de
fréquence : S. aureus, Streptoccus sp, S. pneumoniae, S. epidermidis (registre
francais des neutropénies) et Gram (-) : E. coli, P. aeruginosa, Klebsielle sp,
Salmonella sp, Haemophilus influenzae

¢ Infections fongiques : aspergillose, candidose.

La prophylaxie anti-infectieuse est fonction de [I'évaluation personnalisée du risque
infectieux.

1.2.2 - Vaccinations
e Vaccin contre indiqué :
- BCG de principe par analogie avec les autres déficits de I'immunité innée.
e Vaccins recommandeés :

- le vaccin grippal annuel afin de prévenir les surinfections par S. aureus et
S. pneumoniae ;

- le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent, S. pneumoniae arrivant en
3°™ position des germes responsables d’infection dans le registre francais
des neutropénies.

Chez le nourrisson, le schéma vaccinal des sujets a risque 2-3-4 mois et
12-16 mois sera appliqué.

A ce jour, il n'y a pas de données permettant de recommander d’injection
de rappel.

- la vaccination varicelle est recommandée en raison du risque de survenue
d’infections cutanées séveres.

e Les autres vaccinations sont recommandées selon le calendrier vaccinal en
vigueur.
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1.3 - Déficit en facteurs du complément

De facon générale, les déficits en facteurs du complément exposent & un risque accru
d’infections & germes encapsulés. La fréquence et la gravité des infections par ces germes
varient selon la voie intéressée par le déficit, voie classique, alterne ou voie des lectines [9].

Le déficit de la voie classique (C2, C3, C4) prédispose aux infections invasives a
S. pneumoniae, Hib et avec une fréquence moindre a N. meningitidis.

Au cours des déficits de la voie des lectines (MBL), il n'est pas établi a I'heure
actuelle de corrélation évidente entre ces anomalies et une susceptibilité infectieuse
accrue [10] bien que quelques cas d’infections sévéres notamment a S. pneumoniae
aient été rapportés [11].

Le déficit en C3 est le déficit du complément qui confére le risque le plus marqué
d’infections sévéres a S. pneumoniae [12] et prédispose également aux infections a
Neisseria sp, et dans une mesure moindre a Hib.

Le déficit en properdine est un déficit héréditaire lié a I'X qui expose aux infections
fulminantes & N. meningitidis, avec un risque 250 fois plus élevé que celui de la
population générale [13].

Le déficit en facteurs tardifs du complément: C5b, C6, C7, C8, C9 (complexe
d’attaque membranaire) expose essentiellement aux infections a N. meningitidis, et
plus rarement a S. pneumoniae ou Hib. Chez ces patients, les infections a
N. meningitidis se distinguent par un age tardif de survenue, une évolution moins
sévére que dans la population générale et par leur caractére récurrent [14].

1.3.1 - Vaccinations

e Vaccin contre indiqué : aucun.
e Vaccins recommandeés :
0 Vaccin méningococcique

= Pour les enfants agés de 2 a 11 mois révolus : vaccination par le
vaccin méningococcique conjugué monovalent C: deux injections a
M2, M4 puis deux doses de vaccin méningococcique conjugué
tétravalent a partir de I'adge de 1 an.

= Pour les enfants agés entre 1 et 2 ans: vaccination par le vaccin
méningococcique conjugué monovalent C: une injection puis deux
doses de vaccin méningococcique conjugué tétravalent a huit
semaines d’intervalle.

= Pour les enfants agés de plus de 2 ans et pour les adultes:
vaccination par le vaccin méningococcique conjugué tétravalent : deux
doses a huit semaines d’intervalle.

o Vaccin pneumocoque

= Pour les enfants avant 'dge de 2 ans: vaccination par le vaccin
polyosidique conjugué 13-valent (schéma 3+1 : M2, M3, M4 et rappel
a 11 mois). Une dose de vaccin polyosidique non conjugué 23-valent
sera administrée apres I'age de 2 ans.

= Pour les enfants agés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement :
vaccination par deux doses de vaccin conjugué 13-valent,
administrées avec un intervalle de huit semaines, suivies d’'une dose
de vaccin non conjugué 23-valent au moins deux mois aprés la
deuxiéme dose de vaccin conjugué 13-valent.
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= Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant
donné la démonstration d’'une meilleure immunogénicité du vaccin
conjugué et du risque d’hyporéactivité induit par le vaccin non
conjugué, la recommandation actuelle est d’administrer une dose de
vaccin conjugué 13-valent, suivie d’une dose de vaccin non conjugué
23-valent au moins deux mois apres.

» L’administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes
agées de 18 a 50 ans se fait actuellement hors AMM.

= A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de
recommander des injections supplémentaires.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d'évaluer le
bénéfice potentiel apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin non
conjugué 23-valent par rapport a |'éventualité théorique d’hyporéponse
succédant a I'administration de ce vaccin. Les recommandations sont
donc susceptibles d’étre modifiées dans I'avenir, en fonction des données
disponibles.

0 Vaccin Haemophilus influenzae de type b (Hib) :

- <5 ans : recommandation identique a celle en population générale ;
- > 5 ans sans vaccin préalable : une dose (utilisation hors AMM).

0 Vaccin grippal saisonnier annuel : ce vaccin est recommandé a partir de I'age
de 6 mois du fait risque de surinfection bactérienne a germes encapsulés. |l
n'existe pas de données chez les patients atteints d’'un déficit en complément
mais par analogie, une étude a démontré que la vaccination antigrippale chez
les patients aspléniques permettait la réduction significative de I'incidence des
infections a pneumocoques [15].

2 - DEFICITS DE L'IMMUNITE HUMORALE

Les déficits de I'immunité humorale se caractérisent par une absence (partielle ou totale) de
production d’anticorps dirigés contre les antigenes protéiques et/ou polysaccharidiques ayant
pour conséquence une augmentation de la fréquence et de la gravité des infections, en
particulier  bactériennes, pulmonaires et ORL. Dans certaines situations,
I’'hnypogammaglobulinémie est associée a un déficit de 'immunité cellulaire.

Les vaccins vivants sont généralement contre-indiqués, notamment en cas de déficit associé
de l'immunité cellulaire ou d’'une susceptibilité particuliere a certains virus comme dans le
cas de I'agammaglobulinémie.

Les vaccins inactivés ne sont pas contre indiqgués mais leur efficacité est probablement
limitée en particulier chez les patients recevant une substitution en immunoglobulines.
Cependant I'induction d’'une réponse immunitaire cellulaire T, pourrait jouer un réle dans la
protection vaccinale vis-a-vis de I'hépatite B, de la coqueluche ou de la grippe [16,17].

Les vaccins polyosidigues non conjugués sont probablement inefficaces chez ces patients
[18].

Dans la plupart de ces situations, la substitution en immunoglobulines polyvalentes permet
de prévenir les infections bactériennes sévéres et 'altération de la fonction respiratoire [19-
21]. Malgré ce traitement, certains patients continuent a souffrir d’infections respiratoires
récidivantes avec risque d’évolution vers une dystrophie bronchique [22].

Si une vaccination est envisagée chez un patient recevant un traitement de substitution par
immunoglobulines, elle doit se faire a distance de la perfusion d'immunoglobulines, en raison
du risque de diminution de la réponse vaccinale [23].
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La prévention des infections a prévention vaccinale peut étre conférée par les
immunoglobulines polyvalentes. Cependant, les concentrations en anticorps spécifiques ne
sont précisées que pour trois spécialitéts commercialisées. On ne dispose pas a ce jour
d’information sur la protection.

Une étude brésilienne réalisée chez deux femmes présentant un déficit immunitaire variable
commun et recevant un traitement de substitution par immunoglobulines a mis en évidence
des taux d’anticorps antitétaniques protecteurs chez les méres et chez les nouveaux-nés
[24].

2.1 - Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Il s’agit du DIH le plus fréquent a I'age adulte, avec une prévalence de 1/25 000.

Le DICV est défini comme une hypogammaglobulinémie (IgG < 5 g/l) et un déficit en IgA (les
IgM pouvant étre normales ou diminuées) associés a une diminution de la réponse
vaccinale.

Au cours des DICV un déficit en cellules B matures mémoires switchées est retrouvé chez
60 % des patients. L’absence de cellules B mémoire est corrélée a la survenue de dilatation
des bronches [25]. Une diminution du compartiment des lymphocytes CD4 naifs est
également fréquente. Les infections récidivantes des voies aériennes respiratoires (sinusites,
bronchites, pneumopathies) dominent les manifestations cliniques [26-28]. La survenue
d’infections séveres est corrélée a I'existence de bronchiectasies.

Les germes les plus fréquentssont les bactéries encapsulées (S. pneumoniae,
Haemophilus, N. meningitidis), les pyogénes, P. aeruginosa en cas de dilatation des
bronches, les infections digestives a Campylobacter. Il existe également une susceptibilité
aux virus du groupe herpes.

2.1.1 - Prophylaxie

Dans les formes modérées ne nécessitant pas de substitution par immunoglobulines, la
prophylaxie des infections repose sur I'antibioprophylaxie.

La substitution en immunoglobulines est efficace vis-a-vis des infections a pyogénes, des
pneumonies et des septicémies [29]. Cependant, malgré ce traitement certains patients
présentent des infections récurrentes ORL et bronchiques avec risque d’évolution vers une
dystrophie bronchique.

En cas de bronchiectasie un traitement prolongé par I'azithromycine peut se discuter [30].
2.1.2 - Vaccinations

Si l'altération de la réponse humorale aux vaccinations fait partie de la définition du DIVC,
guelques études montrent que cette réponse n'est pas toujours abolie pour tous les
antigenes.

Ainsi Goldacker et col [31] ont étudié sur une durée de 12 mois la réponse vaccinale aprés
une dose de vaccin diphtérie, tétanos, hépatite A, hépatite B, Hib et pneumocoque 23-valent
chez 21 patients atteints d'un DICV recevant un traitement de substitution par
immunoglobulines. Les dosages des anticorps vaccinaux étaient effectués trois semaines
avant la perfusion suivante d'immunoglobulines. Afin de différencier le taux d'anticorps lié a
une séroconversion de celui du a la substitution par les immunoglobulines polyvalentes, les
auteurs ont appliqués un facteur de correction prenant en compte le rapport pré et post
vaccinal des immunoglobulines spécifiques et totales. Dans cette étude, aucune réponse aux
antigénes polyosidiques n’était observée. Dans 80 % des cas aucune réponse aux antigenes
vaccinaux n'a été mise en évidence. Chez 20% des patients, il existait une réponse
humorale en IgG et IgM, significative pour certains antigenes vaccinaux. Chez 3 patients sur
les 18 patients suivis a un an, les anticorps étaient encore présents un an apres la
vaccination. Il existe une corrélation positive entre le taux de lymphocytes B matures
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mémoires switchées et I'existence d’'une réponse vaccinale. Les patients ayant un taux de
lymphocytes B mémoire switchés élévé, produisent plus fréquemment des Ac anti
peptidiques que des Ac anti polysaccharidiques.

Une autre étude portant sur 4 patients, dont trois cas de DICV recevant un traitement de
substitution par immunoglobulines et un cas d’agammaglobulinémie, & qui ont été administré
deux doses de vaccins HIN1 adjuvanté, montre I'obtention d'une réponse CDA4Thl
significative [32].

Le bénéfice de la vaccination des patients recevant un traitement de substitution par
immunoglobulines n’est pas démontré. La vaccination n’est donc pas indiguée chez
ces patients. Toutefois, les données disponibles laissent penser que la vaccination
antigrippale et la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque
pourraient étre bénéfiques. En effet, les concentrations en anticorps dirigés contre les virus
de la grippe saisonniére et contre les différents sérotypes de pneumocoque des préparations
d’immunoglobulines sont probablement insuffisantes.

Par ailleurs, il est rappelé que le vaccin BCG est contre-indiqué.

Les autres vaccins vivants sont contre indiqués en cas de déficit cellulaire associé.

2.2 - Agammaglobulinémie liée a I’X ou maladie de Bruton

Il s’agit d'une maladie a réveélation précoce méme si quelques cas sont diagnostiqués a I'age
adulte [33], secondaire a une mutation du géne codant pour Btk (Bruton’s tyrosine kinase).
Les manifestations cliniques les plus souvent observées sont des infections des voies
aériennes supérieures, de la sphére ORL, les pneumopathies et les infections digestives.

e Infections bactériennes et parasitaires

Les germes respiratoires les plus fréquemment isolés sont des germes encapsulés :
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae type b, mais aussi
Staphylococcus sp, Klebsiella sp et Pseudomonas en cas de dilatation bronchique

Au niveau digestif : Giardia, Campylobacter, Salmonella, C. difficile, Shigella.

¢ Infections virales : ces patients présentent une susceptibilité accrue aux entérovirus
sous forme de méningo encéphalite (Echovirus).

2.2.1 - Prophylaxie
Ces patents bénéficient d’une substitution systématique en immunoglobulines.
2.2.2 - Vaccinations

e Vaccin contre-indiqué : seul le vaccin polio vivant (qui n’est plus commercialis
en France) est contre-indiqué du fait de la sensibilité accrue aux infections
entérovirus.

é
a

e Vaccins recommandés

- Le vaccin grippal annuel inactivé apres I'age de 6 mois.
La concentration en anticorps grippaux est inconnue dans les
immunoglobulines polyvalentes, probablement faible pour la souche annuelle.
D’autre part la vaccination anti grippale induisant une réponse T, pourrait étre
efficace [32].

Les autres vaccins inactivés ne sont pas contre indigués mais ont probablement une
efficacité tres faible.
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2.3 - Syndrome d’hyper IgM

Ce syndrome est caractérisé par une hypogammaglobulinémie portant sur les IgG et les IgA
avec un taux normal ou augmenté d’IgM.

Plusieurs pathologies peuvent étre individualisées parmi lesquelles il faut distinguer :
¢ les situations s’accompagnant d'un déficit de 'immunité cellulaire [34]

- mutation du geéne codant pour CD40 ligand, molécule intervenant dans la
commutation isotypique dans le centre germinatif lors de la stimulation
antigénique ;

- mutation du gene NEMO.

e les syndromes d’hyper IgM avec déficit humoral isolé lié & une anomalie intrinséque
des lymphocytes B par mutations des génes codant pour AID et UNG.

Comme au cours des autres hypogammaglobulinémies, les infections sont dominées par les
infections respiratoires et ORL a bactéries encapsulées (S. pneumoniae, Haemophilus), plus
rarement a pyogénes. P. aeruginosa est isolé en cas de dilatation des bronches. Les
infections digestives sont fréquentes avec une prévalence élevée des giardiases.

En cas de déficit cellulaire associé, d'autres germes sont impliqués: Pneumocystis,
cryptosporidie responsables de diarrhée et de cholangites sclérosantes [35].

2.3.1 - Prophylaxie

Ces patients bénéficient d’une substitution systématique en immunoglobulines polyvalentes
[36]. Malgré ce traitement, certains patients vont présenter des infections ORL et
bronchiques récidivantes avec une évolution vers une dilatation des bronches. En cas de
déficit cellulaire associé, une antibioprophylaxie par cotrimoxazole est systématique.

2.3.2 - Vaccinations

e Vaccins contre indiqués : les vaccins vivant atténués sont contre-indiqués en
cas de déficit cellulaire associé.

e Vaccin recommandé
- Vaccin grippal inactivé annuel.

Les vaccins inactivés notamment méningococcique et pneumococcique, pourraient
étre utiles mais il n’existe aucune donnée sur leur efficacité dans cette population.

En I'absence de risque lié a ces vaccins, les vaccins du calendrier vaccinal peuvent
étre administrés, si possible avant le début de la substitution.

2.4 - Déficit en IgA
Il s’agit du plus fréquent des DIH avec une prévalence de 1/500 individus aux USA [37].

Y

Généralement asymptomatique, il peut étre associé a d'autres pathologies (maladies
inflammatoires, maladie cceliaque). Il peut également évoluer vers un déficit immunitaire
commun variable (DICV).

Le rble des IgA au niveau des muqueuses explique le risque infectieux accru vis-a-vis des
infections intestinales notamment a Giardia.

2.4.1 - Prophylaxie
Aucune.
2.4.2 - Vaccinations

Recommandations selon le calendrier vaccinal en vigueur.
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2.5 - Déficit en sous classe d’lgG

Ces patients présentent une susceptibilité variable aux infections en fonction de la sous
classe d'lg atteinte :

o Déficit en IgG1 : rare, prédispose aux infections a germes encapsulés.

o Déficit en 1gG2 : ces immunoglobulines sont produites préférentiellement en réponse
aux antigénes polyosidiques, mais dans cette situation la réponse aux antigénes
vaccinaux est souvent normale [38].

e Déficit en 1gG3: plus fréquent chez I'adulte, il peut se compliquer d'infections
récidivantes des voies aériennes supérieures.

2.5.1 - Vaccinations
En cas d'infections répétées et séveres l'attitude est la méme que dans les DICV.
- Vaccin grippal du fait du risque de surinfection.

- Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent du fait du risque de surinfection a
pneumocoque.

Les autres vaccins sont recommandés selon le calendrier vaccinal en vigueur.

En cas de substitution en Ig, seule la vaccination grippale reste indiquée.

2.6 - Déficit sélectif de production en anticorps spécifiques (SAD)

Ce déficit est caractérisé par un défaut de production de certains anticorps, généralement les
anticorps anti polyosidiques T-indépendants. Le taux d’'lgG est normal de méme que le taux
de lymphocytes B. Le diagnostic n'est posé gu'aprés la deuxieme année de vie, du fait de
limmaturité physiologique de la réponse T-indépendante avant cet age.

Ce déficit prédispose aux infections récidivantes des voies aériennes ou aux infections
invasives a bactéries encapsulées (pneumocoques, Haemophilus, N. meningitidis).

Le diagnostic repose sur la survenue d’infections répétées des voies aériennes et I'absence
de réponse humorale vis-a-vis de 50 % des 12 antigénes du vaccin 23-valent testés quatre
semaines aprées la vaccination [39].

2.6.1 - Prophylaxie

Une substitution en immunoglobulines est envisagée en cas d'échec de la prophylaxie par
antibiotique.

2.6.2 - Vaccinations
¢ Vaccins contre indiqués : aucun.
e Vaccin recommandé : vaccin grippal du fait du risque de surinfection.

Les vaccins polyosidiques conjugués sont recommandés préférentiellement aux vaccins
polyosidiques non conjugués.

Le diagnostic étant porté aprés I'dage de 2 ans, ces personnes bénéficient du schéma
vaccinal selon le calendrier vaccinal en vigueur.

3 - DEFICITS DE L'IMMUNITE CELLULAIRE

3.1 - Déficits immunitaires combinés séveres (SCID)

Ce sont les formes les plus séveres et graves de DIH. lls représentent une urgence
diagnostique et thérapeutique majeure.
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Il s’agit de syndromes rares caractérisés par un déficit trdé profond de I'immunité cellulaire
(T-) associés a un déficit complet de I'immunité humorale et plus ou moins associés a un
déficit immunitaire médié par les lymphocytes NK (NK-). Différentes anomalies génétiques
sont a l'origine de ces pathologies.

Les SCID se manifestent dés les tous premiers mois de vie par des infections sévéres
répétées a type de pneumopathies, d’infections digestives entrainant une diarrhée chronique
avec retard de croissance, de candidoses cutanéo-muqueuses.

Le déficit cellulaire est responsable :
¢ d'infections opportunistes dont la plus fréquente est la pneumocystose ;

e dinfections a germes intra cellulaires (Legionella pneumophilia, Listeria
monocytogenes) ;

e d'infections a mycobactéries, essentiellement des BCGites ;
¢ d'infections fongiques a candida, plus rarement a aspergillus ou cryptococcus ;
¢ d'infections virales graves.

L’hypogammaglobulinémie majeure expose aux infections bactériennes invasives.

Le seul traitement curatif a I'heure actuelle est est l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques en urgence (ou la thérapie génique, encore expérimentale a I'heure
actuelle).

3.1.1 - Prophylaxie

En attente de la greffe, I'antibioprophylaxie par le cotrimoxazole est systématique. Une
prophylaxie par fluconazole ou itraconazole est fréquemment prescrite.

La substitution en immunoglobulines est précoce et maintenue jusqu'a la reconstitution
immunitaire post-greffe.

3.1.2 - Vaccinations

Tous les vaccins vivants sont formellement contre indiqués.
Les vaccins inactivés sont inefficaces.

3.2 - Déficits immunitaires combinés

Il s’agit d'autres déficits de I'immunité cellulaire associés de facon variable a un déficit
humoral, de révélation souvent plus tardive que les SCID.

Cette entité recouvre différents syndromes caractérisés comme :
¢ les anomalies de présentation des Ag (déficit en molécules du CCMH de classe Il) ;
¢ lalymphopénie CD4 chez I'adulte ;
¢ le syndrome de I'hyperigM lié a I'X (cf. hyperigM) ;
¢ le syndrome de lymphoprolifération avec auto immunité (ALPS) ;
e le syndrome de Job-Buckley (syndrome hyper IgE) ;
¢ le syndrome de Wiskott-Aldrich ;
¢ |e syndrome de DiGeorge ;
o ['ataxie-télangiectasie ;

e autres.
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3.2.1 - Prophylaxie

La prévention de la pneumocystose et des infections bactériennes repose sur
'administration de cotrimoxazole dés lors qu’existe un déficit de I'immunité cellulaire.

La prophylaxie des cryptosporidioses et des microsporidioses repose sur les mesures
d’hygiene (consommation d’eau minérale).

En cas de déficit humoral, une substitution en immunoglobulines est indiquée.

La prise en charge est fonction des manifestations cliniques et de la caractérisation
soigneuse du déficit immunitaire cellulaire et humoral. Certains patients peuvent bénéficier
d'une allogreffe de CSH.

3.2.2 - Vaccinations

De facon générale les vaccins vivants sont contre indiqués dés lors qu'existe un déficit
cellulaire. Cette attitude peut étre modulée en fonction de la profondeur du déficit par le
spécialiste en immunologie qui juge de la pertinence et du bénéfice-risque des différentes
vaccinations chez ces patients.

L'efficacité des vaccins inactivés est également fonction de la profondeur du déficit humoral
secondaire. En I'absence d’effets secondaires graves, ils peuvent étre proposés de fagon
systématique.

» Syndrome de Job-Buckley (Syndrome Hyper IgE autosomique dominant)

Ce syndrome correspond a un déficit fonctionnel en STATS3, facteur de transcription
impliqgué dans la transduction du signal induit par différentes cytokines dont I'lL6 et
'IL2 [40].

Il entraine une susceptibilité accrue aux germes pyogénes, a l'origine d’infections
ORL, cutanées et pulmonaires récidivantes. Ces infections vont étre a l'origine de
séquelles pulmonaires a type de pneumatocéles et de dilatation des bronches.

Une colonisation secondaire par P. aeruginosa et Aspergillus sp survient au sein de
ces séquelles pulmonaires [41].

L’hyper IgE est constante de méme que I'hyperéosinophilie. Il existe également un
déficit en cellules B mémoires et un défaut de différentiation et de réponse Th17 [42]
Ce déficit immunitaire est souvent associé a d'autres anomalies : cutanée, ostéo
ligamentaires, ...

Prophylaxie

Sans qu'il existe de données spécifiques et par analogie avec la granulomatose
septique, une antibioprophylaxie par cotrimoxazole a visée anti pyogénes est souvent
prescrite. En cas de séquelles pulmonaires, une antibiothérapie a spectre, élargie a
visée anti-pyocianique peut étre préférée sur le modéle inspiré des antibioprophylaxie
des patients atteints de mucoviscidose.

Une prophylaxie anti-aspergillaire par azoles (itraconazole le plus souvent) est
prescrite en cas de dilatation des bronches ou de pneumatocéle en raison de la
fréquence des infections a aspergillus.

Une substitution en immunoglobulines est débutée en cas d'infections bactériennes
récidivantes malgré I'antibioprophylaxie avec un impact positif sur la fréquence des
infections pulmonaires

Vaccinations

- Vaccin contre indiqué : tous les vaccins vivants sont contre-indiqués
[43]

- Vaccins recommandés : les vaccins du calendrier vaccinal et les vaccins
pneumococcique, Haemophilus et grippe inactivé.
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» Syndrome de Wiskott-Aldrich

Il s’agit d’'un syndrome récessif lié a I'X, caractérisé par la triade eczéma,
thrombopénie, thrombopathie -petit volume plaquettaire- et infections récurrentes. La
plupart des cas se révélent dans I'enfance mais des formes mineures peuvent étre
diagnostiquées a I'age adulte.

Le déficit immunitaire est mixte : cellulaire portant essentiellement sur les CD8 avec
un défaut de réponse des lymphocytes aux mitogénes et humoral avec une
diminution des IgG et IgM. Il existe également une réponse diminuée aux Ag
polyosidiques.

Cliniquement, le syndrome se manifeste par des otites récidivantes apres I'age de 6
mois. Les infections invasives a type de pneumonie, méningite, septicémie sont dues
aux germes encapsulés, au S. aureus, et plus rarement a des bacilles gram-négatif
tels que K. pneumoniae.

Malgré le déficit de 'immunité cellulaire, les infections opportunistes sont rares.

Prophylaxie

Elle repose sur une antibioprophylaxie systématique et une substitution en
immunoglobulines en cas de survenue d’infections séveres ou récidivantes malgré
I'antibioprophylaxie.

Vaccinations
- Vaccins contre indiqués : les vaccins vivants atténués.

- Vaccins recommandés : le vaccin grippal inactivé et les vaccins du
calendrier vaccinal en vigueur.

En cas de découverte d'un syndrome de Wiskott Aldrich a I'dge adulte, la vaccination
antipneumococcique est en théorie bénéfigue en raison de la fréquence des
infections & pneumocoque. Dans ce cas, en raison d'une moindre réponse aux
antigénes polyosidiques le vaccin conjugué 13-valent sera utilisé.

Les autres vaccins inactivés seront administrés selon le calendrier vaccinal en
vigueur.

» Syndrome de DiGeorge

Ce syndrome polymalformatif est une des pathologies génétiques les plus fréquents
avec une prévalence de 1/3 000 naissances vivantes. Si le déficit moléculaire précis
n'est pas identifié, il est associé le plus souvent a une délétion 22q11.2, plus
rarement a une délétion 10pl4. Il associe avec une fréquence variable une
dysmorphie  faciale, des anomalies cardiaques conotronculaires, une
hyperparathyroidie responsable de I'hypocalcémie, et une hypoplasie thymique
responsable de DIH visible chez 30-50 % des patients atteints de DGS.

Le déficit immunitaire est variable fonction de I'hypoplasie thymique. De fagon
exceptionnelle (< 1% des patients) une lymphopénie trés sévére est observée
(alymphocytose ou lymphopénie T < 500 /mm ®). Dans une majorité de cas, la
lymphopénie est modérée et des anomalies de I'immunité humorale secondaire sont
observées, telles que des déficits en IgM, en sous classes d'lgG ou des défauts de
production d’AC [44].

Ces anomalies seraient a l'origine des infections récidivantes des voies aériennes
supérieures survenant chez la plupart des patients. Cependant, une majorité de
patients présentant un syndrome de DiGeorge ont un thymus de taille normale et
n’'ont pas de lymphopénie T ni d'anomalies humorales secondaires.

En I'absence de forme trés sévére qui implique un traitement urgent par greffe de
moelle ou thymique, ces patients doivent étre réévalués a I'age de un an, age auquel
le taux de lymphocytes T se stabilise.
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Vaccinations

- Vaccins contre indiqués : les vaccins vivants, BCG et ROR sont contre-
indiqués jusqu’a I'age de 1 an. Aprés réévaluation de la lymphopénie a I'age
de 1 an, ces vaccins restent contre indiqués chez les enfants présentant une

lymphopénie profonde.

Dans les autres cas, le calendrier vaccinal en vigueur sera suivi comme pour

la population générale.

Dans une étude rétrospective incluant 53 enfants porteurs d’'un syndrome de
Di George partiel et vaccinés par les vaccins rougeole-oreillon-rubéole et
varicelle, aucun effet secondaire grave n'a été rapporté. Tous les enfants
avaient un taux de CD4 > 500 /mm3 et un test de prolifération aux mitogénes

normal [45].

- Vaccins recommandés : une attention particuliere sera portée a la

réalisation des vaccins contre les germes encapsulés :

= pneumococcique : appliquer le schéma des nourrissons a haut risque

d’infection pneumococcique (2-3-4 mois, 12-16 mois) ;
= Hib;
= meéningococcique ;
= vaccin grippal inactivé annuel recommandé.

> Ataxie-télangiectasies

Il s’agit d'une maladie autosomique récessive, lié a une mutation du géne ATM
(possibilité d'un diagnostic moléculaire) et associant des troubles neurologiques a
type d’ataxie, des télangiectasies cutanéo-muqueuses, une susceptibilité accrue aux

cancers et un déficit immunitairedans 50 % des cas.

Les déficits immunitaires les plus fréquemment retrouvés sont un déficit en IgA, un
déficit en 1gG2 et en IgG4 [46]. Un défaut de réponse aux antigénes
polysaccharidiques est également fréquent. Le déficit cellulaire correspond a une
lymphopénie CD4 chez 30 % a 70 % des patients, CD8 chez 30 %.a 50 % des

patients.

Ce déficit prédispose aux infections respiratoires et ORL, bronchites, sinusites,
pneumopathies Les infections broncho pulmonaires sont a 'origine de dilatation des

broches chez 1,97 % des patients de la cohorte francaise [47].

Malgré la fréquence de la lymphopénie CD4 ou CD8, les infections opportunistes sont

rares.

Prophylaxie

En cas d'infections récidivantes graves une antibioprophylaxie et une substitution en

immunoglobulines pourront étre discutées.
Vaccinations

- Vaccins contre indiqués : les vaccins vivants sont en principe contre-

indiqués.

- Vaccins recommandés : les vaccins du calendrier vaccinal. Une attention
particuliere doit étre portée aux vaccinations contre les germes encapsulés :

»= Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent : appliquer au nourrisson
le schéma des enfants a risque (2-3-4 mois, 12-16 mois). Dans une

Y

étude déja ancienne, une réponse a au moins 3 des sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué 7-valent était observée chez 12 des
14 patients inclus aprés 2 doses de vaccin [48]. Dans une autre étude,
les taux d’AC aprés vaccination par le conjugué 7-valent augmentaient

de 2,0 a 7,5 mg/l chez 10 enfants avec ataxie-télangiectasie [49]
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= Vaccin conjugué Haemophilus de type b ;
= Vaccin méningoccocique C conjugué ;
= Vaccin grippal en raison du risque de surinfection.
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Tableau 7 - Recommandations vaccinales
pour les patients suivis pour un déficit immunitaire héréditaire

1 - Déficit de I'immunité innée

Vaccins contre-
indigués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés en
population générale

Commentaires

Patients avec un déficit des
cellules phagocytaires
(granulomatose septique)

= BCG

= Grippe saisonniéere
= Pneumocoque’

Diphtérie, tétanos, polio et
coqueluche

Haemophilus influenzae de type b
Hépatite B

Méningocoque C (conjugué)
Papillomavirus

ROR

Fiévre jaune”

Patients atteints de
neutropénies chroniques
séveres

= BCG

= Grippe saisonniere
= Pneumocoque
= Varicelle

Diphtérie, tétanos, polio et
coqueluche

Haemophilus influenzae de type b
Hépatite B

Méningocoque C (conjugué)
Papillomavirus

ROR

Fiévre jaune”

Patients ayant un déficit en
complément

Pas de contre-indication

= Grippe saisonniere

= Méningocoque C
(conjugué) ou ACYW135
(conjugué) selon I'age

= Pneumocoque

= Haemophilus influenzae de
type b

Diphtérie, tétanos, polio et
coqueluche

Haemophilus influenzae de type b
Hépatite B

Papillomavirus

Pneumocoque

ROR

Fievre jaune’
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2 - Déficit de I'immunité humorale (lymphocytes B)

Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés en
population générale

Commentaires

Patients ayant :

- un déficit immunitaire
commun variable (DICV)

- une maladie de Bruton
(agammaglobulinémie liée a
I'X)

- un déficit en sous-classes
d’lgG

* BCG
» Fievre jaune
= Grippe vivant atténué

= Grippe saisonniéere
(vaccin inactivé)

= Pneumocoque

= Diphtérie, tétanos, polio et
coqueluche

= Haemophilus influenzae
de type b

= Hépatite B

» Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

= Vaccinations a discuter au
cas par cas avec I'équipe
prenant en charge le
patient.

= Vaccins ROR et varicelle a
considérer au cas par cas.

= Le bénéfice de la
vaccination des patients
supplémentés en
Immunoglobulines n’est
pas démontré.

Patients ayant un déficit en
IgA

Pas de contre-indication

= Grippe saisonniére

= Pneumocoque

= Diphtérie, tétanos, polio et
Coqueluche

= Haemophilus influenzae
de type b

= Hépatite B

= Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus
= Pneumocoque
= ROR

* Fiévre jaune’
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3 - Déficits de I'immunité cellulaire ou mixte (lymphocytes T +/- B)

Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés en
population générale

Commentaires

Patients avec un déficit
immunitaire combiné sévére

Tous les vaccins vivants sont
contre-indiqués.

La vaccination est inefficace.

Patients avec un déficit
immunitaire combiné partiel
(Syndromes de Job-Buckley,
de Wiskott-Aldrich, de di
George, ataxie
télengiectasique)

Tous les vaccins vivants sont
contre-indiqués.

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé)

= Pneumocoque

Diphtérie, tétanos, polio et
coqueluche

= Haemophilus influenzae
de type b

= Hépatite B

= Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

L’efficacité des vaccins
inactivés est fonction de la
profondeur du déficit humoral
secondaire.

LPour les patients ayant une atteinte pulmonaire chronique.
2 Uniquement pour les patients vivant en Guyane.
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CHAPITRE 8

VACCINATION DE L'ENTOURAGE FAMILIAL ET DES PERSONNELS DE SANTE AU
CONTACT D'UN PATIENT IMMUNODEPRIME

L'entourage des personnes immunodéprimées est une source potentielle de transmission
d’agents infectieux par voie aérienne ou cutanée. En raison des incertitudes sur I'efficacité
de la vaccination chez les personnes immunodéprimées, ou de la contre-indication de
certains vaccins, il est fortement recommandé de vérifier et mettre a jour si besoin les
vaccinations recommandées dans la population générale dans leur entourage immédiat
défini comme toute personne vivant sous le méme toit ou susceptible d'assurer la
garde (assistante maternelle, famille, garde-malade,...) et les personnels de santé
susceptibles de les prendre en charge [1,2,3].

Principes généraux

Il est fortement recommandé de vérifier et mettre a jour si besoin les vaccinations
recommandées dans la population générale dans I'entourage immédiat des personnes
immunodéprimeées.

De plus, des vaccinations spécifigues peuvent étre recommandées: grippe
saisonniére, varicelle pour les personnes non immunes.

1 - CONCERNANT L'ENTOURAGE IMMEDIAT

En plus de la mise a jour des vaccinations du calendrier vaccinal en vigueur [4]. qui doit
s'appliquer avec une vigilance toute particuliere dans I'entourage proche des nourrissons
immunodéprimés, une recommandation spécifique pour I'entourage immédiat de toutes
personnes immunodéprimées s’applique aux vaccinations contre :

- la grippe saisonniére en contre-indiquant la vaccination par le vaccin vivant atténué ;

- la varicelle en I'absence d'antécédents a l'interrogatoire et en cas de sérologie
négative. En cas de rash ou d'éruption secondaire a la vaccination contre la varicelle,
tout contact avec la personne immunodéprimée doit étre évité jusqu'a résolution
complete de I'éruption, en raison du risque de transmission du virus vaccinal.

Dans le cas de déficit immunitaire congénital, I'administration de vaccins vivants pour la
fratrie ne pourra étre réalisée qu’aprés avoir éliminé une contre-indication (avis de I'équipe
spécialisée).

2 - CONCERNANT LE PERSONNEL SOIGNANT SUSCEPTIBLE DE PRENDRE EN CHARGE DES
PERSONNES IMMUNODEPRIMEES

Cette recommandation générale s’applique particulierement aux vaccinations contre :

- la rougeole et par extension les oreillons et la rubéole : deux doses pour tous les
professionnels de santé nés depuis 1980 selon les recommandations générales, une
dose pour les professionnels de santé nés avant 1980 ;

- la coqueluche : a 'occasion d’'un rappel décennal de dTP ou avec un délai minimal
de deux ans par rapport au dernier rappel

- la grippe saisonniére ;

Vaccinations des personnes immunodéprimées — Recommandations — 2012

125



- lavaricelle en absence d’immunisation antérieure et en cas de sérologie négative. En
cas de rash ou d'éruption secondaire a la vaccination contre la varicelle (survenant
dans moins de 10 % des cas), tout contact avec la personne immunodéprimée doit
étre évité jusqu'a résolution compléte de [I'éruption, en raison du risque de
transmission du virus vaccinal.

Pour mémoire, il faut rappeler la contre-indication du vaccin grippal nasal vivant
atténué dans I'entourage des immunodéprimés.

Ce sont en effet des vaccins viraux vivants qui risqueraient d’étre infectants pour la personne
immunodéprimée du fait de I'excrétion de virus par la personne vaccinée.

Références
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[4] Le Calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2012 selon l'avis du Haut
Conseil de la santé publiqgue. http://www.invs.sante.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-
epidemiologique-hebdomadaire/Derniers-numeros-et-archives/Archives/2012/BEH-n-14-15-2012.
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Ce rapport a été présenté, débattu et voté devant le Comité technique des
vaccinations puis devant la Commission spécialisée Maladies transmissibles du Haut
Conseil de la santé publique au cours de plusieurs séances.

Chapitre 1

Le CTV a tenu séance le 12 avril 2012 : 12 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d'intérét, le texte a été approuvé par
11 votants, 1 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 25 mai 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 2

Le CTV a tenu séance le 7 juin 2012 : 10 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 1 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 29 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 3

Le CTV a tenu séance le 19 avril 2012 : 8 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
7 votants, 1 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 29 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 4

Le CTV a tenu séance le 7 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 16 membres qualifiés
votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants,
0 abstention, 0 vote contre.

La CSMT a tenu séance le 12 juillet 2012: 9 membres qualifiés sur 15 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 5

Le CTV a tenu séance le 19 avril 2012 : 9 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’'intérét, le texte a été approuvé par 8
votants, 1 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 29 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.
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Chapitre 6

Le CTV a tenu séance le 12 avril 2012 : 12 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
11 votants, 1 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 25 mai 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 7

Le CTV a tenu séance le 7 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 16 membres qualifiés
votant étaient présents, 0 conflit d'intérét, le texte a été approuvé par 9 votants,
0 abstention, 0 vote contre.

La CSMT a tenu séance le 29 juin 2012 : 9 membres qualifiés sur 15 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Chapitre 8

Le CTV a tenu séance le 12 avril 2012 : 12 membres qualifiés sur 16 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
12 votants, 0 abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 25 mai 2012 : 9 membres qualifiés sur 14 membres
qualifiés votant étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par
9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Haut Conseil de la santé publique 128



ANNEXE - Tableau de synthése des recommandations vaccinales spécifiques
des personnes immunodéprimées ou aspléniques
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Tableau de synthese des recommandations vaccinales spécifiques des personnes immunodéprimées ou aspléniques

Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandeés

Vaccins recommandés
en population générale

Commentaires

Déf

icits immunitaires seconda

ires

Patients infectés par le
VIH

BCG

= Fiévre jaune™?

= Grippe vivant atténué*
ROR*

= Grippe saisonniére
(vaccin inactive)

» Hépatite A? (co-infection
VHC et/ou VHB,

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

Pour les patients ayant
une indication au
traitement anti-rétroviral,

= Varicelle! hépatopathie chronique, | = Méningocoque C attendre le contrdle de la
homosexuels masculins (conjugué) charge virale rendue si
et toxicomanie V) » Papillomavirus possible indétectable,
= Hépatite B® pour vacciner (meilleure
* Pneumocoque immunogeénicité).
Patients en attente de * BCG = Grippe saisonniére » Diphtérie, Tétanos,

transplantation d’organe
solide

Pour les autres vaccins
vivants pas de contre-
indication en I'absence
de traitement
immunosuppresseur.
Vaccination a réaliser
dans un minimum de 2 a
4 semaines avant la
greffe

(vaccin inactivé)
» Hépatite A?
(hépatopathie
chronique)
= Hépatite B*
= Pneumocoque
ROR?
Varicelle?

Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

» Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

= Fiévre jaune*

Vaccinations a mettre a
jour le plus précocement
possible au cours de la
maladie rénale ou
hépatique pour une
meilleure immunogeénicité.

Patients transplantés
d’'organe solide

Tous les vaccins vivants
sont contre-indiqués

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé)

» Hépatite A?
(hépatopathie
chronique)

» Hépatite B*

* Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

» Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

Vaccinations a réaliser
dans un délai minimum de
6 mois apres la greffe.
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Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés
en population générale

Commentaires

Patients greffés de
cellules souches
hématopoiétiques (CSH)

Tous les vaccins vivants
sont contre-indiqués au
moins 2 ans apres la
greffe

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé) a vie

= Haemophilus influenzae
de type b

* Pneumocoque®

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche®

= Hépatite B

» Méningocoque C
(conjugué)

» Papillomavirus

Recommandations
identiques quel que soit le
type de greffes.

Patients
souschimiothérapie pour
tumeur solide ou
hémopathie maligne

Tous les vaccins vivants
sont contre-indiqués au
moins 6 mois apres la fin
de la chimiothérapie.

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé)
* Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche’

» Haemophilus influenzae
de type b

» Hépatite B

= Méningocoque C
(conjugué))

= Papillomavirus

Al'arrét de la
chimiothérapie,
I'administration des
vaccins vivants sera
discutée au cas par cas.

Patients atteints d'une
maladie auto-immune et
traités par corticothérapie
et/ou

BCG

= Fiévre jaune®

= Grippe vivant atténué
ROR®

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé)
= Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

La corticothérapie inhalée
ou administrée localement
n'est pas une contre-
indication aux vaccins

immunosuppresseurs = Varicelle® » Hépatite B vivants atténues
et/ou biothérapie » Méningocoque C lorsqu’elle n'est pas
(conjugué) associée a un autre
» Papillomavirus traitement
immunosuppresseur.
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Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés
en population générale

Commentaires

Patients aspléniques ou
hypospléniques

Pas de contre-indication

= Grippe saisonniére

= Haemophilus influenzae

de type b

= Méningocoque C
(conjugué) ou
ACYW135 (conjugué)
selon I'age

= Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche
Hépatite B
Papillomavirus
ROR

= Fiévre jaune®

» En cas de splénectomie

programmeée, prévoir de
réaliser les vaccinations
au moins 2 semaines
avant l'intervention.

En cas de splénectomie
réalisée en urgence,
attendre 2 semaines
apres l'intervention pour
vacciner.

Patients traités par
I'éculizumab (Soliris®)

Pas de contre-indication

= Méningocoque C
(conjugué) ou
ACYW135 (conjugué)
selon I'age

Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche
Hépatite B
Papillomavirus
ROR

= Fiévre jaune*

Vaccination contre les
infections invasives a
méningocoques a réaliser
si possible au moins 2
semaines avant le début
du traitement
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Vaccins contre-indiqués

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins recommandés
en population générale

Commentaires

Déficits immunitaires primitifs

1 - Déficit de I'immunité innée

Patients avec un déficit
des cellules phagocytaires
(Granulomatose septique)

* BCG

= Grippe saisonniére
* Pneumocoque’

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

» Hépatite B

= Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

* ROR

= Fiévre jaune*

Patients atteints de
neutropénies chroniques
séveres

* BCG

= Grippe saisonniére
= Pneumocoque
= Varicelle

Diphtérie, Tétanos,

Polio et Coqueluche

Haemophilus influenzae

de type b

» Hépatite B

» Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

ROR

= Fiévre jaune*

Patients ayant un déficit
en complément

Pas de contre-indication

= Grippe saisonniére

= Méningocoque C
(conjugué) ou
ACYW135 (conjugué)
selon I'age

= Pneumocoque

Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche
Haemophilus influenzae
de type b

Hépatite B
Papillomavirus

* Pneumocoque

ROR

= Fiévre jaune*
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2 - Déficit de I'immunité humorale (lymphocytes B)

Patients ayant :

un déficit immunitaire
commun variable (DICV)
une maladie de Bruton
(agammaglobulinémie liée
al'x)

un déficit en sous-classes
d'lgG

* BCG
= Fiévre jaune
= Grippe vivant atténué

= Grippe saisonniére
(vaccin inactivé)
* Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
de type b

» Hépatite B

= Méningocoque C
(conjugué)

= Papillomavirus

= Vaccinations a discuter au
cas par cas avec I'équipe
prenant en charge le
patient.

= Vaccins ROR et varicelle a
considérer au cas par cas.

= Le bénéfice de la
vaccination des patients
supplémentés en
Immunoglobulines n’est
pas démontré

Patients ayant un déficit
en IgA

Pas de contre-indication

= Grippe saisonniére
* Pneumocoque

» Diphtérie, Tétanos,
Polio et Coqueluche

» Haemophilus influenzae
detype b

» Hépatite B

= Méningocoque C

)conjugué)

Papillomavirus

* Pneumocoque

ROR

Fiévre jaune®
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3 - Déficits de I'immunité cellulaire ou mixte (lymphocytes T +/- B)

Patients avec un déficit Tous les vaccins vivants La vaccination est
immunitaire combiné sont contre-indiqués. inefficace.
sévere
Patients avec un déficit = Grippe saisonniére » Diphtérie, Tétanos,
immunitaire combiné Tous les vaccins vivants (vaccin inactivé) Polio et Coqueluche L'efficacité des vaccins
partiel sont contre-indiqués. = Pneumocoque » Haemophilus influenzae | inactivés est fonction de la
(Syndromes de Job- de type b profondeur du déficit
Buckley, de Wiskott- = Hépatite B humoral secondaire
Aldrich, de di George, = Méningocoque C
ataxie télengiectasique) (conjugué)

= Papillomavirus

! Envisageable si lymphocytes CD4 > 25 % (nourrissons < 12 mois), CD4 > 20 % (nourrissons entre 12 et 35 mois), > 15 % (enfant entre 36 et
59 mois) ou CD4 > 200/mm? (enfants agés de plus de 5 ans et adultes), et si infection non symptomatique.

% Pour les patients non immuns.

¥ Recommandé pour tous les patients (enfants et adultes) n’ayant aucun marqueur sérologique du VHB avec contrdle des anticorps anti-HBs au
moins 1 a 2 mois aprés la derniére injection puis chaque année. Injection de rappel si les anticorps anti-HBs sont inférieurs a 10mul/ml.

“ Uniquement pour les patients vivant en Guyane.

®>Chez tous les patients greffés, & partir de 3 mois aprés la greffe.

® Chez tous les patients greffés, a partir de 6 mois aprés la greffe.

" Administrer une dose de rappel 3 & 6 mois apreés l'arrét de la chimiothérapie.

® Chez les patients traités par corticothérapie a une posologie < 10mg/j d’équivalent-prednisone (ou < 2mg/kg/j chez I'enfant et < 20 mg/j chez
I'enfant de plus de 10 kg) et ne recevant pas de traitement immunosuppresseur et/ou de biothérapie, la vaccination par un vaccin vivant peut
étre réalisée. Pour des posologies supérieures a 10mg/j d’équivalent-prednisone (ou > 2mg/kg/j chez I'enfant ou > 20mg/j chez I'enfant de plus
de 10 kg) : la vaccination reste possible seulement si la corticothérapie est prescrite depuis moins de 2 semaines (sauf pour les « bolus » de
corticoides, qui contre-indiguent I'administration d’'un vaccin vivant durant les 3 mois qui suivent).

® Pour les patients ayant une atteinte pulmonaire chronique.
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GLOSSAIRE
Ac
Ag
AMM
ANSM
ATU
AV
BCG
CDC
CHU
CNR
CSH
CSMT
CTV
DGS
DICV
DIH
ECDC
GVH
cGVH
HAS
HCSP
Hib
HPV

Anticorps
Antigéne

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Autorisation temporaire d’utilisation
Antiviraux

Bacille de Calmette et Guérin

Centre for Disease control and prevention (Atlanta, USA)

Centre hospitalier universitaire
Centre national de référence

Cellule souche hématopoiétique

Commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP

Comité technique des vaccinations du HCSP
Direction générale de la santé
Déficit immunitaire commun variable

Déficit immunitaire héréditaire

European Centre for Disease Prevention and Control (Stockholm - Suede)

Graft versus Host (réaction du greffon contre I'h6te)
Chronic Graft versus Host

Haute Autorité de santé

Haut Conseil de la santé publique
Haemophilus influenzae de type b
Human papilloma virus
Immunoglobulines A

Immunoglobulines M

Immunoglobulines G

Intramusculaire

Insuffisance rénale chronique
Organisation mondiale de la santé
Résumé des caractéristiques du produit
Rougeole-oreillons-rubéole

Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite B

Virus de I'immunodéficience humaine
Virus zona varicelle

Zanamivir
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Vaccinations des personnes
Immunodéprimees ou aspléniques

Recommandations

La vaccination des personnes atteintes d’'une immunodépression congénitale ou acquise, ou
aspléniques, présente des particularités qui justifient des recommandations spécifiques.

Dans ce rapport, le Haut Conseil de la santé publique détaille les recommandations
vaccinales en fonction des situations pour les adultes et pour les enfants : infection par le
VIH, transplantation d’organe solide, greffes de cellules souches hématopoiétiques, traitement
par chimiothérapie, asplénie ou hyposplénie, maladies auto-immunes ou inflammatoires
chroniques, déficits immunitaires héréditaires.

Ces recommandations concernent les vaccinations du Calendrier vaccinal en vigueur et
n'abordent pas les vaccins du voyageur.

Par ailleurs, le Haut Conseil de la santé publique rappelle que la vaccination de I'entourage de
ces patients, y compris du personnel soignant, constitue un élément majeur de la protection.

Ces recommandations seront intégrées au Calendrier vaccinal avec notamment comme
objectif d’améliorer la couverture vaccinale de ces populations a risque d’infections séveres,
d’harmoniser les pratiques et in fine de diminuer la morbidité et la mortalité de ces patients.

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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