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e Maria 27 ans, institutrice, est hospitalisée pour une
pneumopathie lobaire droite hypoxemiante.
L’antigene pneumococcigue est franchement positif.
L’évolution est rapidement favorable sous
amoxicilline.

Elle a présenté une LAM traitée par chimiothérapie
d’'induction (Aracytine + anthracycline) suivie d’une

consolidation lourde et d’'une autogreffe de cellules
souches hématopoétiques

Elle est a 2 mois de sa greffe et actuellement
considérée comme en remission, elle ne prend plus
aucun traitement en dehors d’'un comprime de
Bactrim car elle garde une lymphopénie a 850/mm3
et une hypogammaglobulinémie a 6,4 g/l




On vous demande votre avis sur I'intérét de mettre a
jour son calendrier vaccinal et de la vacciner contre
le pneumocoque et I'hépatite B.

Elle vous informe que ses dernieres vaccinations
ont éte effectuées a I'age de 18 ans et avaient
comporté un rappel dT polio.

Elle n’a jamais été vaccinée contre I'hépatite B car
on lui a dit qu’elle avait déja fait I'népatite B et
gu’elle était protégée car porteuse d’AC anti HBs.

Elle vit avec son mari et ses deux enfants (un fils de
4 ans et une fille de 2 ans).




Question 1 : Apres quel délai post
greffe, peut-on envisager de vacciner
cette patiente avec une
Immunogeénicité suffisante ?

3. plus de 12 mois
4. cela dépend de la nature des vaccins




La reconstitution immune complete prend quelgues mois
(greffe autologue) a quelques années (greffe
allogenique)

La reponse peut étre obtenue des 3 mois avec les
vaccins conjugués (PNC, Hib). Elle est beaucoup plus

tardive et incomplete avec les vaccins
polysaccharidiques.

Les recommandations europeennes preconisent de
revacciner un transplanté
— A partir du 6e mois pour les vaccins tués

— 2 ans pour les vaccins vivants attenués.

Cette immunite peut étre boostée par une vaccination
avant prélevement du greffon (Hib, pneumo, tétanos)




Question 2 : Certains vaccins
sont-ils définitivement contre

iIndiqués sur ce terrain ?

3. Seul le BCG (et le polio oral) sont contre-
Indigues
4. Cela depend du taux de CD4




Les vaccins vivants atténués sont
potentiellement dangereux

BCG, Polio oral sont définitivement contre-
iIndigues
Pour les autres, il est recommandé d’attendre 2

ans une reconstitution immunitaire effective pour
revacciner et de les réserver aux cas de force
majeure

Chez l'adulte :

— Fievre jaune :
e peu de recul mais quelques séries de patients transplantes
sans effet secondaire

» Délai 2 ans post—greffe recommande _
Rio B, EBMT 2005




Chez I'enfant retournant dans le systeme scolaire :

— Rougeole :

Rougeoles severes avec déces de pneumonie interstitielle décrits
chez le transplanté,

vaccin doit étre administré chez I'enfant en I'absence de GVH 2 ans
apres la greffe,

une deuxieme dose peut-étre necessaire
— Rubeéole, oreillons : idem
— Varicelle :

» Varicelles séveres avec deces de pneumonie interstitielle décrits
chez le transplanté,

* Peu de recul sur le vaccin
* Pas de pratique courante, privilégier la vaccination pré-greffe
¢ Sinon, a considérer, mais au moins 2 ans apres la greffe




Vaccinations vivants apres greffe
de CSH

Vaccin Recommandation | Commentaires

Rougeole Considération Pas avant 24 mois post-
individuelle greffe ni si GVH, dosage
AC

Rubéole Considération Femmes, procréation
iIndividuelle potentielle, pas avant 24
mois post-greffe ni si GVH

Orelllons Considération Pas avant 24 mois post-
iIndividuelle greffe ni si GVH

Varicelle Considération Séronégatifs, pas avant
iIndividuelle 24 mois post-greffe ni si
GVH, sérologie

Ljungman P. Vaccination in the immunocompromised host, Vaccines 4th edition, 2004, Plotkin Orenstein ed,




Question 3 : Pour les vaccins degja
recus par cette patiente,
recommandez-vous un rappel ou la
reprise d’'un schémade

primovaccination ?

3. Des rappels suffisent mais ils
doivent étre suivis d’un controle des
titres d’AC post-vaccinaux




Vaccination apres greffe de cellules
souches hématopoiétiques

* Perte dimmunité au long cours apres greffe :
diphtérie, tétanos, polio, rougeole

— Variable cependant selon le type de greffe : allogreffe >
autogreffe.

— 100% des sujets allogreffés et 50% de sujets
autogreffés sont en dessous des taux protecteurs a 1
an de la greffe

« Vaccination du donneur avant prelevement utile
(Hib, pneumo conjugué)

Vaccination in the immunocompromised host, Vaccines 4th edition, 2004, Plotkin Orenstein ed,
Ljungman EBMT 2005




Question 4 : Faltes-vous avant
vaccination des sérologies et/ou
dosages des AC vaccinaux ? Si

oul, lesquelles?

3. Il suffit de faire quelques sérologies ciblées




 Dosage d’AC possible mais pas
indispensable car schémas de
primovaccination recommandes

— Titrage des AC antiD, T, P ?

— Sérologie varicelle si pas de souvenir de
varicelle

— Titrage des AC anti HBs, ne pas oublier ADN
VHB,




Les titrages d’AC pré-vaccinaux
montrent les résultats suivants :

Titres d’AC
prévaccinaux

Titre protecteur

Ac anti-Hbs

5 Ul/ml

> 10 Ul/ml

Ac anti-VHA

négatifs

> 100 Ul/ml

Ac anti Tetanique

0,02 Ul/ml

> 0,01 Ul/ml

Sérologie Varicelle

negative

Sérologie rubéole

positive

Recherche d’ADN VHB et d’Ag HBs négative




Question 5 : Contre quels agents
Infectieux, proposez-vous une

vaccination?

Titres d’AC Titre protecteur
prévaccinaux

Ac anti-Hbs 5 Ul/ml > 10 Ul/ml
Ac anti-VHA négatifs > 100 Ul/ml
Ac anti Tétanique 0,02 Ul/ml > 0,01 Ul/ml

3 : P neumao Sérologie Varicelle = négative

4 Autre Sérologie rubéole  positive




A eu une infection a pneumocoque
* A une hypogglobulinémie

b Risque élevé d’infection a germes

encapsulées dans les premieres années
post greffe

P Pneumocoque et Hib recommandés




* Incidence des infections a pneumocogue
— Transplanté CSH : 8,3 p. 1000 greffes
— Autogreffe : 3,8 p. 1000
— GVH : 20,8 p. 1000

e PS-23
— Pas plus de 30% de répondeurs
— Pas de réeponse avant 12eme mois
— Non réponse en cas de GVH
— 2 doses non supérieures a 1 dose unigue
— Pas d’'intérét a vacciner le donneur

Ljungman EBMT 2005




e PNC-7
— 60% de réponse aux 7 sérotypes avec schéema 3,6,12
mois post-greffe

— 80% si prévaccination du donneur

— Réponse au long terme meilleure si PV apres 9 mois,
mais risque tres préecoce post-greffe

e PNC-7 + PS-23 7

— 80% reponse avec le schéma PNC-7 a 3,4,5 + PS-23
a 12 mois
— Données immunologiques uniguement

Antin BBMT 2005 ; Cordonnier EBMT meeting 2007




Vaccinations recommandeées chez
I'adulte apres greffe de CSH

Vaccin Recommandation Commentaires

D, T, Polio inactivé | Oui 3 doses, 6-12 mois
apres la greffe

Pneumocoque Oui PS-23 Reco actuelle, 6-12
mois

Conjugué Des le 3e mois

3 doses a 3, 6, 12 mois

Puis PS-23 1 dose

Grippe Oui Saisonnier
6-12 mois apres greffe

Haemophilus Oui 2 ou 3 dose des le 3e
mois
Ljungman P. EBMT, 2005; Antin , BBMT 2005




Question 6 : quelles vaccinations
sont inutiles ou dangereuses chez

cette patiente ?

3. Hepatite B
4. Codgueluche




« Coqueluche : Inutile car pas
d’augmentation du risque de severite

de la maladie
: Inutile et dangereuse

. dangereuse car trop proche
de la greffe




Etait au départ porteuse d’AC anti HBs

Est a 2 mois de greffe et a une hypog: ne
repondra pas bien au vaccin

Faire ADN VHB

Si le patient est non vacciné mais a risque,
la vaccination est recommandée

— Peut étre debutee 6°-12¢ mois post greffe




Question 7 : Quels conseils de
vaccination préeconisez vous dans
I’entourage de la patiente ?

3. Pour son mari ?




Son entourage familial

Pas de terrain
particulier

 N’a pas fait la

varicelle

e Arecu:

— BCG,

— 4 pentavalents
DTCaPHib,

— 1 ROR,

Pas de terrain
particulier

N'a pas fait la
varicelle

Arecu :

— 3 pentavalents
DTCaPHib,

— 3 pneumo
conjugue,

Mari de 45 ans

Pas de terrain
particulier

N'a pas fait la
varicelle, a fait
la coqueluche
et la rougeole

Arecu :
— BCG,

— DTP au service
militaire




Vaccin

DTCaPHib

Pneumo C

ROR

Fils 4 ans
Non

Non (?)

Fille 18 mois
1 dose
1 dose

2 doses

Mari
dTcaP (?)

Non

Varicelle

Hépatite A

Hépatite B

Oui (?) Si
mere séro<0

Oui

Qui

Oui (?) Si
mere séro<0

Oui

Oui (?) Si
mere séro<0

Non

(?) non recommandé mais discutable




Question 8 . Si la patiente avait
bénéficié d’une greffe héepatique,
auriez vous recommandeé des
rappels ou lareprise de schemas
de primovaccination ?

3. Un schéma de primo vaccination reste
recommandé




* Chez le transplanté d’'organe solide, préférer la
vaccination avant transplantation

« Apres transplantation, la réponse immune est
altéerée au long cours par les immunosuppresseurs
et le rejet de greffe

e Des rappels de vaccination suivis d’'un titrage des
AC post vaccinaux peuvent étre effectués

— Heépatite B : 1 dose suivie puis controle du titre
d’AC anti HBs, injections successives si besoin
pour obtenir un titre d’AC >10 Ul/ml sans
dépasser 6




Vaccinations et greffe d’organe solide

Vaccin Reco avant T | Reco apres T | Commentaires

Hib C Forte Enfants

Pneumo @]] Oui Adultes et enfants

D, T Oui Forte PV complete (enfant) ou
rappel (adulte) avant T

Polio Oui Selon séro PV complete (enfant)
avant T

Hépatite A | Forte Selon séro Adultes et enfants, Foie

Hépatite B | Oui Selon séro Adultes et enfants
Sséronegatifs

Grippe Oui Oui Adultes et enfants

Ljungman P. Vaccination in the immunocompromised host, Vaccines 4th edition, 2004, Plotkin Orenstein ed,




Vaccinations et greffe d’organe
solide

Vaccin

Reco avant T

Reco apres T

Commentaires

Rougeole,
Oreillons,
Rubéole

Oui

Contre indiqué

PV complete
avant T

Varicelle

Non
recommandé

Avant T si
séronégatif

Ljungman P. Vaccination in the immunocompromised host, Vaccines 4th edition, 2004, Plotkin Orenstein ed,
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Questions compléementaires




Particularités de la vaccination
apres greffe médullaire allogénigue

L'immunité transférée du donneur est limitée dans le
temps

Cette immunité peut étre boostée par une vaccination du
donneur avant greffe (Hib, pneumo)

Plusieurs phases post-greffe :

— Précoce : neutropénie, infections bactériennes et fongiques -
vaccination peu efficace

— Intermédiaire et tardive: infections séveres a CMV, VZV, S
pneumo et H influenzae. Risque majore par GVH

Perte d'immunité au long cours apres greffe : diphtérie,

tetanos, polio. Schémas de revaccination a 3 doses

necessaires




Vaccination et GVH chronique

 Indications : Pneumocoque
— PPS : inefficace, surtout réponse 1gG2
— Meilleure réponse avec PnC
— Considérer schéma : PPS puis PnC
— Ne pas oublier I'antibioprophylaxie

e Contre indications
— Rougeole, varicelle

Guinan transplantation 1994 ; Molrine ICAAC 2001 ;




Vaccinations et corticothérapie

(en I'absence d’'immunodépression préalable ou de traitement
Immunosupresseur associé)

. Forte dose : > 2 mg/kg par jour de prednisone, ou équivalant a
un total > 20 mg/jour pour un enfant de plus de 10 kg pendant
plus de quatorze jours, contre indication absolue aux vaccins
vivants atténueés pendant la durée du traitement et au moins
1(3) mois apres I'arrét du traitement

. Autres dosages :pas de modification du calendrier :
Corticothérapie substitutive
Traitements cutanés ou par aerosol, oculaires, articulaires,

Doses faibles ou modeérées (< 2 mg/kg par jour ou < 20 mg/jour si
leur poids est supérieur a 10 kg), quelle que soit la durée

Forte dose discontinue (un jour sur deux),
Forte dose pendant moins de quatorze jours




TABLEAU I

Vaccination des adultes infectés par le VIH

Vaccinations

BCG
Contre la dipht érie

Contre la fievre typhoide
Contre la figvre jaune

Contre la qrippe

Contre I'hépatite A

Contre I'hépatite B

Contre les infections a
méningocoques A et C

Contre la poliomyélite
(vaccin inactivé)

Contre les infections a
pneumaocoque (23 va-
lences)

Contre la rubéole
Contre le tétanos

Recommandations générales

A 'embauche pour certaines professions si
IDR négative

Rappel (dosage faible) en cas de séjour en
zone endémigue

Séjour en zone endémique

Indispensable en cas de séjour en zone
exposee

Annuelle au-dela de 65 ans ou personnes a
risque
Yoyageurs en zone d'endémie, personnes a
risque

selon lerisque

Encas de séjour en zone endémique
Rappel tous les 10 ans

Splénectomis és, insuffisant s cardiorespira-
toires, etc.

Femmes non immunisées jusqu'a 45 ans
Rappel tous les 10 ans

Recommandations pour les personnes
infectees par le VIH

Contre-indiquée

Peut Btre pratiqguée dans les mémes
indications et avec le méme vaccin

Possible

Contre-indiquée chez les patients ayant
des CD4 < 200/mm?

Peut Etre pratiquée avec les mémes
indications

Patients co-infectés par le VHB ou le
VHC, voyageurs en zone d'endémie,
PErsonnes a risque

Limitée aux personnes particuliérement
exposées et réceptives. Yérifier les taux
d'AcHBs aprés vaccination

Possible
Peut Etre pratiquée
Recommandée

Pas de données
Recommandée

Dagrés J-F Delraissy idic) Bapport 2002 : Frize en charge des persannesinfachées par le VM. Recommandations du groupe Texperts. Pars © Flammarion

Wddocine-Sclencos 2002







Vaccination HBV et greffe
medullaire allogénique

Risque rare d’hépatite B apres greffe médullaire

Vaccination precoce post-greffe inefficace sauf
si le donneur est immuniseé

Immunité transféerée par le donneur prolongée

(50% des patients) mais protection non
démontree

Guerison rapportéee receveur DNA+ apres greffe
de donneur immun

Objectif de la vaccination du receveur : taux AC
> 10 IU/ml, doses répétées, jusqu’a 6

llan BMT 2000 ; Brugger Lancet 1997 ; llan Gastroenterology 1993




