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La vaccination des immunodéprimés
Quelle particularité ?

Quel risque infectieux?

L'immunité de ces patients, perturbée, modifiée, les rend plus fragiles face aux
infections. La prévention vaccinale et les préventions face au risque infectieux restent

primordiales.

Quelle réponse vaccinale?

La modification de leur immunité est associée a une modification de leur réponse a la
stimulation immunitaire vaccinale. En tenir compte en adaptant le schéma vaccinal et
anticiper autant que possible la vaccination avant l'introduction de tout traitement

immunomodulateur ou immunosuppresseur.



Définition



Immunodépression — quelle définition?

* Impossibilité pour le systeme immunitaire de mettre en place une réponse immune adaptée
vis-a-vis d’agent infectieux endogene ou exogene

* le degré d’'immunodépression varie avec de nombreux parametres intrinseques
* |'age
* |e type de pathologie maligne
* |e stade de la pathologie
* |les comorbidités

* D’autre part, une multitude de facteurs externes sont responsables de cette susceptibilite
accrue aux infections et a leurs complications tels que :

* Les protocoles de traitements cytotoxiques choisis

* La fragilité des barrieres physiques mugueuses et tégumentaires induite ou non par les traitements
* Latteinte des polynucléaires neutrophiles qui sont des acteurs de I'immunité

* La présence de cathéters vasculaires ou chambre implantable

e L'état de dénutrition

Mackall CL. T-cell immunodeficiency following cytotoxic antineoplastic therapy: a review. Stem Cells. 2000;18(1):10-8.
Vento S, Cainelli F. Infections in patients with cancer undergoing chemotherapy: aetiology, prevention, and treatment.
The Lancet Oncology. 1 oct 2003;4(10):595-604.



Populations d'immunodéprimés

Tres différentes par les mécanismes de dysfonction du systeme immunitaire inné ou

adaptatif

Modification par la pathologie ou par la thérapeutique

Déficits immuns ou acquis

+ Traitement par immunosuppresseurs, biothérapie , immunothérapie pour maladies auto-immunes, maladies

inflammatoires chroniques

Chimiothérapie pour tumeurs solides et hémopathies malignes
VIH

Aspléniques

Transplantés d’organes solides
Greffé de cellules souches hématopoiétiques AFIEVRE MIGHENTE LA TENPERATURE CORPORELLE
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Déficits primaires de I'immunité
Déficit immun primitif héréditaire
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Quelques exemples

* En oncologie
* En neurologie, la SEP
* En gastro entérologie et en rhumatologie
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Oncologie et
Risque infectieux

Agents pathogenes

A chague molécule anti
néoplasique

- son impact sur | 'immunité

- son risque infectieux spécifique

1) Sputum and blood culture, antigenuria
2) Virus multiplex PCR

3) CMV, HSV, VZV PCR

4) Broncho-alveolar lavage
5) Toxplasma PCR

Cryptococcus PCR
Incucad sputum
BDG

Déficit de la phagocytose et de
la présentation d’antigéne

1) Sputum and blood culture
2) Antigenuria

3) Virus Multiplex PC

4) CMV, HSV, PCR

5) Indu um

1) Sputum and blood culture
2) Antigenuna
3) Virus Multipiex PCR

snuia Ki0yeadses

6) Broncho-alveolar lavage
7) Mycologic sputum culture

) 8) BD-glucan, GM
eecteﬂ 9) Aspergillus PCR
al Pne , jrat® 10) Toxplasma/
Umonia, ResP o PCH

Azoulay, intensive Crit Care (2020) 46 : 298




Immunothérapies

Immunothérapie passive : apport d’agents immunologiques dirigés contre les mécanismes tumoraux
(Check-Point inhibitor) ou cellules tumorales.

Anticorps monoclonaux anti PD1, anti PDL1, Anti CTLA4,

Thérapies ciblées

- blocage de ligand et récepteur (extraC « -mab »)

- blocage de voie de signalisation de recépteur : inhibiteur de Tyrosines Kinases (IntraC «-inib»)

Immunothérapie active : sollicitation directe du systéme immunitaire non spécifique

Cytokines (INF-y, IL-2, IL-15) ou vaccins anti-cancéreux thérapeutiques

Vaccins thérapeutiques en développement, concgus a partir de cellules cancéreuses ou fragments d’antigenes propres aux
cellules tumorales pour stimuler la production de cellules immunitaires capables de les détruire.

Immunothérapie adoptive :
1¢r¢ génération . Lymphocytes T infiltrants aprés prélévement dans la tumeur, sélection, multiplication, réinjections.

2" génération. Cellules immunitaires modifiées afin d’exprimer des récepteurs spécifiques de surface visant les cellules tumorales.
Lymphocyte T génétiquement modifié (CAR-T : récepteur antigénique chimérique) traitement de leucémie et lymphome.

https://www.ecancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Traitements/Therapies-ciblees-etimmunotherapie-specifique/Immunotherapie-mode-d-action. 13 mars 2017



Approches d’'immunothérapie en hématologie

Lymphocyte NK
Tableau. Mécanismes d'action, profils de pharmacodynamie et de tolérance des 4 principales approches dimmunothérapie en hématologie. . 2 E
N
Classe Principales Mécanisme(s) Mécanisme Spectre clinique N
thérapeutique molécules de pharmacodynamie de toxicité de toxicité X Collules
S o | S _ oo o el S

Ac monoclonaux Rituximab, obinutuzumab, ofatumumab,  Apoptose médiée par ADCC, Immunoallergique Réaction a la perfusion , 3 %\ B

ocaratuzumab CDCet ADPC
Ac monoclonaux Brentuximab vedotin, Antimitotique (MMAE Cytoxicité directe liée 4 'agent Toxicité d'organe selon “ ‘,‘
drogue conjugués polatuzumab vedotin, vedatin), antibiotigue cytotoxique “chargé” l'agent cytotoxique /

gemtuzumab ozogamicin cytotoxigue (calichéamicine {neuropathies, etc)
enediyne) X Masuxytc
a7 Macrophage
Immune checkpoints  Anti-CTL-A4 (trémélimumab, ipilimumab),  Activation des lymphocytes T Auto-immun Evénement indésirable @ . -
blogueurs anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), ~ CD8 par levée du checkpoint lié & l'immunité (colites, o L’“‘Ph°°“° D4
anti-PD-L1 (durvalumab, atézolizumab thyroidite, etc) o —

et avélumab) cais
Ac monoclonaux Blinatumomab, CAR-T cells Immunothérapie adoptive Relargage cytokinique (IL-6 Syndrome de libération ooy anon ik o dakoned
blsp-émﬁques etinterféson ¥ ngumlluglque dEr{}I'lUkII'IES,I Figure 2. Medele du mécanisme d'action des anti-PO-1 dans le fymphome de Hodglin. Les A-1
et CAR-T cells central par migration encéphalopathie receptar-blocking antibady (pembiolizumab et ivoiumab) ne bloguant pas directement esinter-

de cellules T vers le SNC actions entre ymphocytes T et cellules de Reed-Stemberg en raison d'une non-fonctionnalité des
CMH de typel (1) etde type Il (2} sur les cellules tumorales. Le mécanisme d'action nécessite alors

Ac : anticorps ; ADCE : Antibody-Dependent Cel-mediated Cytotaricity ; ADPC : Antibody-Dependent Ceflular Phagocytosis ; COC : Complement-Dependent Cytotaxicity ; MMAE : Monomethyl Auristatin £ SNC - systame  1Intervention de ceflules partenaires (cefiules dendritiques) pour primer Ja réponse immunitaire.

nerveux central.

Correspondances en Onco-Hématologie - Vol. XIl - n® 2 - mars-avril 2017






A chaque traitement immunosuppresseur : son impact sur

SEP Et RISC] Ue InfECtIeUX (1) | ‘immunité, son risque infectieux spécifique

Ayaizbl cring st Tlmegler Marmcn FemncE

. . ScienceDirect EM|comsulte
Traitement DCI | Nom Immunodepre | Risque e i s
commercial ssion / infectieux T
mecanisme Infecdons and multiple sclerosis:

Recommendations from the French Multiple

. Sel is Soci
Interferon beta Avonex® cytokines Frosis Sockey -
Betaferon° médiatrices Eﬁxﬁfﬁ;?ﬁiﬁ}iﬁ;:;ﬁf;Firrén?:;hs;wsﬁ?m _
}‘mnmpb_n:me de la Sc'aerr:!se Erlu Flagues {SFSEF]’, Co~Chairs, C. Papeix”,
Rebif® immunomodul P € pebrarineney
atrice
Acetate de Copaxone’ modulation du
glatiramere systeme
immunitaire
Diméthyl- Tecfidera® activation voie LEMP
fumarate transcriptionne Lymphopénie

lle du facteur prolongée
nucléaire NRF2 profonde

Immunomodulateurs (=IMD) : interférons, acétate de glatiramere
Immunosuppresseurs (=IS): tériflunomide, diméthyl-fumarate*, natalizumab, fingolimod, rituximab, ocrelizumab




SEP et Risque infectieux (2)

A chaque traitement immunosuppresseur : son impact sur
| ‘immunité, son risque infectieux spécifique

Traitement DCI Nom commercial | Immunodépression / mécanisme Risque infectieux u

Teriflunomide Aubagio®
Cyclophosphamide Endoxan®
Natalizumab Tysabri®
Fingolimod Gilenya®
Ocrelizumab Ocrevus®
Mitoxantrone Novantrone®
Cladribine Mavenclad®

immunomodulateur anti-
inflammatoire

alkylant bifonctionnel

inhibiteur sélectif des molécules
d'adhésion —integrinea4bl
antagoniste des récr a la S1P
Anti CD20

Anthracycline, cytotoxique

Analogue nucléosidique

Immunomodulateurs (=IMD) : interférons, acétate de glatiramere
Immunosuppresseurs (=1S): tériflunomide, diméthyl-fumarate*, natalizumab, fingolimod, rituximab, ocrelizumab

sepsis

Herpes, LEMP, cryptoc,
abces cérébral

Herpes, HPV, VZV
LEMP,cryptocoque

Hypogamma, VHB,
ORL,Resp, urinaire

Risque viral, bactérien,
fungique

Herpes, VZV



SEP - Le bilan pré thérapeutique minimum puis spécifique
* Sérologie VIH, VHC, VZV (avant puis

repeté) - serologie MMR sans preuve

vaccinal — bilan clinique, risque Recommended test When to perform
1 1 1 1 HIV Serology On diagnosis and during follow-up
infectieux (infection actuelle) S s
HBV Serology On diagnosis and during follow-up
HCV Serology On diagnosis and during follow-up
Ll VZV Serology On diagnosis and during follow-up
°
N FS p I d q u ettesl E P Pse rlq u el d Osage Rubella Serology Women of child bearing age in the absence of proof of vaccination
4 H Measles serology On diagnosis in the absence of proof of vaccination
p on d era I Igl Qu d nt Ife ron Examination for previous or present infections Before immuno-active treatment
(questioning, clinical examination)
Total blood cell count Before immunosuppressive treatment
. . LS Immunoelectrophoresis of proteins Before immunosuppressive treatment
* I—ym p h Ocytes C D4 non INsc rlt mals a Immunoglobuline assay Before immunosuppressive treatment
Latent tuberculosis Before immunosuppressive treatment

suivre si risque de lymphopénie

Traitement DCI Nom commercial Immunodepression / Risque infectieux
mecanisme

Interferon beta Avonex® Betaferon® cytokines médiatrices
Rebif® immunomodulatrice
Acetate de glatiramere Copaxone® modulation du systeme /
immunitaire
Diméthyl-fumarate Tecfidera® activation voie LEMP Pas de séro virus JC
transcriptionnelle du Lymphopénie

facteur nucléaire NRF2 prolongée profonde



SEP - Le bilan pré thérapeutique specifique

Traitement DCI Nom commercial | Immunodépression / mécanisme Risque infectieux u

Teriflunomide Aubagio® immunomodulateur anti- sepsis
inflammatoire

Cyclophosphamide Endoxan® alkylant bifonctionnel
Natalizumab Tysabri® inhibiteur sélectif des molécules Herpes, LEMP, cryptoc, Sero virus JC
d'adhésion —integrineadbl abces cérébral

Fingolimod Gilenya® antagoniste des récr a la S1P Herpes, HPV, VZV Séro VZV, HPV

LEMP,cryptocoque examen, Séro
virus JC

Ocrelizumab Ocrevus® Anti CD20 Hypogamma, VHB, Séro VHB,
ORL,Resp, urinaire hypogamma

Mitoxantrone Novantrone® Anthracycline, cytotoxique Risque viral, bactérien, Infection
fungique bactérienne

urinaire et resp

Cladribine Mavenclad® Analogue nucléosidique Herpes, VZV Séro VZV



Maladies inflammatoires chroniques
MICI et Maladies inflammatoires rhumatismales

4 Cécile Janssen -Infectiologue au CH Annecy-Genevois

@ Claire Vidon - Rhumatologue au CH Métropole Savoie

ﬂ Frédéric Heluwaert - Gastro-entérologue au CH Annecy-Genevois
l‘ Stéphane Paul - Immunologiste au CHU Saint-Etienne

3:1 Frangoise Stanke - Pharmacologue au CHU Grenoble Alpes
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Physiopathologie : point de vue de I'immunologiste

SpA - Physiopathologie Les MICI sont multifactorielles
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*Beaucoup d'intervenants dans 'homeostasie et I'inflammation intestinale

*A I'noméostasie une immunité tolérogene

*La dysbiose provoque une réponse inflammatoire forte avec induction d'une réponse mixte Th1,
Th17, Th2, Th9 suivant I'environnement cytokinique

forte avec induction d'une réponse mixte Th17, Th22
*Réponse IL-23 en phase chronique

De nombreux points communs Des différences

1) dysbiose inflammatoire 1) CDréponseThl, Th9

2) Activation réponse Th17 et Th22 (réle de I'IL-23 CD/SpA) 2) RCH réponse Th2

3) Migration lymphocytes adb7 3) MICI anomalie immunité innée

4) SpArdle des ILCs/MAIT Ranganathan V et al., Nat Rev Rheumatol 2017

Caruso R et al., Nat Rev Immunol 2020



'arsenal thérapeutique en gastro entérologie et en
rhumatologie

2005 2008
Vedolizumab Ustekinumab
" 1954 1977 2001 2014
orticosteroids Mesalazine Natalzumab Goimumab
Empirical AINS = 1990
treatments Cyclosporine
“Organotherapy”
“lonization therapy” l JAKI in the
Psychotherapy g™ @' @ © © © © © © © © © © o o o o pipeline
Infoctious theories LI240_1945_1950 1955 1960 1965 1970 1975 1960 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 Filgotinib
Upadacitinid
Peficitinib
1942 : 1989 2012 TD-1473
Sulfasalazine 1962 Methotrexate Totacitinib PF-06651600
Thiopurines PF-06700841
1995 2006 BMS-986165
_ Infiximab Adalimumab
Conventional small molecules
Biologics 2005
JAKI

Certokzumab

Adapté de Henandez-Rocha, Current Opinion Pharmacol 2020



Les médicaments communs entre MICI et PR
Les petites molécules

Rhumatisme inflammatoire MICI
chronique

Anti inflammatoires non X A EVITER
stéroidiens

5 amino-salicylés X X
Méthotrexate X X
Azathioprine X X
Corticoides X X
Ciclosporine/tacrolimus X X

Inhibiteurs de JAK X X



Les médicaments communs entre MICI| et PR
Les biothérapies

Anti TNFalpha X X
(Infliximab, adalimumab, golimumab,
certolizumab,

etanercept) X @
anti IL12/IL23 X X
(Ustekinumab)

anti intégrine a,B, @ X
(Védolizumab)

Anti IL-17 X 2
(Secukinumab, ixékizumab)

Anti IL-6 X )

(ocilizumab, sarilumab)
Anti IL-1 (Anakinra) X o

=

_—



l

\de quelle molécule ?

Drugs that modulate immune function

l

Immunosuppressants

I

Immune potentiators

—

Aldesleukin Interferons
Corticosteroids 'Mmunophilin Myc nolate Cytotoxic  Immunogiobulin
(prednisone) lngand; ompl l'aetil drpgs. based agents

(cyclosporine, (azathioprine) (etanercept)
tacrolimus,
sirolimus)
CPA Mécanisme d'action des Immunosuppresseurs
FMH CDB0/CDBG ,Bclotoup' e
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Quelle immunodépression en fonction

Les
immunosuppresseurs

4

Forte
immunodépression

| |
hi

TCR‘ S l
\ < 3
IL-2

Cytotoxic (CD8*)
T-cells are oy
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* Macrophages are activated
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Biothérapies

Crohn’s discase

Ulcerative colitis

Remarks

Cytokines
I'NF inhibitors
Infliximab v v
Adalimumab v v
Certolizumab v Phase 11 trial ongoing
Golimumab (v)* v * Retrospective studies in Crohn’s discase
Etanercept Not effective No data
IL-23/Thi7
Ustekinumab v Phasc 111 trial ongoing
Risankizumab v (phase 11 Phase 111 trial ongoing
Brazikumab v (phase 11 Phase 11 trial ongoing
Mirikizumab Phase I1 trial ongoing v (phase IT)
1L-17
Secukinumab Not effective” No data * Even higher Crohn'’s disease activity with secukinumab
IL-6
Tocilizumab Not effective* * Only clinical respoanse
PF-04236921 v (phase 11)* * Higher rates of perforation
PDE4 inhibitor
Apremilast No data v (phase I1)
JAK inhibitors
Tofacitinib Not effective (phase I1)

Filgotinib
Upadacitinib
Peficitinib

J'
v (phase 11)
No data

Phase 11I trial ongoing
Phase 111 trial ongoing
Not effective®

* Mucosal healing comparable to that with placebo

* Trends for increased remission and response

Anti-trafficking therapies

Anti-cell adhesion
Natahzumab
Vedolzumab

Etroliramab
Abrilumab

Anti-MAJCAM-1
PF-00547659

v
v

Phase 111 trial ongoing

Not effective (phase 11)

Not effective®

Small-molecule integrin antagonists

AIM300
PTG-100

S1P receptor modulators
Ozanimod
Etrasimod

Not effective
No data

Phase 11 trial ongoing
No data

No data (only one open-label trial)
v

v (phase 1)

v (phase IT)

v (phase 1)

v

Phase 11 trial stopped

v (phase I1)
v (phase I1)

Increased risk of PM1

* High placebo dinical response and remission rates

Study discontinued due to futility-based outcome

Innate immunity

Plasmacytoid dendriticc cell

Keraﬁmcyte\
IL-1B, IL-6

\ INF-a
TNF-a

TNF inhibitors { ,?

y e
Macrophage

\

TNF-a |—TNF inhibitors

Adaptive immunity

Innate immunity

IFN-y
-2
TNF-a |—TNF inhibitors
ok IL-17R inhibitor
IL-12/23 inhibitors (. Keratinocyte
\ Mast cell
IL-23|—|L-23 inhibitors IL-17A .

IL-17A /\

IL-17A

IL-17 ! inhibitors Neutrophil
IL-21
IL-22 )
TNF-a
Wl
TNF inhibitors

TN ich ko
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H--rm}ﬁ? /\E ——ogt
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Gownumab
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Stratégies d’inhibition des cytokines
pro-inflammatoires

(TNF, IL-17, 1L12/1L-23) +

Stratégies d’inhibition de migrations
des lymphocytes +

Stratégies de déplétion des
lymphocytes ++++

Papamichael et al., Lancet Gastro. Hepatol. 2017



Prévenir les complications
infectieuses sous Biothérapie

Mesures de prévention

e Précautions standards
e Prévention infections endogenes

e Prophylaxies

e Utilisation de facteurs de croissance
e |solement protecteur

¢ \/accination

https://acthera.univ-lille.fr/co/Isatuximab__ SARCLISAJ .html

é wpmc |Alinical Microbiology
Eoremnanex| Fleviowe™

R Y 2 2 2 A A A A A A A AR
BROAUMOMIADY & . i e e e s e e e e e e e e s e e e e
R Y 7 2 e R e
O AL - e s i e a e s e s e s e s s w s w s
Lymphocyte-Depleting AQents: SUMMany .......ooiiiiiiiiiiiiiiiieiaiseieianasans
- PATHWAY INFERITORS ...l sl i adivasids
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Corticothérapie

1/ Avant tout un risque lié a la dose et au cumul de dose

Prednisone et equivalent > 20 mg/ jour
2/ Majoration nette en association avec d’autres immunosuppresseurs

« downregulation of multiple

- proinflammatory pathways,
- inhibiting cytokines, chemokines, adhesion molecules, and arachidonic acid metabolites »



ANTI TNF A

Drug Yr approved Nature Mechanism

Infliximab 1998 Chimeric IgG1 MAb Inhibits both soluble and membrane-bound TNF-a
Etanercept 1998 Dimeric fusion protein Acts as a decoy soluble receptor to TMNF-a and -8
Adalimumab 2003 Human IgG1 MAb Inhibits both soluble and membrane-bound TNF-a
Certolizumab 2008 Humanized Fab’ fragment conjugated to PEG” Inhibits both soluble and membrane-bound TNF-o
Golimumab 2009 Human IgG1 MAb Inhibits both soluble and membrane-bound TNF-a

PEG, polyethylene ghiycol,

RISQUE VIRAL

- Reactivation VHB

- HSV et VZV réactivation
- EBV CMV réactivation
RISQUE BK

RISQUE FUNGIQUE

Cytokine | Biological
targets agents
val

i Anakinra
IL-s Mepolizumab

Reslizumab
BAFF/BLYS | Belimumab
[413 Omalizumab




ANTI TNF A et risque
infectieux molécule par

molécule
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Anti T Cell Abatacept

- Essentiellement majoration de risque d’infection bactérienne cutanée
et pulmonaire EN COMBINAISON THERAPEUTIQUE

- Réactivation VHB



Anti CD20

=>» 6 mois apres l'introduction ...

o —— o me wmaowa
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Agent

Type of agent Cellular target Key approved indication(s)"

Rituximals Chimeric MAb D20 CLL, various lymphomas, RA,
pemphigus vulgaris

Ocrelizumalb Humanized MAb D20 Multiple sderosis

Ofatumumab Human MAb D20 Refractory CLL

Obinutuzumakb Humanized MAb anrli] CLL, follicular lymphoma

Inebilizumals Humanized MAb Coae MNeuromyelitis optica spectum
disorders

Belimumab Human MAbL Bly55 BAFF Refractory SLE

“HLySS, B lymphoye-ipecific stmulitorn, BARF, B cell-activating factor
s UL, chwonec Iymphocytic leukemia A, rewmanoed arihens; SLE, systemic lupus enythematosus

Disease, infectious complication Disease, pathogen, or differential factor

Frequency (% or no. of events/no. of person yrs,
unless otherwise stated] (reference|s])

Mon-Hodgkin lymphoma
Serious infections
Viral reactivation Herpes zoster

Hepatitis B wirus

HBsAg™ patients without prophylaxis

Anti-HBcAb™ without prophylaxis

PML=

Bacteria M. tuberculosis

Rheumatoid arthritis

Serious infections

Opportunistic infections

Respiratory tract infections

Urinary tract infections

Virnuses Herpes zoster
PML

Systemic lupus erythematosus
Serious infections

Glomerular disease
LSerious infections

318100 1237)

69100 (453)

52-67 (406, 410-412)

4-42 (402, 413, 14)

251,000 (1238)

072100 (1237)

2-106 with R-CHOP (1239-1241)

JE-5.0100 (396, 473)
00577100 [396)

6.1100 (1242)

26100 (1242)

0.8-23/100 (185, 476, 1243}
1/25,000 patients (1244

6.6-16.6/100 (454, 1245, 1246~

16.6-43/100 (466, 1247)

TFML, progressive multifecal leukoencephalopathy
“Higher rates are associated with renal involwement



JAKI

Receptor
targets
Janus inase

BCR ABL

Mo. of events/100 PY (referencels]) with % of patients (referencels]) receiving:

Drug Type of infection Drug Placebo Drug PMacebo
Tofacitinib Al senout inlect ind 319371 2.7 (1248), 3.0(1249, 26 (1250

Herpes roster 26{1251), 4.3 (937), 3.9(1248, 3.9(1252) 16 (1251)

Tubernoul oss 0.2{12531, 0.2 1254], 02 {1248) 0.2 {1253], 8.2 1254] 0.2 {1248)
B aric ini b Al senous infections 3{1258, 1-2 (1256} 2 {1257 3{1255, 1{1257)

Herpes Bodter 25{1258 441255, 1-2125&] 2{1257) 1{125%5), 3.4 {1257)
IR o it Iy Al senious e iong 2-61(1258), 4-6 {1259

Herpes roster 35(126M, 53 (1261) 1.0 {1260 &4 (1261) a{1261)

Tulbeneul osi s 1 1262)




Inhibiteurs IL17 et IL6 5 atentior

-5

BAFFBLYS
Igk

Anaknra
Do

Mepolizumaby
Reslizumab

Belimumab

Oemadeumaty

TABLE 19 Infection risk gradient for biological immunomodulatory agents

Risk category, druglsl

Key details®

High risk
Anti-CD52 MAL (alemtuzumab)

Moderate risk—high consequences
Matalizumab

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (ibrutinib,
acalabrutinib)

Moderate risk—low to moderate conseguences
THF inhibitors {infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab, golimumabl

Anti-CD20 MAbs (rituximab, ocrelizumab,
ofatumumab, obinutuzumab)

IL-6 pathway inhibitors (tocilizumab, sarlumab,
siltuxima b

IL-17 pathway inhibitors (secukinumab, ixekizumal,
brodalumalby

JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib)

BCR-ABL inhibitors {most data relate to imatinib)

Herpes zoster in —3%

CMV reactivation at 20-50% in lymphoma patients and < 1% in M5 patients

PML in 0.5%

Serious infections in 4.2%

Pneumocystis pneumonia and tuberculosis reactivation also described, but
risk estimates vary widely

Also applies to blinatumomab, daratumumab and elotuzumab, but fewer
data are available for these agents

PML due to JC virus reactivation in 4.2/ 000 patients after 5 years of
treatment; individual risk depends on JC virus serclogy, previous or
concomitant immunosuppression, and duration of therapy

Invasive fungal infections; reported incidence wvaries widely, from 0-44%

Serious respiratory tract infections in 20-68%

HBY reactivation in 12-3%%

Tuberculosis reactivation at 117/100,000 PY

Sernious infections at 45-14.0100 PY

Serious infections at 31.87100 PY with underying lymphoma and 57100 PY
with underying RA

HBV reactivation in up to 42%

Serious infections in 2.7% or at 4.0-4.5/100 PY

Mucocutaneous candidiasis in 3—4%

Serious infections at 26-3.1/100 PY for tofacitinib

Herpes zoster at 25-53700 PY

HBY in 1-10% if HBsAg*

Herpes zoster and CMV present low risk, not clearly quantified, but higher
than for placebo

spepcentages refer 1o proponion of patents expenencing each infection during the reponed thal or cobhont study, over vanows penods of fallow up. HBY, hepatins B
winus; PML progressie multifocal leukosn cephalopathy; RA, reuamatoed arthims; CMV, cytomegabovines



I n h | b|teu rS I Ll =» peu de risque infectieux

Agent Nature Indication(s)*

Anakinra Chemically altered version of IL-1 receptor antagonist (IL- 1Ra) Rheumatoid arthritis, CAPS, systemic juvenile idiopathic arthritis,
that inhibits binding of IL-1Ra and IL-18 to IL-1R adult-onset Still's disease

Canakinumab Human monoclonal antibody binds to IL-148, thus blacking CAPS, TRAPS, hyper-lgD syndrome, adult-onset Still's disease,
its activation of IL-R1 systemic juvenile idiopathic arthritis, recalcitrant gout

Rilonacept Fusion protein of ligand binding domain of IL-1R1 and receptor CAPS
accessory protein IL-1RACP, linked wia Fc portion of I1gG1 that
acts as a decoy receptor, binding to IL-1a and IL-18 and
bladking their binding to IL-1R

=CAPS, cryopynin-associated peniodic syndromes; TRAFS, TNF receptor-assocated penodic syndrome

I n h | b'teu I'S I L12/23 =» peu de risque infectieux

TABLE 18 Biological immunomodulatory agents with no or minimal increased rsk of infection

Agent(s) Mechanism of action MNotes
Anakinm IL-1 recepior antagonist Nonsignificant increase in upper respiratory tract infections; canakinumab (another
IL-1 receptor antagonist] appears to have a higher infection rsk than anakinrma
Ustekinumab, risankizumals, IL-12 and/or IL-23 Possible small increase in risk of nonserious upper respiratory tract infections
tildrakizumab, guselkumab
Mepolizumab, reslizumab, IL-5 Possible small increase in risk of geohelminth infection, but no definite such risk
b nralizumab detected thus far despite specifically looking for it
Omalizumab IgE Possible small increase in risk of geohelminth infection, but no definite such risk
detected thus far despite specifically looking for it
Dupdlumalb IL-4 Lower risk of skin infection than placebo in those treated for atopic eczema
Ipilimumalb CTLA-4 Observed infection risk relates 1o use of corticosteroids to treat complications
Nivolumalb Fix-1 Also applies to pembrolizumab, atezolizumab, and avelumab; observed infection risk

relates primarily to use of corticosteroids to treat complications




Au total : Ce qui est le plus marguant

TABLE 20 Key well-established associations between biological agents and particular infections

Target Exemplar Key infectious assodation Motes

TNF Infliximab Reactivation of latent tuberculosis Gradient of risk: etanercept/certalizumab—infliximab

CD20 Rituximab Reactivation of HBV infection Also described with ocrelizumab

CD52 Alemtuzumab AlDS-like syndrome (profound Pneumocystis pneumonia, reactivation of CMV, VZV, HSV, and
CD4 depletion) tuberculosis

IL-17 Secukinumab Mucocutaneous andidiasis Also seen with brodalumalb and ixekizumab; minimal other

infectious risk
Integrins Matalizumalb PML due to I wvirus reactivation Mot seen with gut selective agents (vedolizumahbj

Bruton's tyrosine kinase
Complement pathway
inhibitors

Ibrutinib
Eculirumab

Invasive fungal infections
Infections with Neisseria spp.

Aggressive/aty pical presentations
About 1,000 times the rate in the background population




Enjeux de la vaccination
Quand et comment vacciner
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'CG’ﬁﬁg&pthérapie pour maladie auto immune
die inflammatoire chroni ue'l

Vaccination
des personnes

immunodéprimées
ou aspléniques

Recommandations

Mai 2015 - Mars 2017 HCSP

= .
. S\ IDSA GUIDELIMNES
O~ o5 @ ne 0 g
'(X\e‘a?\e ) el ot Q‘o"eas .3 €. cen®
: “'\b'\‘o‘ b and PRE W ‘
S d“\ato‘ Y O-N“N\a“\‘e\ 2013 IDSA Clinical Practice Guideline for
0 ““a“_s'\d‘,\ 1‘\‘;-1.0' Vaccination of the Immunocompromised Host
Ru
G “gé‘e‘\é‘\det Lorry G. Rubin,” Myron J. Levin,” Per Ljungman, ™ E. Graham Davies," Robin Avery,” Marcie Tomblyn,” Athos Bousvaros, ™

Ye LShirgrsha Dhanireddy,? Lillian Sung," Harry Keysaring," and Inson Kang'?
N\. Ju



¥ Haut
Conseil de la
\ Santé
Publique

Vaccination

Eisevier Masson France
EM|cor

W
Wem<oasulte,com

Jor
the Sociéts
hai’s: C Pdpefx"

—evin,” Per Ljungman,™® E. Gruham Davies," RAobin Avery,” Marcie Tomblyn,” Athos Bousvaros, ™
£~ Lillian Sung, "™ Harry Keysaerling," and Insoo Kang "2
o7




Le maltre mot pour maitriser le risque
infectieux : « Anticipation »

Lors de I'annonce revoir la prise en charge du patient dans sa globalité et non pas
en fonction des molécules que 'on pourra prescrire

® Bilan biologique et clinique
® Prévention et préeemption

® Epidémiologie : cas rares gravissimes mais que l'on peut anticiper

Bilan Infectieux et
mise a jour des
vaccinations Précautions infectieuses

Vaccinations recommandés chez immunodéprimés

Phase d’'immuno-sosuppression



Bilan a réaliser
4 3 6 semaines avant le début de traitement

Le bilan dépend d’un Interrogatoire précis

* facteurs de risque infectieux passés Brésents et futurs dont Les bilans pre thérapeutiques
a

contact sociaux (enfants, amis, collaborateurs), animaux, Clinique
voyages, projet de grossesse Biologie
Etat immunitaire pré therapeutique
Prévoir les possibilités thérapeutiques ultérieures BK Quantiferon
* Evocation avec le spécialiste des autres traitements en cas Prévention en se projetant sur I’échelle d’une vie

d’échec du premier

. . ) o (vivre avec)
* Adapter le bilan d'amont a ces éventualités

Vaccination voyage

n ] . ] . . Vaccination vaccins vivants
Connaitre la situation vaccinale afin de mettre a jour les Evocation des risques infectieux selon les
schémas vaccinaux comportements

* Selon le genre et I'age du patient Vaccination de I'entourage
* Selon ses projets évoqués en consultation VHB = biologie et thérapeutique

* Selon les traitements utilisés pour la pathologie concernée




En cas d'immunosuppression
Quel vaccin?

Risque de maladie vaccinale apres vaccination par vaccins vivants

—> contre indication 'utilisation des vaccins vivants

Vaccins inactivés ou recombinants sont autorisés

En raison d’une possible moins bonne réponse vaccinale, des schémas
vaccinaux renforcés peuvent étre proposes



VIVANTS ATTENUES
CONTRE INDIQUES

INACTIVES ou RECOMBINANTS
AUTORISES

BCG

ROR (Rougeole Oreillon Rubéole)
VARICELLE ZONA

FIEVRE JAUNE

Rotavirus
Polio Orale
Grippe (voie nasale)

* Diphtérie Tétanos Polio
* COQUELUCHE

e VHA - VHB

e HPV

* FIEVRE TYPHOIDE

* MENINGOCOQUE AetC
* PNEUMOCOQUE

*  HAEMOPHILUS
*  ENCEPHALITE JAPONNAISE
*  ENCEPHALITE A TIQUE

* LEPTOSPIROSE




Les schémas vaccinaux vaccins inactives

Regles générales : méme vaccination qu’en population générale avec quelques

Calendrier des vaccinations
et recommandations
vaccinales 2021

Calendrier simplifie des vaccinations 3021

Une IDE peut injecter tous ces vaccins sous prescription médicale

Un patient anti coagulé, thrombopénique, hémophile peut étre vacciné en IM : préciser sur ordonnance « injection en IM lente et
compression douce pendant 5 minutes post vaccination » (en cas de doute, prendre un avis hématologique au préalable — adapter la
taille de l'aiguille et la vitesse d’injection)

Pour les voyageurs ou ceux qui esperent voyager un jour, adresser en consultation médecine des voyages

R ;-"'*‘r

il

Vaccins inactivés Recommandés
DTPc :
- non immunodéprimé : 11/13 ans, 25 ans, 45 ans, 65 ans puis
tous les 10 ans
rappel tous les 10 ans

saisonniére,
- vaccin quadrivalent tous les ans
- dose élevée apres 65 ans

Chimioprophylaxie par oseltamivir chez les patients si contage
avéré d’un cas confirmé ou cliniquement typique de grippe

- 75 mg 1 fois par jour 10 jours en cas de prophylaxie post
exposition

- 75 mg 2 fois par jour 10 jours en cas d’infection grippale

- 1 injection de Conjugué 13 valent en IM
- 8 semaines plus tard au moins 1 injection polysaccharidique 23 valent
- rappel de polysaccharidique 23 valent a 5 ans

Hépatite B :
Schéma classique : 20 ug M0, M1, M6
Schéma accéléré : 20 uglo, J7,J)21, puisa 1l an
Schéma idem si association avec valence hépatite A
: penser double dose 40 ug a chaque injection

Vaccination HPV pour tous les femmes et hommes de < 19 ans et pour les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes jusqu’a I'age de 26
ans

Chez les 11-14 ans révolus : 2 doses 9 valent IM (M0-M6)
A partir de 15 ans : 3 doses IM (M0-M2-M6)

Non pris en charge au-dela de 26 ans Prix indicatif : 117 euros la dose (2021)
=> |'expérience espagnole tout PV négatif en PCR : vaccination

https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinal _090721.pdf




Mise a jour du calendrier vaccinal - Schéma

Vaccins vivants atténués contre-indiqués en cours de chimiothérapie et > 6 mois apres

ROR

Varicelle

Fievre jaune

Vaccins vivants atténués (uniqguement aprés la chimiothérapie)

Adultes nés depuis 1980. Au moins six mois aprés 'arrét de |a chimiothérapie :

- vaccination compléte avant traitement : une dose ;

- nan préalablement vaccinés ou vaccings avec une dose : schéma général a deux doses
espacées d'au moins un mois.

Chez les personnes dont |a sérologie est négative un an aprés la chimiothérapie :

- systématiquement chez les patients a risque de rechute ;

= selon les recommandations particuliéres du calendrier vaccinal en vigueur chez les patients
considérés gueéris.

Au moins six mois apres 'arrét de la chimiothérapie : une injection.

drTp*

Pneumocoque

Hépatite B

Hépatite A

Méningocoque C
conjugué

HPV

(Papillomavirus
humain)

Grippe
saisonniére

Recommandé.

Recommandé,

Chez une personne transplantée non
immunisée [Ag HBs, anticorps anti-HBs ct
anti-HBc négatifs).

Chez les patients en attente de
transplantation, un schéma accéléré est
possible mais n'a pas eté évalué en cas
d'insuffisance rénale chronigue

ou en cas d'insuffisance hépatigue.

Chez les patients non immunisés

[lgG anti VHA négatifs),

Contrdle du taux d'anticorps anti-VHA

un & deux mois aprés la seconde injection.

Recommandé.

Chez la jeune fille dés I'dge de 9 ans et jusqu'a
19 ans.

Chez le gargon & partir de I"ige de 9 ans avec
un rattrapage possible jusgu'a 'age de 19 ans.

Recommandé,

* diphtérie=tétanos-polio.

Vaccins inactives

Une dose de rappel tous les dix ans.

Une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie
d'une dose de vaccin non conjugué 23-valent
au maoins deux mois aprés la premiére
injection.

Trois injections double dose [40 pg) espacées
d'un mois et une 4* injection double dose

quatre mois aprés la troisiéme injection
(Ma, M1, M2, M&).

Une injection & J0, J7 (Engérix®) ou
N0 (GenHévacB™) et J21 suivies d'une
injection de rappel & un an,

Une dose suivie d'un rappel & six mois.

Une dose de vacein jusqu'a I'3ge de 24 ans
révalus.

Chez la jeune fille, schéma a trois doses selon
I'&AMM du vaccin pratique.

Chez le gargon, trois doses de vaccin
quadrivalent (M0, M2, MB).

Une injection annuelle.



°’neumocogue
Jn risque specifique




Facteurs de risque les plus oo ey

Number of cohorts Patients with

f 4 t d I o P C Comorbid condition with data* condition (%)

requents de ia pneumonie A R
Chronic respiratory 25 9.7-68

disease
COPD 21 9.4-62
Asthma g 3-50.0
Chronic heart disease 23 10-47.2
Heart failure 27 1.0-46
. Diabetes mellitus 48 49-33.0
alcoolisme Cerebrovascular disease/ 26 3.2-33

. . stroke

tabagisme actif
Dementia 12 1.1-336
immunodépression » Cancer 33 43-180
, . . Chronic liver disease 36 0.3-20
hémopathie maligne (<5ans) . ,

Chronic renal disease 39 0.5-26.7

- tumeur malignne (<5ans)

malnutrition

“For studies that only reported data separately for each cohort, all cohorts were
included; for studies that reported data for the overall study population, the summary
data were used.

COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

diabete

Insuffisance cardiaque

pathologie pulmonaire chronique

0% 5% 10% 15% 20% 25%
M pathologie pulmonaire chronique | Insuffisance cardiaque M diabéte
B malnutrition B tumeur malignne (<5ans) B hémopathie maligne (<5ans)
B immunodépression M tabagisme actif M alcoolisme

Danis OFID Dol: 10.1093/ofid/ofz510
Torres A, Peetermans WE, Viegi G, et al. Thorax 2013;68:1057-1065



Risque d’infection invasive a pneumocoque : le
poids des autres comorbidités

Immunodépression
sévere

consommation
excessive
d’alcool

-

maladies
pulmonaires
chroniques,

cardiopathie diabéte ﬁ
chronique

Sujet sain

Kyaw et al J Infect Dis 2005;192:377-86.



La vaccination anti-pneumococcique

PPV23 N Dernieres recommandations de
= Immunogenicite I'ACIP
limitée Adults aged 265 years +
Adults aged 19-64 years with
ke L PCV13 = Diminution de I'effet certain underlying medical
Prévenar conditions or other risk factors.

1 dose of PCV (either PCV20 or

PCV15). When PCV15 is used, it
should be followed by a dose of

PCV13 4 HAE = Schéma optimal

PPSV23.

RARA

RARA

3 mois apres dernier CT



Grippe en oncologie

Chronkc Immunocom
2 65 years Respiratory Diabetes . B CVDisease
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Figure 2. Overview of clinical outcomes and resource-use data associated with influenza complications by high-risk group. CV, cardiovascular; HIV, human
immunodeficiency virus; ICU, intensive care unit; LCI, laboratory-confirmed influenza; LOS, length of stay; LRTI, lower respiratory tract infection. ® Including
those with HIV infection, post-transplant, and with cancer. ® Rate for those hospitalized with a confirmed influenza diagnosis.

The burden of influenza complications in different high-risk groups: a targeted literature review. Mauskopf J, Klesse M, Lee S, Herrera-Taracena G. J Med Econ. 2013;



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23173567/

Quand vacciner contre la grippe ?

4 études contradictoires :

En faveur d’'une vaccination précoce : vaccination a J4 plus
immunogene qu’a J16

(Meerlveld-Eggink et al. Ann Oncol, 2011)

En faveur d’une vaccination a distance de la cure de chimio : 93%
d’efficacité vs. 57%

(Ortbals et al. Ann Intern Med, 1977)

Pas de différence entre JO et J7/ (Puthillah et al. Cancer Chemother Pharmacol, 2011), €Ntre J5
et J16 (Wumbkes et al. Vaccine 2013)



Quand vacciner contre la Grippe ?
Avis d’experts

En milieu d’inter-cure quand cela est possible

* Revacciner a au moins un mois d’intervalle en période d’épidémie
* En début de saison sous traitement par chimiothérapie.
=>» meilleure séroconversion aprés administration 2 doses de vaccins.

« Avis d’expert :

une revaccination réalisée a au moins un mois d’intervalle est recommandeée
en période épidéemique chez les patients vaccinés en début de saison et encore
sous traitement par chimiothérapie. »

HCSP 2014 Vaccination immunodéprimé



HPV pour éviter la
double peine

LE CANCER DU COL DE L'UTERUS EN 2018

...........
.....
||||||||||||||||

\\ \
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4]
...... |"||I
." |

"-
il 1100

NOUVEAUX CAS il ””2' DECES
-0,7% l 1-1.1%
PAR AN PAR AN
(2010-2018) (2010-2018)

Entre 11 et 19/26 ans, hommes et femmes
Schéma vaccinal HPV :
en IM : 2 doses (M0O-M6) chez les 11-14 ans révolus.

A partir de 15 ans : 3 doses Gardasil 9 en IM (M0O-M2-

M6)
Prix 117 euros la dose (2021)

LE DEPISTAGE ORGAMNISE DU CANCER DE L'UTERUS
DESORMAIS GENERALISE

17,8 millions

DE FEMMES
DE 25 A 65 ANS
ELIGIBLES

1 $
||||||”” 1\

\
\
N\

DE PARTICIPATION, SOIT
10591000 PERSONNES
(2016-2018)

LESIONS PRECAMCEREUSES
OU CANCEREUSES DETECTEES



RECOMMANDER

LES BOMMES PRATIQOUES

Les dernieres recommandations

RECOMMAMNDATION

Stratégie de
vaccination contre
la Covid-19

Anticipation des campagnes de
vaccination en 2023

Vaccination COVID SARS-Cov2

(\:/EICCTU QUEL VACCIN POUR QUEL PUBLIC?

TOSEVRECHEL TR FESTIIEE -

La nouvelle dose de rappel est ouverte a tous.

Coupler la campagne de vaccination COVID 19 a
celle de la grippe = date de début de la vaccination

' Modema bivalent ._.'_'5.'1|1ufi ' (2% Novavax

i ?' Mon Sge | Ma situation ' " Pfizer bivalent : 1) Quand ? . . .
= - L. o L L = contre la grippe saisonniere
i v : D 6 mods aprés
Pelns de 30 ans | e pldaise o | | | iy
......................................................................................................................................................... uc:hmmsarm’ _ Pour |es personnes égées de 80 ans et plus et IeS
Fotre 30 €179 ans v v iy personnes immunodéprimées, pour toute personne
e . — S tros
| Plus de 80 aNS ou résident d'EHPAD v v g--_adq-nif:-rrvi- . , L, .. , ..
- stUsLDovimmunoddprimé | ingection ou haut risque dans le cadre d’'une décision médicale
pame | Sp— partagée avec 'équipe soighante
contreindication | ] _rm_d(“niérf
' Pus de 18 ans H::mﬁwi::; l \f \,.-" ;vni?l:zﬂlrﬁi:j;;‘?,
: ou je souhaite ressiclents o EHRALY
una afternative LUSLD et

=>» puissent bénéficier d’une vaccination
supplémentaire dés le printemps en respectant un
délai d’au moins six mois depuis la derniere dose
ou infection

i s vacding, imrnunadéprinmeds.

La nouvelle dose de rappel est fertement recommandée pour les 60 ans et plus, les résidents en EHPAD
et USLD, les personnes souffrant de comorbidités, les personnes immunodéprimées, les femmes enceintes,
les professionnels des secteurs sanitaire et du médice-social et I'entourage des plus fragiles.

Pour étre doublement protégé, vaccinez-vous aussi contre la grippe.

https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/infographie_quel_vaccin_pour_quel_public.pdf



Vaccin ARN pour 'immunodéprimé
Vaccin protéique si non immunodéprimé

2 -3 a4 doses a 4 semaines d’intervalle selon molécule et sérologie chez

I"'immunodéprimé

Rappel a 3 a 6 mois puis second rappel chez immunodéprimé

Ac Monoclonaux en préventif , preemptif ou curatif

précoce selon réponse sérologique

(Sotrovimab, Tixagevimab/Cilgavimab)

https://solidarites-sante.gouv.fr/professionnels/article/dgs-urgent

Schémas vaccinaux vaccins inactivés COVID SARS-Cov2
«Post crise nous avons oublié »

Quelle personne éligible a la 3° dose ?
| #durappel

au moins 4 semaines aprés la 2° dose

- patient transplanté d'organes solides/récents de

moelle osseuse

- patient dialysé

- patient recevant une chimiothérapie lymphopéniante

- patient sous traitement immunosuppresseur fort de type
anti-métabolites (celicept, myfortic, mycophénclate mofétil, imurel, azathioprine)
ou anti-CD?20 (Rituximab : Mabthera, Rixathan, Truxima)

- patient sous immunosuppresseurs (non cité ci-dessus) ou
porteuses d'un déficit immunitaire primitif au cas par cas

- patient atteint de leucémie lymphoide chronique (LLC)

Vacciner l'entourage (famille/professionnel) a partir de 5 ans : “cocooning”

Immuno- Vaccin Yaccin Dose
. 1" dose 2* doze rappel
competent
et EHPALVLISLE OuCOVID 3 a7 mois
Vaccin Vaccin Vacein Vaccin  Dose  Dose
I° dose 2° dose 3° dose 4° dose rappel 1 rappel 2
Immunodéprimé o *

W En fonction de la sérologie COu COVID

a JI5 : Si <264 BAU R

- 3“59 3 Vacein IEﬁ:_: , Dose
> e & I* dose 9 dose rappel
Vaccin Janssen
2 4 semaines 3 a 7 mois

Mote DG5S 07.09 2021
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*Maladies rares

Cardio Vasculaire Néphrologie

A thie de v v . Pathol 1l . Fib pulm g¢ 1
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- Dissections des artéres cervicoles ot atteinte pluriorganes ou déficit olyobm ou avec froftement ant) HTAP)
cérébrales heréditaires immunitaires - Hypertension Artérielle Pulmonaire
- Hypertension Pulmonaire Thrombo- - Patients atteints de vosculorites (HTAP)
Embolque Chronique (HTP-TEC) (vasculorite & ANCA, néphropathie du - Hypertension Pulmongire associée oux
-N thies et myopathies associées purpuro rthumatorde) de malodies respirofoires chroniques (MTP-
& une mw"isrmcc respwrotoire avec glomerulonephrite o depats mesangioux MRC)
CVF < 70% ou unc imwffisance IgA, de glomerdlonephrite & depots de - Hypertension Pulmonaire Thrombo-
cardiaque C3 et recevant & un traitement Embolique Chronique (HTP TEC)

- Pathologics tituth Il i xp {6 un « Pathologies c 1l
avec | luuffuancc rm avec risque accru de forme sévere de ovec insuffisonce rupmlrt. avec

i bibetdAL covlo-” cbrirbiferAdL.
fhocooquo ou Insuffisance rénale ou + Patients presentant un SNI (SNLGM thomdqln ou insuffizance renale ou
otteinte pluriorganes ou déficit ou HSE) actif ou une GEM active et/ou atteinte pluriorganes ou déficit
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hémorragiques constitutionnelles qui ont - My tions arterio
une comorbidité identifiée (hépatite C. m:;” (S Y (pe: o0 oo cérébroles
HTA, diabete.) - Pancréatites auto-immunes (sous « Neuropathies et myopathies associees
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Pédiatrie - Pancreatites outo-immunes (sous cardioque -
- Deficits du trofic introcellulaire chez immunosuppresseurs ou non) de type 2 + Patients otteints de sidévose'en
les enfants (NBAS - Frormy . p ploques ou de rhumatismes
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Médecine Interne
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+ Patients avec deficits en AIRE, en
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et/ou de reponse a linterferon alpha (ce
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quil associe parfols une neutropénic @ un
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Immunosuppresseur & vaccins...\dans l'idéal

V = vaccin v Vaccin ARN




Vaccins vivants atténués :

ne peuvent pas étre réalisés chez le patient immunodéprimé =2 FAITES LES AVANT !

Vaccination ROR

Pas de sérologie disponible :

Pour les personnes nées apres 1980, 2 injections a au moins un mois d’intervalle
Nés avant 1980 : 1 injection

si sérologie rougeole négative ET/OU si rubéole négative chez une femme en age de procréer :

Pour les personnes nées apres 1980, 2 injections a au moins un mois d’intervalle

Nés avant 1980 : 1 injection et contrdle de sérologie a M1

Vaccination anti Varicelle si sérologie VZV négative
2 injections IM SO S6 (minimum S4)

Vaccination anti ZONA si sérologie VZV positive

1 seule injection pour les patients agés de plus de 50 ans

remboursé a 30% entre 65 ans et 74 ans ; avant ou au-dela voir avec la mutuelle
Prix indicatif : 104 euros la dose (2022)

Pour mémoire : autres Vaccins vivants atténués (VVA) principaux :

fievre jaune, BCG, rotavirus, poliomyélite par voie orale, grippe par voie nasale https://solidarites-sante.gouv.fi/IMG/pdf calendrier.vaccinal 090721.pdf



Vaccins du voydageur e
Hépatite A : o
1 dose ; rappel 6 a 12 mois plus tard. . eR Al o
Prix indicatif : 22 euros la dose (2021) R T
NB possibilité de vaccin combiné avec la valence HBV = L
Fievre jaune vaccin VIVANT !': 1 dose renouveler une fois 10 ans
apres si circulation active du virus
disponible uniguement en centre de vaccination international
Prix indicatif : 49 euros la dose (2021)
Méningocoque ACYW = O S~
MO M6 (+/- 5 ans si le patient va voyager dans les 5 ans a venir) M= & Epdd |
Prix indicatif : 42 euros la dose (2021) (Prise en charge a 60 % si < 24 ans) v : ""*
Tick born encephalitis
Encephalite japonnaise

https://pasteur-lille.fr/centre-prevention-sante-longevite/vaccins-et-voyages/preparer-ses-voyages/

LT
¥y



Voyageur immunosupprimeé:
recommandations vaccinales

Ors GILLES EPERONY, SILAL BIMLER", MATALIA EMRROUER" et BESRARD VAUDAUX

CONSIGNES DE SECURITE EN CAS DE VACCINATION
par UN VACCIN VIVANT et IMMUNOSUPPRESSION

Rev Med St 2078; 142 922-13
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Quelle réponse immunitaire a la vaccination
en cas d'immunodépression?



Mémoire immunitaire

Réponse primaire et secondaire
et intervention concertée des
lymphocytes T et B

Amplitude de |a réponse (taux
d’Anticorps et de lymphocytes
T cytotoxiques)

primaire

/4 -
- 7/
/ 6 jours

e R
/ Réponse

s i Fragments
Surete &
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Vaccins vivants atténués
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Réponse aux vaccins chez les patients sous anti-TNF et

immunosuppresseurs
Les anti-TNF réduisent 'efficacité vaccinale

Response rate (%)
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Alexander et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021




Absence d’effet des anti-TNF sur 'immunogénicité d’une injection de vaccin ARNm contre le SARS-
CoV-2 chez des patients atteints de rhumatismes inflammatoires

123 participants ayant recu leur
premiére dose entre le 8 janvier et le
12 février 2021

Type de vaccin

— PfBNT162b2 (Pfizer-BioNTech) :
52 %

— RNA-1273 (Moderna) : 48 %

Détermination des anticorps anti-S1
dirigés contre la protéine Spike de
surface, 22 jours (18-26 jours) apres la
premiere dose

Détection des AC chez 91 des 123
participants : 74 % (IC 95%, 65 % a 81
%)

Sur 17 patients traités par anti-TNF,
16 ont développé des anticorps

Boyarsky et al. Ann Rheum Dis 2021

Azathioprine 9 (69%) 4 (31%)
Hydroxychloroquine 27 (73%) 10 (27%)
Mycophenolate 3(27%) 8 (73%)
Sulfasalazine 4 (80%) 1 (20%)
Tacrolimus 0 (0%) 6 (100%)
Leflunomide 2 (25%) 6 (75%)
Methotrexate 10 (77%) 3 (23%)
Abatacept 3 (50%) 3 (50%)
Belimumab 5 (50%) 5 (50%)
Anti-interleukine* 6 (100%) 0 (0%)
Rituximab 2 (33%) 4 (67%)
Anti-TNF 16 (94%) 1(6%)
Tofacitinib 2 (67%) 1(33%)

0,9
0,001
0,9
0,07
0,3
0,9
0,5
0,1
0,3
0,04
0,07
0,9



Le MTX réduit I'immunogénicité d’une injection de vaccin ARNm contre le SARS-CoV-2 chez des
patients atteints de rhumatismes inflammatoires

Epidemiology
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. Réduction de I’'mmunogénicité apres vaccination contre le
i s e SARS-CoV-2 chez des patients MICI traités par infliximab
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Moyenne geométrique des Ac anti-SARS-COV-2
apres une premiere dose, stratifiée par traitement
[infliximab (n=1.427) vs vedolizumab (n=699)] et
par vaccin (Pfizer vs Astra Zeneca).

Kennedy et al. GUT 2021
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Concentration des Ac anti-SARS-COV-2 , stratifiée par
by traitement (infliximab vs vedolizumab), infection
préalable, nombre de dose et type de vaccin.

Apres une seconde dose de vaccin, 85% (17/20) des patients sous
infliximab et 86% (6/7) de ceux sous vedolizumab onT présenté
une sero-conversion (p=0,68).




Immunogénicité apres une injection de vaccin ARNm contre
le SARS-CoV-2 chez des patients MICI

Pourcentage de patients MICI séropositifs en fonction du temps

« 48 patients MICI (23 MC et 25 RCH) ayant recu
leur premiere dose entre le 14/12/20 et le Jours apres la premiére dose % de patients séropositifs

12/02/21 Jours 1-7 0% (0/4)

— 26 patients MICI avaient recu les 2 doses de
« Traitements recus au moment de la vaccination Jours 16-22 66,7% (6/9)

— Anti-TNF monothérapie n = 16 (33.3%) Jours 27-106

— Vedolizumab monothérapie n = 17 (35.4%) (2-85 jours 3prés la seconde 100% (26/26)

: : : ose

— Vedolizumab + thiopurine n = 3 (6.3%) )

B UStekinumab n=4 (8'3%) Copy of PICRIHCW vs IBED cohorts

— Guselkumab (psoriasis) n = 1 (2.1%)

- COI’tICOIdeS n = 3 (63%) 1000000 i , * s PICR/HCW Cohort

i - 0 § 100000 - IBD Cohort

— Aucun traitement n =5 (10.4%) = 0000 R . L i
« Type de vaccin ;;‘ 1000- ; f -

~ PfBNT162b2 (Pfizer-BioNTech) n = 23 A { P

< : T

— RNA-1273 (Moderna) n = 25 ot F 41 .

- Détermination des anticorps anti-S1 dirigés contre %:_a@‘ & ﬁa‘*"’ . & . & . &
la protéine Spike & Qf;'ipﬁ &
e . . Q:F qqa
@d,é‘ \-"'b'ﬂ‘lﬂa “51- 4;‘1 mi;&- . ﬁ ﬁwﬁ'
Wong et al. Gastroenterology 2021 MW Fime point




Immunogénicité apres une injection de vaccin ARNm contre
le SARS-CoV-2 chez des patients atteints de MICI en fonction du traitement recu
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En resumé et en pratique @.ﬁf@

Pas de sur-risque de faire la COVID-19 si MICI ou PR/SA

'utilisation de corticoides est associée a des formes plus séveres de COVID-19 (réduction autant que
possible)

Lutilisation de thiopurine est associée a des formes plus séveres de COVID-19 (pas de recommandation)

L'utilisation de biothérapie n’est pas associeée a des formes plus séveres de COVID-19 (VDZ a creuser) y
compris les JAKIi

L'utilisation des anti-TNF ou du MTX diminue 'immunité naturelle ou vaccinale contre le SARS-CoV2.
La combothérapie réduit cette immunité de facon plus importante encore.

Il est important de vacciner les patients MICI/PR/SA. Le consensus est de les vacciner avec des vaccins
ARNmM plus immunogéenes. Le schéma complet doit étre réalisé rapidement afin de limiter la période de
couverture une dose plus faiblement efficace chez ces patients.

Questions en suspens... Troisieme, quatrieme dose (probable), durée de I'immunité (probablement réduite),
risque de réinfection (probablement plus grand avec les variants), évaluer la réponse vaccinale et 'immunité
(pourguoi pas avec un test sérologique)



Qui reste t il a vacciner?
Couverture vaccinale



Quelle couverture vaccinale anti pneumococcique?

* |dentification des patients et données analysées

Immunodéprimés : Comorbidités : Données d’intérét analysées dans ces populations
*Aspléniques *BPCO/Emphyséme/asthme grave *Remboursement des vaccins recommandeés :
*Déficits immunitaires primitifs -Cardiopathie congénitale, * Pneumocoques : VPC-13 et VPP-23
VIH insuffisance cardiaque = g’ ippe s;n_:;,onpngre 4 .
*Chimiothérapie *Insuffisance rénale chronique @ . HZ;Z{?Q’SX';"E; R
«Transplantation d'organe -erpatopathie chrgnique ™ Méningocoques ACYW
-Greffes de CSH +Diabéte non équilibré = DTPolio
- Traitements par *Bréche ostéo-méningée
immunosuppresseurs *Implant cochléaire +Age et genre des malades
-Syndrome néphrotique 'SpéClamé du médecin prescripteur
*Nombre moyen de consultations médicales dans la période de suivi
Identifications des patients en utilisant : *Département de résidence
- les diagnostics principaux, reliés ou associés des hospitalisations (codes CIM-10), fc o= -9
- les actes spécifiques (codes CCAM), w
- les affections de longues durées (ALD),
- les traitements curatifs spécifiques (codes CIP/UCD), SENES.
- les dispositifs médicaux spécifiques (codes LPP), \ ; - y
- les tests biologiques spécifiques (codes NABM) - :
Nationale, régionale, départementale

Benjamin Wyplosz. Couvertures vaccinales des adultes a risque (étude COVARISQ) et impact de la COVID sur les attitudes de prévention. JNI 2020



Quelle couverture vaccinale anti pneumococcique et
anti grippale ?

Couvertures vaccinales contre Couvertures vaccinales contre
les pneumocoque en 2017 la grippe ( saison 2016-2017)*

Chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne 5 Chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie “
(n=150 157) maligne (n=140 126)
Syndrome néphrotique hospitalisés (n=17 567) Syndrome néphrotique hospitalisés (n=16 528)
Déficits immunitaires héréditaires (n=33 316) Déficits immunitaires héréditaires (n=30 952)
Aspléniques ou hypospléniques (n=32 508) Aspléniques ou hyposplénigques (n=30 965)
Transplantés d'organe solide (n=51 721) Transplantés d'organe solide (n=49 156)
VIH quel que soit le statut immunologique (n=104 226) VIH quel que soit le statut immunologique (n=100 512)
Immunosuppresseurs ou biothérapies pour maladie auto- Immunosuppresseurs ou biothérapies pour maladie auto-
immune ou inflammatoire chronique (n=187 521) g immune ou inflammatoire chronique (n=173 696) °
q
Au moins une immunodépression (n=562 134) Au moins 1 immunodépression (n=527 804)
1 1 1 1

0% 5% 10% 15% 20% 25% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

1

Benjamin Wyplosz. Couvertures vaccinales des adultes a risque (etude COVARISQ) et impact de la COVID sur les attitudes de prevention. JNI 2020

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/jni/2020/sympo/jni2020-sy11-03-vaccin-wyplosz.pdf



Et chez les malades immunodeprimes...

Etude prospective en consultation d'infectiologie (Saint-Etienne 2015-2017)

Malades immunodéprimés -“ Pneumococmque

Rhumatologie (n = 57) 93 % 56,1 % 33,3 %

Nephrologle =137) 43,1 % 43,1 % 1,5 %

Total (n = 858) 534%  39,7% 6,8 %

Pouvaret et al. JNI 2019



Maladies inflammatoires systéemiques

Mode de vie patients avec maladie inflammatoire systémique (MIS) =

Population générale Immunodépression double: MIS et

immunodépresseurs

Rares données sur la CV et I'immunogénicité des vaccins dans les MIS

Etude de 2009

Couverture vaccinale insuffisante

Défaut de protection humorale

MIS multiples

=) Nécessité d’homogénéiser

Pheumaciegy M1 51 10880-1 116

REEUMATOLOGY s e e
Original article

Patients with systemic inflammatory and
autoimmune diseases are at risk of
vaccine-preventable illnesses

Cecile Marchand-Janssen', Pierre Loulergue’, Luc Mouthon®, Alfred Mahr®,
Philippe Blanche®, Lionel Deforges’, Pierre Lebon’, Pascal Cohen®,

Christian Pagnoux®, Veronique Le Guern®, Boris Bienvenu®, Achille Aouba®,
Loic Guillevin® and Odile Launay'*




Description population de |'étude

Patients with systemic inflammatory and
autoi.mmune diseases are at risk of
Population et s
Cecile Marchand-Janssen', Pierre Loulsrgue'?, Luc Mouthon, Alired Mahe’,
N (% ot P Vet s o, Bk B’ ki e,

Loic Guillevin® and Ocile Launay'*

Sex ratio n=149 0,25

Age, moyenne (S.D)., années n=148 58 (16,5)

Maladie de Horton 42 (28)
42 (28)
43 (29)
Granulomatose avec polyangéite 23 (15)

Maladie active n=143 53(37)

90 (63)

P d i ari D,T P

n=148

Voyages a risque D, T ou P n=144 44 (31)

Fréquence jardinage/bricolage n=131

67 (51)

27 (21)




D T P D T P

Total (n=150)

Carnet (n=53)

B Total

LIpTP updated

49%

44%
41% 37%

63%

Mty 1N V50 O

RHEUMATOLOGY Al g Ay ot
Original article

Patients with systemic inflammatory and
autoimmune diseases are at risk of
vaccine-preventable illnesses

Cecile Marchand-Janssen'*, Pierre Loulergue'~, Luc Mouthon®, Atired Mahe®,
Cheistian Pagnoux’, Veronique Le Guer’, Boris Bieewenu®, Achile Aouba’,
Loic Guillevin® and Odile Launay'*

D (n=79) T (n=81) P (n=52) D (n=18)T (n=19) P (n=15)

Declarative data

Written data




Vacci poncho - Types de cancers

6/1 patients
Leucémies
aigues Autres
Cérébral Autre 6% 8%
3% Cutané 9o Syndromes
ORL\ 4% / myeloprolifé
Cancer g9 atifs
urologique 159
4%

Autre cancer
gynécologique
7%

Autre cancer
digestif

0,
12% Hématologie

OnCOIOgIe juin 2017 Poitiers A Monier



Vacci poncho - Vaccinations regues

VACCH PONCHO

Population globale Oncologie Hématologie Total
n=439 n=232 n=671
Patients ayant re¢gu au moins une
vaccination depuis le diagnostic 143 (34.6) 19 (52.9) 267(40.9)
Vaccination par le dTP
- Datant de moins de 10 ans 245 (56,8) 42 (63,4) 387 (59,1)
- Datant de plus de 10 ans 133 (30,9) 66 (29,5) 199 (30,4)
Patients vaccinés contre le VHB 123 (29,3) 61 (27,9) 184 (28,5)
Patients vaccinés contre le pneumocoque 22 (5,1) 26 (11,4) 48 (7,3)
Patients vaccinés contre la grippe 117 (31,7) 75 (38,7) 192 (29,4)
Entourage vacciné en parti ou totalement 98 (27.6) 76 (40.0) 173 (32.0)

vaccing contre la grippe

These vacci poncho juin 2017 Poitiers A Monier




H e m ava C CO UVE rtU re Va CCi n a I e Statut vaccinal carnet de vaccination
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Les 5 regles en vaccination chez I'immunodéprimeé

1 Les mises a jour vaccinales ne doivent pas retarder I'instauration du traitement

en cas de maladie tres active avec indication a instaurer un traitement rapide

2 Lors du diagnostic il est préférable de proposer toutes les vaccinations d’emblée
afin de ne pas compliquer les modifications thérapeutiques éventuelles ultérieures

3 Vaccins potentiellement a proposer pour les voyageurs : fiévre jaune, typhoide (3 ans), hépatite A
Proposer une consultation en médecine des voyages.

Pour les voyageurs ou ceux qui esperent voyager un jour adresser en consultation

Le vaccin de la fievre jaune ne s’effectue qu’en Centre de Vaccination Internationale

4 Si possible privilégier un délai de 4 semaines avant de vacciner apres une poussée

Respecter un délai d'au moins 1 mois apres un flash de corticoides pour réaliser un vaccin inactive, au
moins 3 mois pour un vaccin vivant atténué

5 Vaccins vivants atténués :
contre-indiqués sous immunosuppresseurs —
penser au traitement en cours et au traitement précessif si switch de traitement en cours




Entourage des patients : il faut les vacciner!

* Pour toute personne vivant sous le méme toit ou susceptible d’assurer la garde (assistante
maternelle, famille, garde-malade...) : les personnes de I'entourage des patients
immunodéprimés

e Calendrier vaccinal de la population générale
* Vaccinations anti-grippale saisonniere
* Vaccination contre la varicelle en cas de sérologie négative pour l'entourage

* Mise a jour de vaccination ROR

Lancet Infect Dis 2019,;19(6):e200-e12
https://www.hcsp.fr/Explore.cqgi/avisrapportsdomaine ?clefr=504
Clin Infect Dis 2014;58(3):309-18



https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=504

Freins connus a la vaccination (COVID19 Grippe ... VRS

La circonscription des débats publics : distinguer
I'antivaccinalisme de I’hésitation vaccinale

PLOS OME

Determinants of COVID-12vaccing hesitancy
armong students and parents in Sentinel
Schools Metwark of Catalonia, Spain

Fabhiora fiaraneg’ &%, fincaEndareg' ', Snd e G ereCaidona' S Anna Rnrdsal S
Lusim Alonea™, Aneonl Sacisne-fensdae -8 ol Cueasona' 21, on bl of S erba el
v Baedeveh Sy Grzup of Culalaria®

a. Parents

Concern about vaccine side effects

Mot enough research on the effect of the vaccine in children
Need more information to decide

COVID-19 vaccine was developed very guickly

| already had COVID-19

Belief that COMID-19 vaccine does not protect against the disease
Preference for alternative or natural therapies

Distrust in the pharmaceutical companies

Distrust in vaccines

Belief there is no risk to be infected with SARS-CoV-2

Belief that COVID-19 does not exist

0% 20% 40% 60%
WJAN 22 mOCT 21

80%

FlisleE 1. - Chpieions sor o eacciralion en général
ridution entre 20060 of 2008
(France, 1§73 ans)

2=
58
A66% A.7%
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A6,1%
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26,1%
15,0%
2004} 205 2010 2016
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SciencesPo La méfiance des Francais au prisme du PUS

LES PRESSES

Comprendre la méfiance vis-a-vis des vaccins : des biais de
perception aux controverses

DaNS REVUE FRANGAISE DE SOCIOLOGIE 2020/2 (VOL. 61), PAGES 243 A 273
EDITIONS PRESSES DE SCIENCES PO



% Résultats : Freins a la vaccination I
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Médecine Mal Infect. 1 juin 2017;47(4, Supplement):S129-30.



La vaccination comme au théatre
Unité de temps, unité de lieu, unité d’action

A Afrald of expensncing sioe sffects

herence
"

D

Adherence
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Figure 5. Perception of vaccination against COVID-19 within each cluster. Boxplots of the intensity of perceptions and
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B Afraid of the vaccine contents
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Figure 2. Time course of raw-willingness score to be vaccinated against COVID-19. White numbers
represent the number of participants enrolled each week (poll time points). Participants were
categorized in 5 groups according to their self-reported crude willingness to be vaccinated against
COVID-19 (1 to 7 scale): definitely, yes (7), ves, likely (5-6), neutral (4), not likely (2-3), definitely, not
(1). Black bars show the proportion of vaccinated respondents. Period 1: no vaccine available. Period
2: BNT162b2 mRNA vaccine available for healthcare workers >50 years and AZD1222 adenovirus
vaccine for those <50 years. Period 3: BNT162b2 mRNA vaccine for any healthcare worker, and
AZD1222 adenovirus vaccine for those >55 years only (after a temporary ban for safety concerns).

. vaccines MbPI|

Article
Hesitancy towards COVID-19 Vaccination among Healthcare
Workers: A Multi-Centric Survey in France

Cécile Janssen ', Alexis Maillard %, Céline Bodelet *7, Anne-Laure Claudel *, Jacques Gaillat %, Tristan Delory **
anid on behalf of the ACV ilpl n ﬁtudg' {'.l'm.1|'|n+



Les modalités d’organisation pour appliquer
les recommandations

e _ Vaccine hesitancy : The information paradox
* Sensibilisation des patients

Traditional educational approach w Information, facts and education
alone do not change beliefs or behavior

STOP NEREATING, ETOP PRINKING, +

 Formation des vaccinateurs, des e, |
spécialistes Wl

parow Yiwr Y 1 N . :
#E%gz iqaw_ 5753950 * Give more facts about vaccines

* Give more facts about vaccine-
preventable diseases

* Use prescriptive language

* Use fear-based tactics

e Organisation du parcours patient

Ineffective to address vaccine hesitancy

Worst: can back-fire and reinforce vaccine hesitancy




Les modalités d’organisation pour appliquer
les recommandations

* Equipe de communication
* Aux professionnels
* Aux patients
* Entretien motivationnel

* Equipe de vaccination et vaccinologie
* Formations de vaccinateurs

* Intégrer dans le parcours
* IDE d’annonce
* Frigo dans le service



Sensibilisation a la question vaccinale
Multiplier les canaux d’information

 Communication : média, campagnes d’information
* En consultation Entretien moticationnel
e Outils de tracabilité ... informatisé

Patients asplenique - outil
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mi lo LA FORMATION TEMOIGNAGES FAGQ PARTEMAIRES DEMANDE DIMSCRIPTION

E W x m x
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35 intervenants-experts : .= -

de toute la France o0 ..930..
90007000000

La formation Milo Vaccination IDE a ete realisee avec lappui ==.===...===.=.

du groupe «Vaccination et Prevention= de la Societe de o 0000000

Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF). 0000000000

Lenseignement est offert par plus de 35 intervenants experts 0000000000
de toute la France reconnus pour leur expertise en 2900090900 2009
vaccinologie. 00000000000
g 0000
s . T o0
Il= sont medecins, PU, PU-PH, PH, virologues, infectiologues, ®
pediatres. psychiatres, pharmaciens et infirmiers delegues a la —
vaccination.
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Ce module couvre les

Ce module présente les
vaccins disponibles en
France, le calendrier

maladies a prévention
vaccinale incluses dans
le protocole. et leurs
vaccins.
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|dentifier le patient réfractaire

 |'adhésion a la vaccination

=>faible fraction d individus trés polarisés
idéologiqguement sur la question : « les antis »

=>» davantage personnes qui omettent d'aller se
faire vacciner

> oubli,
» procrastination

e Accessibilité
=>» Simplifier le parcours vaccinal

 Compréhension

= pas acces a suffisamment d'informations pour
se faire une idée éclairée sur les vaccins

=» Rassurer sur les Effets indésirables



Circuit vaccinal

Aller Vers et circuit court
Disponibilité du vaccin sur tous les lieux de soin
Promotion de la vaccination

Formation des vaccinateurs mises a jour

Promouvoir I'acces a la connaissance

> proposer un programme national aux professionnels de formation
continue ;

> inscrire ce theme dans les EPP pour les colléges dont la vaccination fait
partie de la pratique quotidienne ;

>développer et évaluer des modules d’e-learning sur les vaccinations
>développer des outils dématérialisés d’acces a la connaissance

https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/masante2022/
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https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/masante2022/

Organisation du parcours patient
Simplifier

Simplification du parcours vaccinal

Circuit court - Elargir le nombre de vaccinateurs =» pouvoir étre
vacciné la ou l'indication est posée

Prescription obligatoire des vaccins

Rble du pharmacien

Rble du médecin traitant & détention et conservation de vaccins au cabinet et tracabilité
Prise en charge du colt du vaccin



Tracabilite
- e Evite la sur et la sous vaccination

(=)
— O &) Permet de respecter les

o recommandations vaccinale

1 * Repositionne le patient au centre de sa
& prise en charge
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Communiquer sur le risque
de la maladie o ot

C. Do you trust vaccine producers to provide safe & effective vaccines?

D. Have you ever decided not to get a vaceine for yourset?

* Quelles informations sont connues /
retenues par Ie patient ? E. Are there batier ways o prevent vaccine praventable diseases? i

F. Do you know which vaccines you should gef?

(5. Are you satisfied with Drs answers Lo your immunsation guestions?

* Que manque t il pour que les
réfractaires, les hésitants puissent se ST

O 0 Gpd
a I re Va CCI ner I. Do you believe vaccines ara safe for you?
° Gp2
J. Do you gel enaugh information about vaccines & their zafely? -
-~
ACR Open Rheumatology AMERICAN COLLEGE Gpt
Ve e re . P 1
Sfm ?hﬁ%oériizﬁrsyzzson pp 84-92 of RHEUMATOLOGY K. Is access to vaccinations easy? -
© 2023 The Authors. ACR Open Rheumatology published by Wiley Perlodicals LLC on behalf of American Cofiage of Rheumatology. Ensprwenayg Riewmatoiogy Profesionsis
This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, gistribution and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. Bimi
P

L. Can you get the vaccines you need when you need them?

Vaccination Rates, Perceptions, and Information Sources
Used by People With Inﬂammatory Arthritis M. Do you know which vaccines aredare nof recommended for you? &

Gp2

Andrea Lyon,' Alannah Quinlivan,” Susan Lester,' ‘' Claire Barrett,” Samuel L. Whittle,' Debra Rowett,*
Rachel Black,” Premarani Sinnathurai,® Lyn March,” Rachelle Buchbinder,® . and Catherine L. Hill®
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Valoriser la vaccination : impact et
motivations

» appels sur I'impact de |la vaccination sur les pathologies non virales telles que les risques de

decompensation de maladies cardiovasculaires |:> Vacciner contre Grippe/ VRS/ Pneumocoque/ COVID19

* Incidence des pneumonies environ trois fois supérieure a

Hospital Cohort Follow-up Cohort
celle de la population générale ‘ ol ——
Patient characteristics at admission
Age, mean (SD),y 73.1(142) 720(14.1)
. . . P Sex. No. (%) F 25075 (51.6) 2826 (48.8)
* Taux d’incidence de 29 pour 1000 patients années pour les Race, No. (%) 36,043 (74.1) 4526 (78.1)
. - . N giiip White 8608 (17.7) 1044 (18.0)
insuffisants Cafdlaques a FEVG altérée Black 22219 (457) 2435 (42.0)
Ischemic cause, No. (%) 11135 (22.9) 1827 (31.5)
. . . . Hypertensive cause, No. (%) 7743 (15.9) 1049 (18.1)
* Taux d’incidence de 39 pour 1000 patients années chez les Cluarsit smoker within past year No. (%) 5675 (11.7) 697 (12.0)
. . . x z 7 No known heart failure bafore admission, No. (%) 5075 (51.6) 2826 (48 8)
insuffisants cardiaques a FEVG préservée LVSD, No. (%)? ‘ i uas 2720 (532
LVEF, mean (SD), % 39.0 (17.6) 36.9(17)
Precipitating factors, No. (%)
Arrhythmia 7155 (13.5) 1090 (18.8)
Uncontroilad hypertension 5220 (10.7) 772 (13.3)
Ischemia/acute coronary syndromes 68552 (14.7) 1105 (19.1)
o Etude OPTIMIZE-HF Worsening renal function 3304 (5.8) 509 (8.8)
Pneumonia/respiratory process 7426 (15.3) 1069 (18.5)
Nonadherence to medications 4309 (8.9) 602 (10.4)
o 5 = 2 = 3 2 8 Nonadherence to diet 2504 (5.2) 427 (7 .4)
* Premiere cause d’hospitalisation des patients insuffisants Other 8171 (12.7) 710(12.3)
W No. of precipitating factors
cardiaques 0 18796 (36.7) 1818 (31.4)
1 20504 (42.2) 2407 (41.6)
, s . . , . 2 6599 (13.6) 1021 (17.6)
* Prévalence supérieure a celles des causes ischémiques et 3 2050 (4.2) 384 (6.6)
. = 4 661 (1.4) 161 (2.8)
rythmiques

. Shen, L et al. Incidence and outcomes of pneumonia in patients with heart failure. J. Am. Coll. Cardiol. 2021, 77, 1961-1973
Fonarow, G.C et al. Factors identified as precipitating hospital admissions for heart failure and clinical outcomes: Findingsfrom OPTIMIZE-HF. Arch. Intern. Med. 2008, 168, 847—-854



Entretien motivationnel : se faire confiance et ne pas

faire long

En 2023 les premieres sources d’informations attendues : le
médecin, I'IDE puis le pharmacien
=» parlez leur de la vaccination !

A B
Information Source

Views When Asked

Hl Very svorgly negative
0 swongly negative
[ Negative

[ Uncertsnneutral
] Positive

B Syongly postive
W Very strongly posttive

D 25 50 75 100
Views when asked (cumulative %)

Percent asked

Figure 3. Vaccine information sources, The percentage of participants (n = 994) who reported consulting a spedfic information source about
vaccination (A) and, when asked, whether the vaconation information was perceived 10 be positive or negative (B). “Eduweb™ was specified as
intemet Educational websites (eg Australian Rheumatology Association, Arthritis Australia); “Other web™ as other intemet websites; “Chat room™
as internet chat rooms or forums; “Social media™ as Twitter, Facebook, etc; and “Med@a™ as newspapers, magazines, television, GP, general
practitioner.

Bédard J. Initier un changement de comportement en 3 minutes : brisez les barriéeres...! 2020.
https://www.jbedardmd.com/files/Changement_Comportement_3min_resume_2pages.pdf
ACR Open Rheumatology Vol. 5, No. 2, February 2023, pp 84-92

S’engager dans la relation : interroger le patient sur
son point de vue sur la vaccination
Explorer
- ses intentions vaccinales
- Ses connaissances , ses convictions (avantages,
inconvénients, apport de la vaccinaiton)
- Confiance en ses capacités a aller se faire
vacciner, comment ira-t-il?

SAVOIR-FAIRE - OUVER

Questions guvertes

Valorisation et renforcement positif
Ecoute réflexive

Résumé.

Cuink arid proempts B ping
disrupt future benefits ahead of
hakiltwal Behaviaur present bias

Emghasizirg
the personsl empect

Changing Framiirg
social norms to sacial choices and default
revarts options ta reduce
iFez T rinfon



Truc et astuce

Astuce

L’échelle de 1 a 10 aide a évaluer la motivation
au changement, ses croyances et son niveau de
confiance a réussir.

« Sur une échelle de 1 a 10, quelle importance
accordez-vous au fait de vous faire vacciner?
quelles sont les chances que vous vous
fassiez vacciner?

Si la personne répond 6, l'intervenant peut
demander :
 Pourquoi ne pas avoir dit 4?7 Qu’'est-ce qui
pourrait vous faire atteindre 8, par exemple?

e Utiliser un langage simple et facile a comprendre

e Mettre |'accent sur les preuves et éviter de répéter les
fausses croyances pour ne pas les renforcer

* Reconnaitre I'existence des préoccupations des personnes
concernant la vaccination

* Reconnaitre que les vaccins peuvent provoquer des effets
indésirables

e Parler de la probabilité de ne pas avoir d’effets indésirables
au lieu de celle d’en avoir

e Communiquer les avantages de se faire vacciner pour
contrebalancer les informations sur les risques et les effets
indeésirables

* Donner de l'information adaptée a la personne et vérifier sa
compréhension/son interprétation

Gagneur A. L’entrevue motivationnelle : un outil particulierement efficace pour atténuer la réticence a la vaccination. rmtc. 2 avr 2020;46(04):104-9.
INSPQ. Optimisation de la pratique de counseling par I'utilisation de I'entretien motivationnel (de base). https://www.inspg.qc.ca/formation/institut/optimisation-pratique-counseling-I-utilisation-l-entretien-motivationnel-base



Dire, expliquer les effets indésirables

=» Conversation sur les inquiétudes
=» rareté , souvent bénins

=>tous les symptdmes apres la vaccination
ne sont pas causés par le vaccin

=>» Conseils médicaux pour limiter les El,
3§ce55|blllte aisée a un médecin en cas
El

=>» Transparence

JE Voul it Qu'on A ToUS &t
UACCINES €7 ON vp BiEN |

La Posture !
mettre en évidence le caractere sain de la réactogénicité peut aider l'individu a se
sentir a l'aise avec le vaccin.

Rief W. Fear of Adverse Effects and COVID-19 Vaccine Hesitancy: Recommendations of the Treatment Expectation Expert Group. JAMA Health Forum. 16 avr 2021;2(4):e210804



Nudges

=» « paternalisme libertarien »

* Actions fréequemment irrationnelles pour
diverses raisons : capacités cognitives
limitées, manque de maitrise de soi, action
par conformisme...

 pallier ces problemes : arranger les
environnements dans lesquels les individus
évoluent, de maniere a ce qu’ils prennent
spontanement de meilleures décisions

=>»Rappels par sms

=>»Informations par réseaux sociaux,
influenceurs, simplification de message

.

THE
BEHAVIOU
INSIGHTS
TEAM

406 | Nature | Vol 597 | 16 September 2021
Article

Behavioural nudges increase COVID-19
vaccinations
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Enhanclimg vaceine uprake ks a critical public health challenge’, (hvercoming vaccine

hesitancy™" and Failure to fallow through onvaccinacion intentions' requires effective
commumication strategies™, Here we present two seguential randomized controlled
trials torest the effect of behavicural interventions on the uptake of COYI-19
vaccines. We designed text-hased reminders that make vaccinaticn salient and
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casy, and delivered them vo participants drawn from a healthcare system one day
ifirst randomized contralled trial} dn=93,354 partici pants: clinicaltrials number
MCTO4RMNe5) and eight days (secand randomized contrallad trial} (o =a7.092
individuals; clinicaltrials number KCTO4801524) after they received a notification
olvaccine eligibilivy. 1he lirst reminder boosted appointment and vaccination rates




Take home message

* Suivre les recommandations nécessite

d’ameéliorer le parcours de soin et de le
simplifier : vacciner des que possible

* Adapter ses outils : mesvaccins.net

* Proposer et expliquer la vaccination des
I’annonce

* Soignhants : vaccinez vous



Avez-vous des questions?



cjanssen@ch-annecygenevois.fr



