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La vaccination des immunodéprimés

Revue stratégique et programmatique, écrite par cliniciens et chercheurs
leaders du champ - transplantation, oncologie, maladies infectieuses -

Stratégies actuelles de vaccination
Insuffisantes pour personnes immunodéprimées

: Population augmente A

et

Risque infectieux s’intensifie
N ,




La vaccination des immunodéprimés
Quelle particularité ?

Quel risque infectieux?

L'immunité de ces patients, perturbée, modifiée, les rend plus
fragiles face aux infections.

Patients immunodéprimes
pas un groupe homogene

1 . . . 7
Example health condition Example treatments S.F ra t I fl Ca t 10 r,] d u d e g re
High Receiving HCT within past 1 year or need for treatment of graft-versus-host  Receiving B cell-depleting drugs (eq, rituximab); CAR-T cell therapy d Immuno d e p ression
disease after receiving HCT; haematological malignancy requiring within past & months; T cell-depleting therapy (eq, anti-thymocyte . 7 7 , ,
treatment; history of lung transplant; B-cell aplasia based on an absolute globulin) in the previous & months; receiving high dose of (fa | b | e / mOd eree / e | eVEE)
019" B-cell count <20 cellsfmm® within past 6 months; T-cell aplasia based  mycophenolate mofetil; receiving belatacept . .
on an absolute lymphocyte count <200 cellsfmm’® within past & months O Maladle SQUS-jacente
Moderate  Solid organ transplant other than lung; solid tumour on treatment; HIV Receiving anthracycline derivatives; high-dose corticosteroids (Ca Ncers h em ato I Ogl q ue SI
infection with CD4 count <200 cells/mm*; primary immunodeficiency (defined as =20 mg prednisone or equivalent for =4 weeks) VI H , g FEffe S... ),
resulting in low immunoglobulins or B-cell or T-cell defects; avtoimmune . . .
disease requiring high-dose corticosteroids or >1 immunosuppressive O Tra Ite me nts ( rlt UX| m d b; .
drug for disease control CAR-T cells, corticoides a
Low HIV infection with CD4 count =200 cells/mm"; cirrhosis; end-stage renal  Receiving TNF; corticosteroids (<20 mg prednisone or equivalent for fO rte d ose... )’
disease; avtoimmune discase not requiring high-dose corticosteroidsor <4 weeks)
>1 immunosuppressive drug for disease control ©) I’rn pa Ct atte,nd u S,u r
Adapted from Bhirmraj et al * by permission of Oxford University Press. HCT=haematopaoietic cell transplant. CAR=chimeric antigen receptor. *Degree of immune compromise I Im m un Oge nic Ite
generally correlates with vaccine immunogenicity and risk of infection (eg, higher degree of immune compromise correlates with lower vaccine immunogenicity and Va CCl n d I e et | eris q ue
increased risk of infection); categorisations are adapted from categorisations for SARS-CoV-2 infection risk and might not be fully generalisable to other types of infections N fe ctieux

(eq, bacteria or fungi) or to vaccine responses (eg, TNF inhibitor use is associated with a diminished response to hepatitis B vaccination).

Table: Degree of immune compromise according to immunocompromising condition or treatment®

Lancet Infect Dis 2026; 26: e16—29



La vaccination des immunodéprimés
Quelle particularité ?

Quel adaptation en terme de prévention ? De Vaccination ?

Risk Category Example Haalth Condition Example Therapeutics
Higher risk « Stem cell transplant <2 y s B-cell dapleting agents in past 17 months leg, ntuximab,
imrmunocompromised = Graft versus host disease, grade 3 or 4 ofaturmumakb, ocrelizumab, othars)
patients » Hematological malignancy on therapy « CAR-T therapy in past 12 months
* | ung transplant * Abatacept
* Fewear than 1% peripheral B-cells assessed in past 6 months
Moderate risk * Solid organ transplant other than lung * Tyrosine kinase inhibitor (eg, ibrutinib, acalabrutinib, others)
immunocompromised = Solid tumor on treatment * High-dose corticosteroids (=20 mg prednisone or equivalent for
patients * Congenital agammaglobulinemia =4 wiks)
* (Graft varsus host diseass, grade 1 or 2 « Anthracyclhing derivates
= HIV infaction with CD4 <200 calls/mm?
= Other severe primary immunodeficiency
Lowaer risk « HIV infaction with CD4 =200 calls/mm? » Anti-TNF
immunocompromised  * Inflammatory bowel disease = Anti-IL-6
patients * Cirthosis * Anti-IL-12 and -23
« ESRD « Corticosteroids <10 mg long-term, or <20 mg for <4 wks
* Solid tumor {treatment =12 months prior) « Intra-articular steroids

Abbreviations: CAR-T, chimeric antigen receptor T-cell; ESRD, end-stage renal disease; HIV, human immunodeficiency virus; IL-, interleuking THNF, tumor necrosis factor.

Lancet Infect Dis 2026; 26: e16—29

Individualiser les stratégies
vaccinales en fonction du type et du
degré d’'immunodépression

Recourir plus systématiqguement a
I'immunisation passive chez ceux
dont on sait qu’ils répondent mal aux
vaccins

Intégrer la prévention infectieuse
(vaccins + anticorps + mesures non
pharmacologiques) trés tot dans le
parcours des patients
immunodéprimeés

Clinical Infectious Diseases, Volume 81, Issue Supplement_3, 15 October 2025, Pages i6—i12



Paradoxe de la science en vaccinologie

La vaccination pilier de la prévention, mais
- Essais clinigues de phase 1-3 excluent tres souvent les immunodéprimés

- Données solides d’efficacité ... Données Clinique rares
- ... Repose sur critéres de substitution (anticorps)
- Mal corrélés a protection réelle

- Réponse cellulaire (T-cellulaire) peu étudiée
- alors que parfois préservée
- méme quand réponse humorale effondrée ex : CAR-T



Les recommandations vaccinales
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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 des que possible

4 a 6 semaines avant le début de traitement

Le bilan dépend d’un Interrogatoire précis
* Facteurs de risque infectieux passés présents et futurs

* Contact sociaux (enfants, amis, collaborateurs), animaux, voyages,
projet de grossesse

Prévoir les possibilités thérapeutiques ultérieures

* Evocation avec le spécialiste des autres traitements IS en cas d’échec
du premier

» Adapter le bilan d’amont a ces éventualités

Connaitre la situation vaccinale afin de mettre a jour les
schémas vaccinaux

* Selon le genre et I'age du patient
* Selon ses projets évoqués en consultation
* Selon les traitements utilisés pour la pathologie concernée

Les bilans pré thérapeutiques

1/ Clinique
2/ Biologie
Etat immunitaire pré thérapeutique
BK Quantiferon, VZV, ROR, VIH, VHB ... FJ
3/ Prévention en se projetant sur I'’échelle d’'une
vie « vivre avec »
Vaccination population générale adapté
Vaccination spécifique
Vaccination voyage
Vaccination vaccins vivants
Evocation des risques infectieux selon les
comportements (alimentation, travaux...)
Vaccination de l'entourage
4/ Radiologique orthopantomogramme




En cas d'immunosuppression
Quel vaccin?

Risque de maladie vaccinale apres vaccination par vaccins vivants

—> contre indication l'utilisation des vaccins vivants
Vaccins inactivés ou recombinants sont autoriseés

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

{ g_?q



Rappel sur les différents types de vaccins

Vaccins a germe entier

contiennent l'agent infectieux entier, vivant ou inactivé

Type de vaccin

Vaccin vivant atténué (VVA)

Vaccin inactivé

Caractéristiques

Agent infectieux vivant
mais affaibli

Réponse immunitaire
complete et durable
Peut redevenir
pathogene chez
I'immunodéprimé

Agent infectieux tué
(chaleur, agents
chimiques, radiations)
Adjuvant nécessaire
Réponse immunitaire
moins durable

Exemples

ROR, Rotavirus, typhoide,
BCG, varicelle, fievre jaune,
Mpox

Hépatite A, encéphalite
japonaise, encéphalite a
tiques

Spécificités chez le patient
immunodéprimé

Contre-indiqués en cours de
traitement ou si
immunodépression liée a la
maladie

Exception : vaccin Mpox de
3e génération (non réplicatif)

Utilisables chez les patients
immunodéprimés Schémas
adaptés si besoin



Rappel sur les différents types de vaccins

Vaccins sous-unitaires et pseudo-particules virales
ne contiennent qu’une partie de l‘agent infectieux

Type de vaccin

Vaccin a sous-unité
protéique /
polysaccharidique

Vaccin a pseudo-particules
virales (VLP)

Caractéristiques

- Reconnaissance d’une

protéine ou d’un
polysaccharide

- Pas de pouvoir infectant
- Adjuvant indispensable
- Production longue et

colteuse

- Assemblage de plusieurs

protéines virales

- Bonne réponse

immunitaire

- Développement complexe

et coliteux

Exemples

Protéiques

Sous unitaire / anatoxines :
diphtérie, tétanos,
coqueluche, polio, grippe,
rage,choléra

Recombinant (produit par
génie génétique) : Zona,
méningocoque B, VHB, VRS
Polysaccharidiques conjugué
. pneumocoque,
méningocoque,
Haemophilus, typhoide

HPV, COVID-19

Spécificités

Sirs chez 'immunodéprimé
Immunogénicité parfois
diminuée

Schémas parfois renforcés



Rappel sur les différents types de vaccins

vaccins a acides nucléiques (ARNm et ADN)
ne contiennent qu’une partie de l‘agent infectieux

Type de vaccin

Vaccin a ARN messager
(ARNm)

Vaccin a ADN

Caractéristiques

- Contient un ARNm
codant I'antigéne

- LUARNm est traduit dans
le cytoplasme (pas
d’entrée dans le noyau)

- Trés immunogene

- Ne contient aucun agent
infectieux vivant

- Contient un plasmide
d’ADN codant I'antigene

- LADN doit pénétrer le
noyau pour étre transcrit

- Stabilité élevée

- Faible immunogénicité
chez I’humain a ce jour

Exemples

COVID-19

Aucun vaccin a ADN avec

AMM en France actuellement

Spécificités chez le patient
atteint de cancer

Utilisables chez les patients
immunodéprimés

Réponse immunitaire parfois
diminuée Schémas renforcés
/ rappels rapprochés
possibles

Non applicable en pratique
clinique



Rappel sur les différents types de vaccins

vaccins a vecteurs viraux
ne contiennent pas l‘agent infectieux mais information génétique codant pour antigéne de cet agent, transporté par vecteur virus entier

Type de vaccin Caractéristiques Exemples (vaccins existants) Spécificités chez le patient atteint de cancer

- Virus vecteur génétiqguement modifié (le
plus souvent adénovirus)

- Incapable de se répliquer chez I'hote

- Le vecteur exprime transitoirement

Potentiellement utilisables chez certains
patients atteints de cancer
Réponse immunitaire souvent diminuée

Vaccin a vecteur viral non réplicatif I'antigene cible CovID-19 . . Ny .
; , Données cliniques limitées chez les patients
- Induit une réponse humorale et R . f
. séverement immunodéprimés
cellulaire e . s .
. . . Utilisation aujourd’hui marginale
- Ne contient pas de pathogene vivant
fonctionnel
- Virus vecteur vivant capable de se Contre-indiqués chez les patients
répliquer in vivo - Forte immunogénicité immunodéprimés
Vaccin a vecteur viral réplicatif - Réponse immune proche d’une infection Ebola Risque infectieux
naturelle Réservés a des contextes épidémiques
- Risque de dissémination virale spécifiques

Exemples historiques ou en développement Pas d’utilisation clinique préventive en

Vaccins 2 vecteur viral (en développement - Divers vecteurs : adénovirus, poxvirus : France
. . modifiés (MVA), VSV - Plateformes Vaccins VIH expérimentaux Certains vecteurs utilisés en vaccination
/ non disponibles en France) . . , . . }
polyvalentes Vaccins paludisme thérapeutique anticancéreuse, hors

Vaccins oncologiques thérapeutiques périmetre des vaccins préventifs



Cartes résumant le calendrier vaccma\ 2025
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Cartes réesumant le calendrier vaccinal 2025
Plus de 65 ans g ; 2025

calendrier simplifié

des vaccinations

65 ans et plus
— -
C -

Personnes de 65 ans et plus

N I T
m 2 doses (a 2 mois d’intervalle)

1 dose pour
certaines maladies
chroniques




Cartes résumant le calendrier vaccinal 2025
Femmes enceintes V 2025

calendrier simplifie
des vaccinations

Femmes enceintes
Huls dE ar 1] a 1] i 1] 1]
grossesse 1 2 3 4 5 6 7 8 9e E
Semaines " . " . " . " ¢ | = u $2
daménorrhée o2 =2 2¢ T Jd2 F [ [ T g
semaines i omE omF 3P SE °f 2% 2F S
dahsence de “g =3 T3 23 S3 K3 g By &3 L

1 dose Autre possibililé -

VRS™ entre 32 et injection d'un
36 semaines anticorps

[BanChiﬂ“tE] [Entre SEpte.mbrE [Twllill'lalill tﬂbé
et janvier] 453 Iassance

1 dose
Vaccination pendant lautomne/hiver

"Diphtérie, Tétanos, Cogueluche, Poliomyélite - “Virus respiratoire syncytial



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 controle de sérologie a M1

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

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

fievre jaune, BCG, rotavirus, poliomyélite par voie orale, grippe par voie nasale
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinal_maj-juin23.pdf



Les schémas vaccinaux vaccins inactives

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

Une IDE peut injecter tous ces vaccins sous ou sans 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

DTPc Pneumocoque
Non immunodéprimé : 11/13 ans, 25 ans, 45 ans, 65 ans puis - Linjection de Conjugué PCV20 ou PCV21

tous les 10 ans o
Heépatite B

Schéma classique : 20 ug MO, M1, M6
Schéma accéléré : 20 ug JO, )7, J21, puisa 1 an

rappel tous les 10 ans

Grippe Schéma idem si association avec valence hépatite A
Vaccination saisonniére entre novembre et février . penser double dose 40 ug a chaque injection
- vaccin quadrivalent tous les ans (dialysé, VIH)

- dose élevée ou adjuvanté apres 65 ans
Vaccination HPV

. e . . . our tous les femmes et hommes jusqu’a I’'age de 26 ans
Chimioprophylaxie par oseltamivir P Jusd &

chez les patients si contage avéré d’un cas confirmé ou Chez les 11-14 ans révolus : 2 doses 9 valent IM (M0-M6)

-75mg1l fO!S/j 10.jOUFS er\ cas de propl'll.ylaxﬁ.IfJOSt fexposmon Non pris en charge au-dela de 26 ans Prix indicatif : 112 euros la dose (2026)
- 75 mg 2 fois par jour 10 jours en cas d’infection grippale = I'expérience espagnole tout PV négatif en PCR : vaccination
COVID

Vaccination tous les 3 mois ou ... saisonniére entre novembre et février
Chimioprophylaxie par Paxlovid ou Remdesivir




Populations d'immunodéprimés

Modification de I'immunité liée a la pathologie et/ou a la thérapeutique

Tres différentes selon mécanismes de dysfonction du systeme immunitaire inné ou adaptatif

Déficits immuns ou acquis

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

inflammatoires chroniques

+ Chimiothérapie pour tumeurs solides et hémopathies malignes

LA FIEVRE AUGMENTE LA TEMPERATURE CORPORELLE
/1= INELAMMATION

CPAlE IMMUNITE
INNEE

MWW visiblebody.com

+ Aspléniques
+ Transplantés d’organes solides

- Greffé de cellules souches hématopoiétiques

+ VIH

Déficits primaires de I'immunité
Déficit immun primitif
héréditaire

RE(
LYMPHOCYTEB

AGENT & % CELLULEINFECTE
PATHOGENE p FI’\:\!-‘“\'ETIEKE«EI

/ LYMFHOCYTE B ACTIV
(CELLULE PLASMATIQUE) 3

ANTICORPS
[

LYMPHOCYT FTMF‘\(OIRE

. IMMUNITE ADAPTATIVE

) www.visiblebody.com

LYMPHOCYTE B o
MEMOIRE



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

o Fragments
Surete &

Vaccins inactivés

Vaccins vivants atténués

Protéines recombinantes

Immunogeénicité

Nature du vaccin

d"Anticorps et de lymphocytes

T cytotoxiques) = i

\\\\\
.
™ Réponse secondaire
/ Reponse\
pnimaire e // -
7/~ Temps

Lymphocyteil

[ 2 jours
2 injechon

Jf‘“‘”’"’

o — .8

Cvoiliaciitos B ST miliniie \ MEMOIRE IMMUNITAIR/

S @@

Lymphocytes T Lymphocytes T
“_ Cytoloxiques auxiliaires

Réponse secondaire °

=——"> ++ Rapide

++ Importante
=> Protection “"durable”

‘ Sélection cionale, amplification
clonale et diffiérenciaion

i Injechons du méme antigéne

Pharmacomedical .org



Réponse aux vaccins chez les patients sous anti-TNF et

immunosuppresseurs
Les anti-TNF réduisent 'efficacité vaccinale

%
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8 > & A4
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79% ¢ 8L ¥
80 . 80 Pneurmnococcal'# i
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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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par vaccin (Pfizer vs Astra Zeneca).

Kennedy et al. GUT 2021



En résumé et en pratique @ﬁ@

£

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

L'utilisation de corticoides est associée a des formes plus séveres de COVID-19 (réduction autant que possible)
L'utilisation de thiopurine est associée a des formes plus séveres de COVID-19 (pas de recommandation)
L'utilisation de biothérapie n’est pas associée a des formes plus severes de COVID-19 y compris les JAKIi

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

Il est important de vacciner les patients MICI/PR/SA.

Le consensus est de les vacciner avec des vaccins ARNm plus immunogenes.

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 I'immunité (pourquoi pas avec un test sérologique)
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Zone marginale (Trabecula)
* capture immédiate des

Pulpe Blanche - adaptative

bactéries encapsulées  Activation lymphocytes T naifs
|oresentat|on rapide de e Induction réponses B T-dépendantes
antigene . o
+ déclenchement de réponses * Formation des centres germinatifs
humorales rapides

* Production d’anticorps affins

=> lymphocytes B (MZB) IgM Capsule —_ Trabecula
meémoire - spécialisées dans ‘
reconnaissance des

polysaccharides capsulaires.

Sinusoide

f\ =scuae  Pulpe Rouge - Innée
:  élimination hématies
sénescentes ou anormales

e clairance des cellules
opsonisées (Ig, complément)

* phagocytose directe de
microorganismes circulants

=>» Clairance bactérienne précoce

Artére
—— Pulpe blanche

- Pulpe rouge
Veine

OPSI (Overwhelming Post-
Splenectomy Infection)

Structure—function of the immune system in the spleen. Science Immunology, 2019 ; 4(33)



enectomisé

Pneumocoque

Vaccination de patient sp

M é ni ngocoque Age 19-64 years j Age = 65 years
ACYW : 1 dose rappels a5 ans |
B : 2 doses MO M6 rappel a5 ans % mmnain | “

Haemophilus —

Hib : 1 dose e

vaccine series*

Quand vacciner ?

Splénectomie programmeée : > 14 jours avant l'intervention .
Splénectomie en urgence : > 14 jours apres la chirurgie PPSV23
- Possible avant sortie si risque de perte de suivi

=5yrs LS
since last
PCV

Incomplete PCV
vaccine series**

Antibioprophylaxie
Si fievre : antibiothérapie — prescription anticipée
Education

PCV naive

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2025;23:695-706



'ordonnance type dépend du patient

Vaccins “complémentaires” fortement conseillés
impact sur sur-risque infectieux

* Grippe : annuel réduit le risque de surinfection bactérienne post-
grippale

* COVID-19 : selon calendrier national (rappels si lymphopénique ou
plus de 80 ans ... )

* Rappels dTcP: selon calendrier adulte ( tous les 20 ans jusqu’a 65 ans)
 Selon age/risques : zona, RSV (265 ans ...)
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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
Inducad 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) Antigenuria
3) Virus Multipiex PCR

Snuia K10yeadses

6) Broncho-alveolar lavage
7) Mycologic sputum culture

_ 7¢o 8) BD-glucan, GM
eecte” 9) Aspergillus PCR
9 pn K ato 10) Toxplasma/
e ir onp
Umonia, ResP o PCH

Azoulay, intensive Crit Care (2020) 46 : 298




Approches d’'immunothérapie en hématologie

Lymphocyte NK
o e
Tableau. Mécanismes d'action, profils de pharmacodynamie et de tolérance des 4 principales approches dimmunothérapie en hématologie. \\ L 8
Classe Principales Mécanisme(s) Mécanisme Spectre clinique b 3
thérapeutique maolécules de pharmacodynamie de toxicité de toxicité Cellle g

dentritique
Ac monoclonaux Rituximab, obinutuzumab, ofatumumab,  Apoptose médiée par ADCC, Immunoallergique Réaction a la perfusion )
ocaratuzumab CDCet ADPC
Ac monoclonaux Brentuximab vedotin, Antimitotique (MMAE Cytoxicité directe liée a 'agent  Towicité d'organe selon
drogue conjugués polatuzumab vedotin, vedotin), antibiotique cytotoxique ‘chargé” I'agent cytotoxique
gemtuzumab ozogamicin cytotoxigue (calichéamicine (neuropathies, etc.)
enediyne)
Immune checkpoints  Anti-CTL-A4 (trémélimumab, ipilimumab),  Activation des lymphocytes T Auto-immun Evénement indésirable cm7 Macrophage WAG:
bloqueurs anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab),  CD8 par levée du checkpoint lié a limmunité (colites, s __
anti-PD-L1 (durvalumab, atézolizumab thyroidite, etc.) R
et avélumab) '
Ac monoclonaux Blinatumomab, CAR-T cells Immunothérapie adoptive Relargage cytokinique (IL-6 Syndrome de libération )
bispécifiques et interféron y), neurologique de cytokines,
et CAR-T cells central par migration encéphalopathie ~<  Anticorps bloquant le réceptewr PD-1 {pembralzumab ou nivalumab)

de cellules T vers le SNC

Figure 2. Modéle du mécanisme d'action des anti-PD-1 dans le lymphome de Hodgkin. Les PD-1
receplor-blocking antibody (pembrofizumab et nivolumab) ne bloguent pas directement les inter-
actions entre lymphacytes T et cellules de Reed-Sternberg en raison d'une non-fonctionnalité des
(MH de type | (1) et de type Il (2) sur les cellules tumorales. Le mécanisme d'action nécessite alors
Iintervention de cellules partenaires (cellules dendritiques) pour primer la réponse immunitaire.

Ac :anticorps ; ADCC : Antibody-Dependent Cel-mediated Cytotaxicity ; ADPC : Antibody-Dependent Ceflukar Phagaocytosis ; CDC : Complement-Dependent Cytotoucily ; MMAE : Monomethy Auristatin £ ; SNC : systeme
nerveux central.

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



Immunothérapies

Immunothérapie passive :

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 systeme immunitaire non spécifique

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

Vaccins therapeutiques en developpement, congus 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 :

nouveau type d'immunothérapie consiste a modifier les récepteurs des lymphocytes T d'un patient,
lui réinjecter ses propres lymphocytes T « modifiés », qui vont alors avoir une affinité tres accrue
contre une protéine de la cellule cancéreuse

1¢re génération . Lymphocytes T infiltrants aprés préléevement 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



A5 Speckal Ariks

Les recommandations ASCO

Asco

* Optimiser |la prévention des infections évitables par la vaccination chez les
adultes atteints de tumeurs solides ou d’hémopathies malignes, en tenant
compte :

* du degré d'immunodépression
e du type et du timing des traitements anticancéreux
* des situations particulieres : HSCT, CAR-T, thérapies déplétant les lymphocytes B

* La vaccination est considérée comme un élément central des soins de support
en oncologie.

* Les vaccinations doivent étre mises a jour précocement, idéalement 2 a 4
semaines avant le début d’un traitement immunosuppresseur, afin de
maximiser la réponse immune.

Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1699-1721.
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Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline
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Vaccins systématiquement recommandés
* Grippe injectable inactivée : annuelle, tous ages — high dose ou adjuvanté
* COVID-19 (schéma actualisé immunodéprimé)
* Tdap / Td : rappels décennaux
e Hépatite B (schémas a forte charge antigénique chez 'immunodéprimé)

* Vaccin antipneumococcique :
e PCV20ou PCV21 seul

* Vaccin recombinant contre le zona (RZV) : des 19 ans — MOM1 ou M2 selon traitement
 HPV : jusqgu’a 26 ans (ou 45 ans apres décision partagée)
* VRS : 260 ans

Ces vaccins peuvent étre administrés pendant la chimiothérapie,
I'immunothérapie, la radiothérapie ou I’'hormonothérapie, si nécessaire, bien
gue la réponse puisse étre atténuée.

Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1699-1721.
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Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline
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Apres greffe de cellules souches hématopoiétiques (HSCT)
Perte quasi complete de I'immunité vaccinale antérieure

Recommandation :
* revaccination compléte a partir de 6—12 mois post-greffe
 COVID-19, grippe, pneumocoque des 3 mois

* Vaccins vivants 2 24 mois, uniguement en I'absence de GVHD et
d’'immunosuppression

+ Entourage du patient

Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1699-1721.
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Mise a jour du calendrier vaccinal - Schéma

Calendrier des vaccinations
et recommandations

vaccinales 2025
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Calendrier des vaccinations
et recommandations
vaccinales 2025
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Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline
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Apres CAR-T (anti-CD19 / BCMA)
* Aplasie B prolongée fréquente
* Réponse humorale tres diminuée

Recommandations :
* COVID-19 et grippe =2 3 mois
e autres vaccins non vivants 2 6 mois

La réponse cellulaire T reste souvent présente et justifie la vaccination
+ Entourage du patient

Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1699-1721.
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Thérapies déplétant les lymphocytes B (ex. anti-CD20)
* Réponse humorale tres altérée jusqu’a 6—12 mois

Recommande :

* vacciner avant traitement si possible
* sinon, revaccination COVID-19 = 6 mois apres

La vaccination reste indiquée malgré une réponse incomplete

+ Entourage du patient

Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1699-1721.






SEP et Risque infectieux (1)

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

Immunomodulateurs (=IMD) : interférons, acétate de glatiramere

Immunosuppresseurs (=1S): tériflunomide, diméthyl-fumarate*, natalizumab, fingolimod, rituximab, ocrelizumab




SEP et Risque infectieux (2)

Traitement DCI Nom commercial | Immunodépression / mécanisme Risque infectieux m

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



SEP - Le bilan pré thérapeutique minimum puis spécifique

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

 NFSplaquettes, EPPsérique, dosage pondéral Ig, Quantiferon

Auailable onling a Elsevier Masson France

ScienceDirect EM

wWwLsciencadirect.com v am=-consulte.com

* Lymphocytes CD4 non inscrit mais a suivre si risque de
Practice guidelines |ymph0pénle
Infections and multiple sclerosis:

Recommendations from the French Multiple
Sclerosis Society

e Sérologie VIH, VHC, VHB, VZV (avant puis répété) — sérologie
" ; L MMR sans preuve vaccinal — bilan clinique, risque infectieux

C. Papeix™, C. Donze ", C. Lebrun-Frénay °, French Group for

Recommendations in Multiple Sclerosis (France4MS), the Société (lnfe Ctlon actue”e)

Francophone de la Sclérose En Plaques (SFSEP)’, Co-Chairs, C. Papeix®,
C. Donzé®, C. Lebrun-Frénay’

Table 1 - Summary of the minimal testing.

Recommended test When to perform
HIV Serology On diagnosis and during follow-up
Before immunosuppressor treatment
HBV Serology On diagnosis and during follow-up
HCV Serology On diagnosis and during follow-up
VZV Serology On diagnosis and during follow-up
Rubella Serology Women of child bearing age in the absence of proof of vaccination
Measles serology On diagnosis in the absence of proof of vaccination
Examination for previous or present infections Before immuno-active treatment
(questioning, clinical examination)
Total blood cell count Before immunosuppressive treatment
Immunoelectrophoresis of proteins Before immunosuppressive treatment
Immunoglobuline assay Before immunosuppressive treatment

Latent tuberculosis Before immunosuppressive treatment




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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'arsenal thérapeutique en gastro entérologie et en
rhumatologie

2005 2008
Vedolizumab Ustekinumab
" 1954 1977 2001 2014
orticosteroids Mesalazine Natalizumab Golimumab
Empirical AINS = 1990

treatments Cyclosporine
“Organotherapy”
“lonization therapy” JAKI in the
Psychotherapy g™ @' @ © © © © © © © © © © o o o o pipeline
Infoctious theories L1240_1945 1950 1955 1960 1965 1570 1975 1960 1985 1590 1995 2000 2005 2010 2015 2020 Filgotinib
Upadacitinib
Pelicitinib
1942 1989 TD-1473
Sultasalazine 1962 Methotrexate Totacitinib PF.06651600
Thiopurines PF-06700841
1995 2006 BMS-986165
‘ Infiximab Adalimumab
Conventional small molecules
Biologics 2005
JAKI Certokizumab

Adapté de Henandez-Rocha, Current Opinion Pharmacol 2020



Les médicaments communs entre MIC| et PR

'x.?__l.f'l
« Les petites molécules » Les biothérapies
Rhumatisme Rhumatisme MICI
inflammatoir inflammatoire chronique
e chronique Anti TNFalpha
Anti inflammatoires X g (Infliximab, adalimumab,
non stéroidiens golimumab, certolizumab,
5 amino-salicylés X X etanercept) X o
anti 1L12/1L23 X X
Méthotrexate X X .
(Ustekinumab)
AERIOTRIImE X X anti intégrine o, @ X
Corticoides X X (Védolizumab)
Ciclosporine/tacrolimus X X Anti IL-17 X o
Inhibiteurs de JAK y « (Secukinumab, ixékizumab)
Anti IL-6 X o
(Tocilizumab, sarilumab)
Anti IL-1 X o

(Anakinra)



Physiopathologie : point de vue de I'immunologiste

SpA - Physiopathologie Les MICI sont multifactorielles

¢ -t . .
Role des cytokines inflammatoires ) E o Gubiieis 7 ‘\
tecmans 1
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: g Epithalial barres 122 «— L1 cel —’:t 1A Nowghtl__, @ H
*Inflammation intestinale Plusieurs phases successives... \ ey i Neutrophil /‘
*La dysbiose provoque une réponse inflammatoire = = : : : e bt wwene?  Sseesesesereesees it
2 forte avec induction d'une réponse mixte Th17, Th22 Be.aucoup d |n‘tervena.mts daps | h9meqsta51e et I'inflammation intestinale
\ 3 B e *Réponse IL-23 en phase chronique 'A | homépstasne une immunité tolerogene : : _ : _
T Ry T La dysbiose provogque une réponse inflammatoire forte avec induction d'une réponse mixte Th1,
s Th17, Th2, Th9 suivant I'environnement cytokinique
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



\de quelle molécule ?

Drugs that modulate immune function

|

Immune potentiators

——

Aldesleukin Interferons

| | |

Cytotoxic  Immunoglobulin
Mycmgflate drugs based agents
(azathioprine) (etanercept)

Immunosuppressants

Immunophilin
ligands
(cyclosporine,
tacrolimus,
sirolimus)

Corticosteroids
(prednisone)

Les
immunosuppresseurs

4

Forte
immunodépression

5 Quelle immunodépression en fonction

W
noAo

Mécanisme d'action des immunosuppresseurs
cDBO/CDB6 Belatacept I R
\K #.—/Cj IL-2 )/ Basiliximab l
o ~ PER b 25 \ Sl
: Q 1 Ciclosporine Everolimus
o ili FKBP
§ activée _JT : 5 / (=]
v\,( acrolimus &
» = FKBP ’

N

\

@D~

[:|

NFA

i\
0

&
Azathioprine ],/} Cycle cellulaire

Mycophenolate I -N( :)_

P

Geéne IL-2

MM MG

‘//{C_:)‘_ Stéroides l

S Paul, DFSGM3 2022
Clavien et al., Lancet Gastro. Hepatol. 2017



Biothérapies

TNF inhibitors Innate immunity Adaptive immunity Innate immunity

Etanercept 2 o
|nn.umab == / Plasmacytoid dendriticc cell

Q‘ IFN-y
-l IL-2
* TNF-a l—TNF inhibitors

. Certolizumab pegol .
s Keratinocyte\ \ e IL-12 ——
IL-1B, IL-6 S IL-17R inhibitor

Golimumab TNF-a

Other biologic agents TNF inhibitors { ? L IL-12/23 inhibitors (. Keratinocyte
Anakmra @ R NFea Dendritic cell
- PN L \
—| -1 alung o —4| ILB signaling -
<> -’ IL-23 | —|L-23 inhibitors ILAZA
|L-17A

IL-AR IL-6R Macrophage IL-17A
ﬂ iL-17¢ ' inhibitors Neutrophil
IL-21
\ IL-22 )

Antigen TNF-a |—TNF inhibitors TNF-a

Rituximab TNF inhibitors
(-]

o CD20

Stratégies d’inhibition des cytokines pro-inflammatoires

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

or CD86 ©

=
Abataoept\ — [ Costmutatory signa | Stratégies de déplétion des lymphocytes ++++

Stratégies d’inhibition de migrations des lymphocytes +

Papamichael et al., Lancet Gastro. Hepatol. 2017



Prévenir les complications
infectieuses sous Biothérapie
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Infectious Complications of Biological and Small Molecule
Targeted Immunomodulatory Therapies

Joshua 5. Davis, 2t David Ferreira,® Emma Paige,® Craig Gedye, 2" Michael Boyle2<

Davis JS. Infectious complications of biological and small molecule targeted immunomodulatory therapies.
Clin Microbiol Rev 33:e00035-1 . 2020



Prévenir les complications
infectieuses sous Biothérapie
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ANTI TNF Alpha

inhibistor, type of pathogen or

Mature

Chimeric IgG1 MAbL
Dimeric fusion protein
Hurman lgG1 MAb

Inhibits both soluble and membrane-bound TNF-a
Acts as a decoy soluble receptor to TNF-a and -
Inhibits bath soluble and membrane-bound TNF-a

Drug ¥r approved
Infliximat 1998
Etanercept 1998
Adalimumab 2003
Frequency (% or no. of everteno Cerolizumab 2008

Humanized Fab’ fragment conjugated to PEG" Inhibits bath soluble and membrane-bound THF-a

nfectious complcation Disease or pathogen Dfferensal factor of FYH Golimumab 2009 Human IgG1 MAb Inhibits both seluble and membrane-bound TNF-a
Al ke &ors “PEG. polyethylens giyool,
Wirus e Mepattis B srus reactivatian H# g 12-19 (84 85
Ans-MHBcAb', Hiluhg & 4ma)
Herpes zoster readivaian 1094100 &N
Bacteria Tuib e bows 116 7 100,000 {1227
o candha w B 00, 00 ()
Lintemase .90 100,000 (82) Cytokine | Biological
Funge Irrvasite can dhdiasis targets | agents
Frieumnocysious ERRFFe ] TNF ¢ nflismab
Sevou infections A S 14000100 | 1EFS, 1.200) Adalimurnat
Eranercept
Adalmumak polirmumal
e e Cytamegaloyimis = 01100 41 X173 ertolirumat
Herpes zaster O3-1. 700 (97 188, 1131) i1 Anekinra
Hacteria Tuiberoubaus 0.r5-0440100 (1111, 1335
Fung Irreatie canchdiaais “01/100 {1.231) ‘ ShNme
Cocademda mycous < 015100 {1.131) s Mepolizumab
Mevtonlaumna u Qoy1m (111) Reslizumab
Levous nfedtions LS00 (138
ool lvaes 0.8/100 (1281)
Frisumania o7ma (128) BAFF/BLYS | Belmumab
Urinary tract infesction Q4500 {1217) w0t Omalizumab
Gastrourtestinal tract abscews 16100 {1237)
Il mimak
Wirus e Merpes 2aster 1.1=1.80 00 (97, 184
Bacteria Tuib e bows 144 188,100,000 | 186, 11X, 110
L. manacyloganes 1587 100,000 {158
Fung Candida 105 100,000 {1204) R I SQU E VI RAL
Moz el g B8 100,000 | 1214) . .
Sermus infectians Age <6h yn 547100 (1235 - Reactivation VHB
fge =68 ym 1600100 (1218 H SV t VZV , t t
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Etanevorpt
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Bacteria Tuberaulaus 93-15/100,000 (156, 1227) -  EBV CMV reactivation
L. monacyioganes 185700, 000 | 158)
Fung Candida % /100,000 | 1234) RISQUE BK
Mapeng il s 24100000 { 1214)
Lerous infectians 1T840 00 | 1231)
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Anti CD20

=>» 6 mois aprées l'introduction, déplétion du répertoire lymphocytaire

RISQUE VIRAL

Réactivation VHB
HSV et VZV réactivation
Virus JC (LEMP)

RISQUE BACTERIEN

BK
Infection bactériennes
séveres

T R AR TR TIEAE W MR TEET TSI mmn ..

-y WREE Wy T—

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 CD20 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])

Non-Hodgkin lymphoma
Serious infections
Viral reactivation Herpes zoster
Hepatitis B wirus

HBsAg™ patients without prophylaxis
Anti-HBcAb™* without prophylaxis

PKIL=

Bacteria M. tuberculosis

Rheumatoid arthritis

Serious infections

Opportunistic infections

Respiratory tract infections

Urinary tract infections

Virnuses Heérpes zoster
PRIL

Systemic lupus erythematosus
Serious infections

Glomerular disease
LSerious infections

318100 (1237)

6.9100 (453)

52-67 (406, 410-412)

442 (402 413, 414

29N 000 (1238}

07200 (1237]

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

3E-50/100 (3956, 473]
0051700 (396)

6.1100 (1242)

26100 (1242)

0.E-2.3/100 (185, 476, 1243
125,000 patients (1244)

6.6-16.6100 (454, 1245, 1246

16643100 (466, 1247)

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



JAKI

Receptor Biological
targets agents
Janus kinase Tofacitinib
Barnicitinib
Ruxolitinid
RISQUE VIRAL '
- HSV BCR-ASBL "'..1' nat
RISQUE BACTERIEN ot
- Infection bactériennes
L. Anaplastic Crizotinib
C
severes z:‘:':'“' A:(“""':
Brigatinib
,, - _
3-kinase Copaniisib
s . =
kinase
MNo. of events/100 PY (referencels]] with: % of patients (referencefs]] receiving:
Drug Type of infection D ug Placebo Drug Macebo
Tofactinib All senous infedt s 3.1{9371 2.7 (1248), 3.0{1249, 26 (12500
Herpes roster 26(1251), 4.3 8371, 3.9(1248, 3.9(1252) 16{1251)
Tuberoul osis 0.211253), 0.2 (1254, 0.2 {1248) 02 {1253), 0.2 (1254 0.2 {1.248)
B ancitinib Al senous infect sns 3{1255, 1-2 {12561 2 (1257 3{1255, 1 (12570
Herpes rostes 2511258 41255, 1-2(1256] 2 {1257) 1{1255), 04 {1257)
IR ol it b Al senous o ieo o 2-6(1258], 4-6 {1253)
Herpes roster 3.5(1260, 5.3 (1261) 1.0{1260) &4 {1261) o{1261)
Tuberoul os 1 1262)




Anti T Cell Abatacept

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

- Réactivation VHB



Corticothérapie

1/ Avant tout un risque lié a la dose et au cumul de dose
Prednisone et equivalent > 10 a 20 mg/ jour pendant plus de 2 semaines

2/ Majoration nette en association avec d’autres immunosuppresseurs

« downregulation of multiple
- proinflammatory pathways,
- inhibiting cytokines, chemokines, adhesion molecules, and arachidonic acid metabolites »



Inhibiteurs IL17 et IL6 5 atentior

TABLE 19 Infection risk gradient for biological immunomodulatory agents

Risk category, drugls)

Key details®

High risk
Anti-CD52 MAD (alemtuzumab)

Moderate risk—high consegquences
Matalizumab

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (ibrutinib,
acalabrutinib)

Moderate risk—low to moderate conseguences
THF inhibitors (infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab, golimumab)

Anti-CDX0 MAbs (rituximab, ocrelizumab,
ofatumumab, obinutuzumah)

IL-6 pathway inhibitors (tocilizumab, sarlumab,
siltuximalb)

IL-17 pathway inhibitors (secukinumab, ixekizumab,
brodalumab)

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 MS patient:

PRIL in 0.5%

Serious infections in 42%

Pneumocystis pneumaonia 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 wirus reactivation in 4.2/ 000 patients after 5 vears of
treatment; individual risk depends on JC virus seralogy, previous or
concomitant immunosuppression, and duration of therapy

Invasive fungal infections; reported incidence varies widely, from 0-34%

Serious respiratony tract infections in 20-68%

HBY readtivation in 12-3%%

Tuberculosis reactivation at 117/100,000 PY

Serious infections at 45-14.0/100 PY

Serious infections at 31.8/100 PY with underdying lymphoma and 5/100 PY
with underlying RA

HBY reactivation in up to 4%

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

Mucocutaneous candidiasis in 3-4%

Serious infections at 26-3.1100 PY for tofacitinib

Herpes zoster at 25-53700 PY

HBV in 1-10% if HBzAg™

Herpes zoster and CMV present low risk, not cleary gquantified, but higher
than for placebo

BAFF/BLYS
Ik

aPefcent ages refer 1o proporion of patents expenencing each infection during the repored tnial o cohort stedy, over vanows pencds of follow up. HBY, hepatits B
winus; PFML progressive multifocal beukosn cephalopathy; RA, thewmatosd anhitis; MV, oyto megalovines




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

|nhlblteurS |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




Risque infectieux et biot
Au total : les risques les

nerapie
olus importants

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

Target Exemplar Key infectious assodation MNotes

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

CD20 Rituximalb Reactivation of HBY infection Also described with ocrelizumab

CD52 Alemtuzumab AlDS-like syndrome (profound Pneumocystis pneumaonia, reactivation of CMV, VZV, HSV, and
C D4 depletion tuberculosis

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

infectious risk

Integrins Matalizumab PML due to JC wirus reactivation Mot seen with gut selective agents (vedolizumab)

Bruton's tyrosine kinase |brutinib Invasive fungal infections Aggressive/aty pical presentations

Complement pathway Eculizumab Infections with Neisseria spp.

inhibitors

About 1,000 times the rate in the background population




Quelles mesures de prévention ?

Générales
e Précautions standards
e Prévention infections endogenes

Spécifiques
e Prophylaxies
e Utilisation de facteurs de croissance
e |[solement protecteur
e \/accination



Enjeux de la vaccination
Quand et comment vacciner



Mise a jour du calendrier vaccinal - Schéma

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

. Personnes traitées par chimiothérapie pour tumeur o goriny
- Personnes vivant avec le VIH sefiide ai bis raligne Personnes traitées par corticoides

BCG Contre indiqué Contre indiqué Contre indiqué
Covid-19 Une dose de vaccin, au moment de la campagne Une dose de vaccin, au moment de la campagne Une dose de vaccin, au moment de la campagne
vaccinale annuelle, en respectant un délai d'au moins vaccinale annuelle, en respectant un délai d'au moins vaccinale annuelle, en respectant un délai d'au moins
3 mois depuis |la derniére injectionfinfection. 3 mois depuis la derniére injection/infection. 3 mois depuis la derniére injection/infection.
Pour les sujets immunodéprimés, quel que soit Pour les sujets immunodéprimeés, quel que soit Pour les sujets immunodéprimés, quel que soit
leur age : une dose supplémentaire de vaccin au leur 3ge : une dose supplémentaire de vaccin au leur age : une dose supplémentaire de vaccin au
printemps, en respectant un délai d'au moins 3 mois printemps, en respectant un délai d’av moins 3 mois printemps, en respectant un délai d'av moins 3 mois
aprés la derniére injection/finfection aprés la derniére injection/infection apres la demiére injectionfinfection
DTCaP Schéma renforcé chez le nourrisson : £n cours de chimiothérapie : il n'y a pas d'indicationala  Scheéma renforce chez le nourrisson
Primovaccination a 3 doses (M2, M3, M4) et rappel a T vaccination sauf cas particulier. Primovaccination a 3 doses (M2, M3, M4) et rappel a1
mois. A distance de la chimiothérapie : une injection d'un mois.
Rappel a 6 ans (DTCaP), 11-13 ans (dTcaP), 25 ans (dTcaP)  vaccin combiné diphtérie-tétanos-polio-coqueluche Rappel a 6 ans (DTCaP), 1113 ans (dTcaP), 25 ans (dTcaP)
puis tous les 10 ans (dTP) acellulaire sera administrée systématiquement trois puis tous les 10 ans (dTP).

mois (tumeur solide) ou six mois (hémopathie maligne)
apres l'arrét de la chimiothérapie.
En fonction de I'histoire vaccinale et de I'dge du patient,

une
- ou plusieurs doses supplémentaires pourront étre
i, nécessaires pour mettre 3 jour les vaccinations.
Contre indiqué si : Contre indiqué au cours de la chimiothérapie et dans Contre indiqué
CD4<25% (nourrisson de moins de 12 mois) les 6 mois suivants.
CD4<20% (nourrisson et enfant entre 12 et 35 mois) Vaccination a réaliser si possible avant mise en route du
CDA4<15% (enfant entre 36 et 59 mois) traitement.
CD4<200/mm’ (Au-dela de S ans)
Obligatoire pour les résidents du département de
Guyane en I'absence de Cl : 1injection.
Recommandé lors de la campagne de vaccination : Recommandé lors de la campagne de vaccination : Recommandé lors de la campagne de vaccination : 1
1 dose annuelle chez I'aduite, 1 dose annuelle chez l'adulte, dose annuelle chez I'adulte, 2 doses chez I'enfant de 6
i . 2 doses chez I'enfant de 6 mois 3 9ans selon 'AMM du 2 doses chez I'enfant de 6 mois a 9 ans selon FAMM mois 3 9 ans selon 'AMM
Calendrier des vaccinations vaccin considéré Personne en cours de traitement : revaccination, 1 dose
et recommandations 41 mois si vaccination en début de saison
vaccinales 2025 z
et Hépatite A Indiqué chez le patient non immunisé si facteurs de Idem population générale. Idem population générale.

risque (infection VHB ou VHC, maladie chronique du
foie, HSH, voyageurs en zone d'endémie)

Réaliser un contréle d'anticorps anti-VHA (IgG)13a 2
mois apres la 2*™ injection.
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: Personnes traitées par chimiothérapie pour tumeur N 2l

Hépatite B Recommandé pour tous les patients n‘ayant aucun En cours de chimiothérapie ; Idem population générale.
marqueur sérologique du VHB : Vaccination des sujets a risque d'exposition au VHB
Enfant non antérieurement vacciné : 2 injections avec contrdle du titre des anticorps 4 semaine aprés Ia
espacées d'un mois, rappel 6 @ 12 mois plus tard. derniére injection.
me Adulte non antérieurement vacciné: 3injections 340g A distance de la chimiothérapie :
RERSEE d'antigénes (double dose d’Engerix B20) espacées d'un  1injection de rappel chez les personnes a risque (voir
= mois, 4éme dose, 6 mois aprés la premiére dose. chapitre 2.7), 6 mois aprés la chimiothérapie.

Réaliser un contrdle d'anticorps anti-HBs aprés
vaccination et une foisfan, injection de rappel si AC

anti-HBs<10 UlfmL.
Haemophilus Schéma renforcé chez le nourrisson : Une injection de rappel chez l'enfant de moinsde Sansa  Schéma renforcé chez le nourrisson :
Influenzae b Primovaccination 3 3 doses (M2, M3, Md) et rappel 3 11 distance de la chimiothérapie. Primovaccination & 3 doses (M2, M3, M4) et rappel 3 11
mais. Pas d'indication spécifique en cours de chimiothérapie. mois.
infection invasive  Vaccination contre le méningocogue A\ CY'\\/ Meningocoque ACYW Meéningocoque ACYW
Calirdbiar dosaceknations améningocoque Nourrisson : 1 dose & 5 mois, rappel 312 mois. Pas d'indication spécifique en cours de chimiothérapie  Idem population générale
et recommandations Au-dela de 12 mois et jusqu‘a 24 ans: 2 injections Pour les patients de 13 24 ans quek que soient les Chez I'adolescent, une dose de vaccin ACWY donnée 3
vaccinales 2025 espacées de 6 mois. antécédents vaccinaux vis-a-vis de cette vaccination:1  11-14 ans.
g Adolescent : Une dose de vaccin ACWY donnée 3 1114 dose devaccin 3 mois aprés Farrét de la chimiothérapie  aytres sérogroupes : vaccination selon les
ans. Autres sérogroupes : vaccination selon les recommandations

Sérogroupe B : vaccination selon les recommandations ~ "ecommandations
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Personnes traitées par chimiothérapie pour

tumeur solide ou hémopathie maligne

- Personnes vivant avec le VIH

Infections 3 Schéma renforcé chez le nourrisson : En cours de chimiothérapie Schéma renforcé chez le nourrisson :

Pneumocoque Primovaccination a 3 doses avec le vaccin conjugué « Enfant de moins de 2 ans : Primovaccination 33doses  Primovaccination 3 3 doses avec le vaccin conjugué
15-valent (VPC15 si disponible) ou le vaccin conjugué avec le vaccin conjugué 15-valent (VPC15 si disponible) 15-valent (VPC15 si disponible) ou avec le vaccin
13-valent (VPC13) 3 M2, M3, M4 et rappel a 11 mois. ou avec le vaccin conjugué 13-valent (VPC13) a M2, M3, conjugué 13-valent (VPC13) a M2, M3, M4 etrappela

2 M4 et rappel 3 11 mois. mois.
et adultes 3gés de 18 ans et plus : le schéma de « Enfants entre 2 et 5 ans : 2 doses de VPC15 ou de Enfants (de 2 ans 3 5 ans), adolescents (de 5 ans 317 ans)
vaccination ultérieure est détaillé pour chague tranche VPC13, administrées a 2 mois dintervalle, suivies d'une et adultes gés de 18 ans et plus: le schéma de
d'age au chapitre 212 dose de VPP23 administrée au moins 2 mois aprés la vaccination ultérieure est détaillé pour chaque tranche
précédente dose de vaccin conjugué. d'age au chapitre 2.12
= Enfants et adolescents entre 5 ans et 17 ans : 1 dose de
VPCI1S (si disponible) ou de VPC13, suivie d'une dose
de VPP23 au moins 2 mois aprés la dose de vaccin
oo \ « Adultes dgés de 18 ans et plus : le schéma de .
PCV 20 apres 18 ans vaccination ultérieure est détaillé au chapitre 212 PCV 20 apres 18 ans
Trois mois aprés l'arrét de la chimiothérapie
Enfantsde moinsde S ans:
- complétement vaccinés avant la chimiothérapie : 1
dose de VPP23
« nON vaccinés : vaccination selon le schéma normal (2
doses de VPC15, si disponible, ou de VPC13, 3 2 mois
d‘intervalle, suivies d'une dose de VPP23, administrée
Calendrier des vaccinations au moins 2 mois apres la précédente dose de vaccin
et recommandations Conjugue.
Y?‘ccunales 2025 Papillomavirus Recommandation de 11 3 14 ans révolus, selon un Recommandation de 11 3 14 ans révolus, et dés 9 ans Recommandation de 11 3 14 ans révolus, et dés 9 ans

schéma a deux doses (0, 5-12 mois), avec un rattrapage  pour les patients candidats a une transplantation pour les patients candidats a une transplantation

possible de 15 a 19 ans révolus (le cas échéant, selon un
schéma 3 trois doses 0, 2 et 6 mois)

d'organe solide, selon un schéma a deux doses (0, 512
mois), avec un rattrapage possible de 15 319 ans révolus
(le cas échéant, selon un schéma a troisdoses 0, 2 et 6

mois)

d'organe solide, selon un schéma a deux doses (0, 5-12
mois), avec un rattrapage possible de 15 319 ans révolus
(le cas échéant, selon un schéma a troisdoses 0, 2 et 6

mois)



Mise a jour du calendrier vaccinal - Schéma

mauTme
OB EELLHTE
T O LVOCR VU BNE

Calendrier des vaccinations
et recommanda

vaccinales 2025

tions

- Personnes vivant avec le VIH

Contre indiqué si:

» CD4<25% (nourrisson de moins de 12 mois)

» CD4<20% (nourrisson et enfant entre 12 et 35 mois)
CD4<15% (enfant entre 36 et 59 mois)

« CD4<200/mm’ (Au-dela de 5 ans)

Lorsque les taux de CD4 autorisent la vaccination :

Nourrisson entre 12 et 24 mois : 1°° dose 3 12 mois, 2™

dose entre 16 et 18 mois.

Adulte et enfant de plus de 2 ans : vaccination des
sujets non immuns (sérologie systématique), 2 doses de
ROR a au moins un mois d'intervalle.

Femme en age de procréer : vaccination des femmes
non immunisées contre Ia rubéole (sérologie préalable)
« si immunisée contre la rougeole : 1 dose de ROR

« non immunisée contre la rougeole : 2 doses de ROR
Précautions : vérifier 'absence de grossesse et
contraception pendant 2 mois aprés vaccination.
Contre indiquée si:

CD4<25% (nourrisson de moins de 12 mois) CD4<20%
nourrisson et enfant entre 12 et 35 mois) CD4<15%
(enfant entre 36 et 59 mois) CD4<200/fmm’ (Au-dela de
Sans)

Lorsque les taux de CD4 autorisent la vaccination :
Adolescent et adulte (sérologie systématique) : 2 doses
espacées de 4 3 8 semaines

Femmes en age de procréer : la grossesse doit étre
évitée dans les 2 mois suivant la vaccination.

Personnes traitées par chimiothérapie pour

tumeur solide ou hémopathie maligne

Contre indiqué au cours de la chimiothérapie et jusqu'a
3 mois aprés l'arrét (tumeur solide) ou 6 mois
(hémopathie maligne)

Au-dela d'un délai de 6 mois apres l'arrét de la
chimiothérapie chez l'enfant et l'adulte né aprés 1980 :
Préalablement vacciné avec 2 doses de ROR : 1dose
supplémentaire de ROR.

Non préalablement ou incomplétement vaccing: 2
doses avec un délai d'au moins 1 mois entre les 2 doses.

Contre indiguée en cours de chimiothérapie et jusqua 1
an apres l'arrét de la chimiothérapie.

Aprés un délai de 1an apres l'arrét de la chimiothérapie
chez les sujets non immuns, la vaccination est
recommandée :

Systématiquement chez le sujet a risque de rechute
Conformément aux recommandations du calendnier
des vaccinations pour les sujets considérés guéris.

Contre indiqué ' dans les situations suivantes :

Adulte recevant > 10 mg d’équivalent-prednisone par
jour, depuis plus de 2 semaines.

Enfant (moins de 10 kg) recevant > 2 mg/kg d'équivalent-
prednisone par jour - et au-dela

Enfants de plus de 10 kg recevant > 20 mg par jour
depuis plus de 2 semaines.

Toutefois la vaccination reste possible dans ces
situations si la corticothérapie est prescrite depuis
moins de 2 semaines (sauf pour les bolus de corticoides
qui contre-indiquent 'administration d’'un vaccin vivant
durant les 3 mois qui suivent.)

La vaccination sera dong, si possible, réalisée avant la
mise en route du traitement.

Vaccination possible pour une corticothérapie aux
posologies inférieures aux doses ci-dessus.

Contre indiqué 1 dans les situations suivantes :

Adulte recevant > 10 mg d'équivalent-prednisone par
jour, depuis plus de 2 semaines.

Enfant (moins de 10 kg) recevant > 2 mg/kg d'équivalent-
prednisone par jour —et au-dela

Enfants de plus de 10 kg recevant > 20 mg par jour
depuis plus de 2 semaines.

Toutefois la vaccination reste possible dans ces
situations si la corticothérapie est prescrite depuis
moins de 2 semaines (sauf pour les bolus de corticoides
qui contre-indiquent 'administration d’un vaccin vivant
durant les 3 mois qui suivent.)

La vaccination sera dong, si possible, réalisée avant la
mise en route du traitement.

Vaccination possible pour une corticothérapie aux
posologies inférieures aux doses ci-dessus.
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Vaccination anti ZONA si-sérelogie AL positive

2 seule injections pour les patients agés de plus de 18 ans
immunodéprimés ou qui devraient 'etre

remboursé a 65% entre 65 ans et 74 ans ; avant ou au-dela voir avec la
mutuelle

Prix indicatif : 230 euros la dose



Pneumocoque

Un risque spécifique



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.



Facteurs de risque les plus oo ey

Number of cohorts Patients with

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

requents ae la 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
» hémopathie maligne (<5ans) c"m"i( Lo di",'““ 3 3=
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.

diabéete

Insuffisance cardiaque

pathologie pulmonaire chronique

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

Danis K. étude SIIP, OFID. 2019 DOI: 10.1093/ofid/ofz510
Torres A, Peetermans WE, Viegi G, et al. Thorax 2013;68:1057-1065



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 PPV 23 Schéma optimal

PPSV23.

v
N
D

RARA

3 mois apres dernier CT



La vaccination anti-pneumococcique

PPV23 N Dernigfes recommandations de
= Immunogenicite 2P
limitée Q Adults aged 265 years +
‘\0 Adults aged 19-64 years with

HrE L PCV13 — Dmmuho%& I’eff€ certain underlying medical
Prév a(\ conditions or other risk factors.
1 dose of PCV (either PCV20 or
PCV 13 PPV 23 — ésé’n 4 - PCV15). When PCV15 is used, it
+ 5 Optl mal should be followed by a dose of

) 0 PPSV23.
1 \\ . -
s an = = -

3 mois apres dernier CT



Recommandations HAS adultes et enfants et 20::

Positionnement des vaccins pneumocoque 15 et 20 valents

DEvALUA Stratégie de .
e vaccin%tion contre oo Stratégie de Ayant recu 1 VPC13
les infections a vacplnatlgn co‘ntre ou 1l VPP23
pneumocoque les infections a - = 1 an aprés : VPC 20
Place du vaccin VAXMNEUVANCE pl‘leumﬂcoque
chez I'enfant de 6 semaines a2 18 Place du vaccin pneumococcique
ans polyosidique conjugué (20-valent, Ayant recu
adsorbé) chez 'adulte
Bénéfices ajout de sérotypes 22F et 33F o _ VPC13 + VPP23
_ Simplification = 5 ans apres : VPC20
‘ Elargissement de sérotypes couverts (données 2021)
VPC15 en alternative au vaccin VPC13 ‘
Stoipes 13 4 5 A 68 TF OV 14 18C19A 10F 23 & 0ATA 1F 158 2 3 2 N NE 2 ssa tsr 2 R 2 3 38 \/PC2()
Vacein polysacchanaigue
PPSVZY | o | o |
Morck) | |
Vaccins conugués
Ak gogo;ooooooo}oooo
(Morck) ;oéo:ooooooo.o'ooo (N
Pt ;ogoltoooooo}o_oooooooooo
:‘m;" e e e e e o;o:o'.’_o:orj io:. o o @ o o ‘:.,.
:‘:’w; 000000 OCOOOOOOOINOEONOEOEOONOOEO

https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-08/strategie_de_vaccination_contre_les_infections_a_pneumocoque_place_du_vaccin_vaxneuvance_chez_lenfant_de_6_semaines_a_18_ans.pdf
https.//www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-08/strategie_de_vaccination_contre_les_infections_a_pneumocoque_place_du_vaccin_pneumococcique_polyosidique_conjugue_20-valent_.pdf






Grippe en oncologie

Chronic s . All
2 65 years Respiratory Diabetes Toumic;e%‘ s CV Disease hospitalized
Disease P with LCI
n/a

Clinical influenza 0.23% - 7.2%
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(v |
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LRTI 0%-1.3%
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Mortality rate® 3.1%-13.5% 121% 2.9% - 14.3%

\ 7

Hospital LOS [7.8 -108 days: [ ) [ ) {6.1 -12.0 dayﬂ [ | [7.4- 8.4 daysj
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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.

J Med Econ . 2013;16(2):264-77. doi: 10.3111/13696998.2012.752376



Quand vacciner contre la grippe ?

4 études contradictoires :

- En faveur d’une vaccination précoce : vaccination a J4 plus immunogene qu’a
.J 16 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 d|fférence entre JO et J7 Puthillah et al. Cancer Chemother Pharmacol, 2011, entre J5 et J16 Wumkes et

al. Vaccine 2013



Suspendre 1 seule semaine le MTX pour améliorer
"immunogeénicité ?

e Essai randomisé groupes parallele de non-infériorité, Corée du Sud, saison 2021-2022

e 178 patients avec Rhumatismes inflammatoires sous Méthotrexate
e Randomisés pour recevoir : Vaccin quadrivalent inactivé « standard » avec interruption MTX pendant 1 semaine ou 2

semaines apres la vaccination
e 1 groupe contrble sans maladie auto-immune
e C(Critere jugement = Immunogénicité : séroconversion (X4 titres Ac entre inclusion et J28 pour 2 2 des 4 souches)
Healthy control

1 week MTX hold 2 week MTX hold

group (n = 90) group (n = 88) group (n = 62) . B 1 week hold
Female 80 (88,9) 73 (83,0) 50 (80,6) A=1,0% B 2 week hold
Age, mean + SD years 57,9+12,5 58,7 +10,8 54,1+13,3 A=61% P=0,806
Duration of RA mean * SD years 11,1+8,1 9,9+6,9 = 100+ P=0364 100+ B Healthy control
Body mass index, mean + SD kg/m? 23,2+3,6 23,2+3,6 24,6 +4,0 d
Diabetes mellitus 5(5,6) 7 (8,0) 8(12,9) 304 304
Hypertension 33 (36,7) 21(23,9) 15 (24,2) A=5,7%
Smoking, ever smoked 16 (17,8) 13 (14,8) 14 (22,6) § ;\? P=0,439
RF positivity 71/90 (78,9) 64/88(72,7) - ¥ 60 ¥ 60 - A=17%
Anti-CCP positivity 73/88 (83,0) 61/84 (72,6) ] ] P = 0795
DAS28-CRP score, mean * SD 22+1,1 2,3+1,0 2 2 7o
Treatment S 404 S 404
GC 39 (43,3) 42 (47,7) @ @
GC dose, mean = SD mg/day 39+1,8 43+1,9 o o
MTX 90 (100) 88 (100) 20+ 20+
MTX dose, mean = SD mg/week 12,6+3,4 12,9+3,3
Sulfasalazine 5(5,6) 7 (8,0) 0 0
Hydroxychloroquine 23 (25,6) 25 (28,4) . .
Leflunomide 17 (18,9) 18 (20.5) Antigens >2/4 Antigens >1/4 >3/4 4/4
Tacrolimus 1(1,1) 3(3,4)
S GEIERYE HES 1 (133) 4(45) Suspension 1 semaine = Suspension 2 semaines > Poursuite du MTX
¢ba_t|_aceptb iﬁi; 1118”1); Pas augmentation activité de la maladie
ocilizuma , !
Rituximab 0 1(1,1)
i O SN SHEW Park JK. Arthritis Rheumatol. 2023 Feb;75(2):171-177




RESEARCH

Measuring waning protection from seasonal influenza
vaccination during nine influenza seasons, Ontario,

Grippe — quand vacciner

Canada, 2010/11 to 2018/19
* Ces données recueillies en Ontario révelent que |'efficacité du vaccin antigriploal diminue
de 9 % tous les 28 jOUfS a partir de 41 jours aprés la vaccination chez les adu tes, mais Hannah Chung? , Michael A Campitelli* , Sarah A Buchan**2 , Azron Campigotto=* , Natasha 5 Crowcroft > | Jonathan

pas chez les enfants.. Richardson " Susan & Richadsome  Laura ¢ Roselta'=  Margaret L Russells . Kevin L Schwarts-=2 - Andrew Simor™ss, arek
Smieja* , Maria E Sundaram®=*, Bryna F Warshawsky*~ , George Zahariadis-*, |effrey C Kwong-=*"%= on behalf of the
. Réseau de collaboration provi nciale (pCN) du Réseau canadien de recherche sur Canadian Immunization Research Network (CIRN) Provincial Collaborative Network (PCN) Investigators®
I'immunisation (RCRI) —
® bases de données des laboratoires et de I'administration de la santé dans la prOVince, de la saison Adjusted odds ralios Tor any Eboratory-condirmed infleenza infection by Lime soce seasonal infhenz vaccinalion
grippale 2010-2011 a la saison grippale 2018-19. [categorised into intervals and divided by 28 days) in community-dwelling individuvals aged =6 months, Onlanio, Canada,

seasoms 2010711 Lo 201819 (0 = 53.,065)
* Les participants étaient des Ontariens agés de 6 mois et plus vivant dans la communauté et ayant
recu un vaccin antigrippal avant d'étre testés pour la grippe a l'aide de tests PCR.

A. Allages (=& months) — B.¢1B years I
469 —-— 1,65 [gr-333) jhE ] —— .38 (0.1, Ay
* Surles 53 065 personnes vaccinées avant le test, 10 264 (19%) ont été testées positives a i onw —.— L ingis) B o] ————— 3 nsg-aet
la grippe. : :
cpey 2 . . N N : iy —a— a8 1. org- 158) I g-ag {  ——y 32 Moz -nd 8
* la probabilité de contracter la grippe augmentait de 1,05 [IC] a 95 %, 0,91 a 1,22 entre 42 et 69 £ i
jOU rS apreS Ia VaCCInatIOI‘l E E-15] w1 aayiLog-Lgg) 'E ARy —— ogbimarrakl
*  maximumde 1,27 (ICa 95 %, 1,04 a 1,55) entre 126 et 153 jours apres la vaccination = baisse de - E I — -
5% a 27% de |'efficacité vaccinale (EV) par rapport a peu de temps aprés la vaccination. '
Pew 28 dwpn - 1o (Lag-rag Py 2l duygs o — £ adi-1a ™
* EV diminuait de 9 % tous les 28 jours, soit un risque de grippe multiplié par 1,09 tous les BES——— ' e
28 jours (rapport de cotes ajusté [RCA], 1,09 ; ICa 95 %, 1,04 a 1,15). pas de diminution de C. 186y years O 65 yours
I'EV chez les enfants. st s
* Clest chez les adultes de 18 a 64 ans que la baisse de la protection contre la souche HIN1 a été la e — R e = e
plus importante (OR ajusté par 28 jours, 1,26 ; ICa 95 %, 0,97 a 1,64). H s . -
0 —— S BE et -1 oy 1 —— LI [D37-141)
* Chez les personnes agées de 65 ans et plus, c'est contre la souche H3N2 que la baisse de protection i §
a été la plus importante (OR ajusté par 28 jours, 1,20 ; ICa 95 %, 1,08 a 1,33). j o — w05 fa 68161 B e | — w30 [ueg-2.50)
i i
F rab-,] -_,.._| w1y o g2y ; amd-agg o (— i [ -1
. . . . , oge * BG4 ———p. 120 (062280 E 154 4 — L3 [ogp-1pH]”
* les programmes annuels de vaccination contre la grippe doivent trouver un équilibre
entre une vaccination trop prgcpce et ur]e va_1ccmat|on t‘rop tardive de Ig BOPL} ation, tout P 38 days e 108 [ g5-nan" o 38 du < v w42 (Log-La™
en tenant compte de la capacité de vaccination du systéeme et de la variabilité d'une e -  E—
année sur l'autre du calendrier de la saison grippale. oo s e oo M 15

* certains groupes d'age peuvent connaitre une diminution plus prononcée de la protection
contre des types/sous-types de grippe spécifiques.



Quand vacciner contre la Grippe : Avis d’experts

En milieu d’inter-cure quand cela est possible

e 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 épidémique chez les patients vaccinés en début de saison et encore
sous traitement par chimiothérapie. »

HCSP 2014 Vaccination immunodéprimé



Comment ameé

chez le transplanté d’organe solide ?

Essai randomisé dans 9 cliniques de transplantation en Suisse et Espagne (2018-2020)

619 transplantés d’organe solide (70 % reins) depuis au moins 3 mois

iorer I'immunogénicité du vaccin

Randomisés pour recevoir : Vaccin quadrivalent inactivé « standard » ou Vaccin quadrivalent Haute dose (x4 antigene) ou

vaccin trivalent adjuvanté (MF59)

Critere jugement = Immunogénicité : séroconversion (X4 titres Ac entre inclusion et J28 pour > 1 des 4 souches communes)

High-dose vaccine
n=203

ﬂ Antibody response aﬁ?j

66%
%jg Influenza
7%

Reactogenicity 86%

MF59-adjuvanted vaccine

RR=0.24
95% CI [0.16 -1.0]

n=209

RR=0.17
95% CI [0.08 -1.0]

Standard vaccine
n=203

s

42%
6%

59%

Amélioration de I'immunogénicité par
I'augmentation des doses antigenes ou
utilisation adjuvant

Monbelli M. Clin Infect Dis. 2023 Aug 16:ciad477






RSVpre-F chez I’adulte agé (60 ans et plus)

* RSVpre-F = vaccin protéigue sous-unitaire bivalent (VRS A et B), non adjuvanté
* Essai international, randomisé vs Placebo, double aveugle

* |nclusions : adultes > 60 ans

* 1injection IM de RSVpre-F (120 ug) ou 1 injection de placebo
» Criteres de jugement principal : Prévention infection respiratoire basse a VRS a 2 symptomes ou 3 symptoémes
RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness

* 3 ity s et sk DL 1S, 52% comorbidités
Efficacité du vaccin RSVpre-F chez I’'adulte de 60 ans et plus

'06.66% O, 73.8 (36.e6
13
I % Pas de signal de sécurité
| e .
ref Vaccine Placebo RSVoreF Va

4]

No. of Cases

YoreF Vaccine Flacedo

LA™
navp

With =2 Symptoms With =3 Symptoms
Walsh EE. N Engl J Med 2023, 388:1465-1477



RSVpre-F3 chez I'adulte agé (60 ans et plus)

e RSVpre-F = vaccin protéique sous-unitaire adjuvanté (ASO1;)
e Essaiinternational, randomisé vs Placebo, double aveugle

e Inclusions : adultes 2 60 ans
e 1linjection IM de RSVpre-F3 ou 1 injection de placebo

e Criteres de jugement principal : Prévention infection respiratoire basse a VRS

e 25040 participants, age moyen 69 ans, 8% > 80 ans, 40% comorbidités

R5V-Related Lower Respiratory Tract Disease

Wacoime Efficacy, 32.6

Efficacité du vaccin RSVpre-F3 chez I'adulte de 60 ans et plus

atiee Incidenoe |3]

e Pas de signal de sécurité

iy R F

LT

i REEVIPreF3 O&

Moeths since 15 Days after Injection Papi A. N Engl ] Med. 2023 Feb 16;388(7):595-608.



MRNA-1345 chez I’'adulte agé (60 ans et plus)

tve Incdence %)

Cumula

MRNA-1345 = vaccin a ARN messager
Essai international, randomisé vs Placebo, double aveugle

Inclusions : adultes = 60 ans
1 injection IM de mRAN-1345 ou 1 injection de placebo

Efficacité du vaccin mRNA-1345 chez
I'adulte de 60 ans et plus

Pas de signal de sécurité

Criteres de jugement principal : Prévention infection respiratoire basse a VRS a 2 symptdmes ou 3 symptémes

35 541 participants, age moyen 68 ans, 5% > 80 ans, 30% comorbidités

RSV-Associated Disease with =2 Signs or Symptoms

| 4 o )
Placebo g
: 8.8 per 1000 personagyr .‘.'
{ 195% Cl, 6.6-11.4) |7
- . . - - ——— ]
03 .t'
Vaccine Efficacy — -
U — -
"l 83.7% (95.88% Cl, 66.0-92.2) - - & 04
F St mRNA.-1345 :
E
o

0
£ rnae W) e o ur
AN Det .-'-'.‘,. = 0Ny
y eyt L eagr
0.4 895% Ci, 0.7-2.7)
S - — . ———— - - —
an
» . . y

] 1 . O J A Q N |
Months since Randomézation

RSV-Associated Disease with =3 Signs or Symptoms

Placebo
per 1000 persooyr

mRNA-1345 [95% CI, 1.6-4.3)

2.7

Vaccine Efficacy Q.3 per 1000 personagy M
82.4% (96.36% CI, 34.8-95.3) {937 ¢ L&}
—-—ﬁ"_’_—— S — —
) P, 3 4 5 s J i s [ 11 i i3

Months since Randomization

Wilson E. N Engl J Med. 2023 Dec 14,389(24):2233-2244



Synthése des vaccins VRS chez I'adulte agé (60 ans et plus) = g:;it:,?{,i:iﬁ”a'e %
infections par le VRS
chez I'adulte agé de 60
ans et plus

Recommandation vaccinale

Walickia par ks Callaga la 21 décainbne 2023

Diabe de b madmives - A -2 2025 Demandeur : Diecion e ae o g sanls
Sorvcais] : SEIPEY

Peranned=] chargeéeis] du projet . Ross yne Desseace, lnan Hamada, Dere Las=nel, fa-
dres Lassema, Pamek Minass-Floras

Efficacité Disponibilité
Plateforme o o Tolérance
(critere primaire) France

Sous-unitaire bivalent ~ RSVpre-F RENOIR 66.7-85.7% Profi approuvé
acceptable
Sous-unitaire : 0 Profil . :
+ Adjuvant (ASO1) RSVpre-F3 AReSVi 82.6% acceptable approuvé Oui
ARNM MRNA-1345  CONQUER-RSV 82.4-83.7% Profil - @e :
acceptable

‘ Recommandation : Abrysvo - 1 dose pendant la grossesse entre 32 et 36 SA a 2 semaines de dTcP
(risque de baisse d’immunogénicité)

- Recommandation : 1 dose pour les 65 ans et plus avec comorbidité et tous les plus de 75 ans non remboursé

En période épidémique






Les recommandations

RECOMMANDER

LES BOMMES PRATIQOUES

Vaccination COVID SARS-Cov2
pour ["hiver 2023 2024

RECOMMAMNDATION

Stratégie de
vaccination contre
la Covid-19

Anticipation des campagnes de
vaccination en 2023

(\:/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



MINISTERE

CU TRAVAIL

DELASANTE -
ET DES SOLIDWAAITES

Recommandations vaccinales COVID
. DaTe : 25/02/2024 REFERENCE : DGS-URGENT N°2024-02
a u p rl nte m p S 2024 TITRE : COVID-19 : RENOUVELLEMENT VACCINAL COVID-19 DES PLUS FRAGILES AU

PRINTEMPS 2024 ET INTERRUPTION DES COMMANDES PENDANT LA PERIODE INTER-
CAMPAGNES.

La campagne de vaccination automnale contre la grippe et le covid-19 en métropole, en Guadeloupe, a la Martinique et

en Guyane se termine ce 29 février 2024.

Conformément a I'avis de la Haute autorité de santé du 23 février 2023, les personnes dont la protection immunitaire diminue plus
rapidement dans le temps pourront bénéficier d’'une vaccination supplémentaire contre le covid-19 au printemps.

Il s’agit :

- Des personnes agées de 80 ans ou plus ;

- Des patients immunodéprimés, quel que soit leur age ;

- Des résidents des établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes et des unités de soins de longue durée, quel que soit leur age.

i’gt de toute personne a trés haut risque selon chaque situation médicale individuelle et dans le cadre d’une décision médicale partagée avec
équipe soignante

Un renouvellement vaccinal est proposé entre le 15 avril et le 16 juin 2024 avec la possibilité de la prolonger d’'un mois si la situation
épidémiologique le justifiait.

Cette durée permettra aux personnes éligibles d’étre protégées pendant la période estivale, notamment durant les Jeux olympiques et
paralympiques et d’étre de nouveau éligibles au début de la campagne automnale tout en répondant a l'objectif d’efficacité des campagnes.



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 pubm g¢ 1
- C. rdopath 9 ) avec insuffisance rﬂplretun avec d I dépendant
syndromes restrictifs/déformation Hemle de le diaphrog: q
lmu“lwnn ca&oqw hstoblo thoracique cu insuffisance rénale ou 3 pou les p sous
- Dissections des artéres cervicoles ot atteinte pluriorganes ou déficit olygbm ou avec fraitement ant) HTAP)
cérébrales heréditaires immunitaites - Hypertension Artérielle Pulmonaire
- Hypertension Pulmonaire Thrombo- - Patients atteints de vosculorites (HTAP)
Embobque Chronique (HTP-TEC) (vasculorite & ANCA, néphropathie du - Hypertension Pulmongire associée oux
-N thies et myopathies associées purpuro rhumatorde) de malodies respirofoires chroniques (HTP-
S une mwfﬁsrmce respwotoire avec glomerulonephrite o depats mesangioux MRC)
CVF < 70% ou unc inwffisance IgA, de glomerdlonephrite & depots de - Hypertension Pulmonaire Thrombo-
cardiaque C3 et recevant & un hovlcmuu Embolique Chronique (HTP 'fEC)
- Pathologics constituti Il 16 un « Pathologies c 1l
ovec | nwﬁuancc rm avec risque RN ‘orme sévere de ovec insuffizonce ruplru'olrt. avec
irbibetd sk cov'o” ¥ cbrindiferAdL.
fhotooquo ou Insuffisance rénale ou « Patients présentont un SNI (SNLGM th que ou insuff rénale ou
otteinte pluriorganes ou déficit ou HSE) actif ou une GEM active et/ou atteinte pluriorganes ou deficit
immunitaires sounls oun trutfenem immunitaires
- Syndrome de Brugoda w t G un
risque accru de uvm en cas de
COVID-19 (corticothérapie prolongée, Neurologie
Hématologie fant) CORL mmysopltmaloty wsté - CADASIL et leucoencéphalopathies
- Personnes oyant une licati oL es (Cidop vaxuloires fomiliales opparentees
immunitaire sous la forme Jonhcm Prograf)) 3 . =y cérébroux héréditoires

diriges contre leur principe

thérapeutique habituell t utilise

(m' oy & rL'I' avec ey Ps
ti-focteur VIIl ou onti-focteur IX)

- Personnes souffrant de maladies

ha . 11 qm

utilisent un médicament on essal
dinique

- Personnes souffrant de maladies
hémorragiques constitutionnelles qui ont
une comorbidité identifiée (hépatite C.
HTA. diabéte. )

Pédiatrie
- Deficits du trafic introcellulaire chez

- Maladies a risque de décompensation
aigut en cas de fievre, uniquement pour

Hépato-Gastro-Entérolgie |7 """ " = moladic

. Malad '“J’ tives - P di jon, L g a
immunodeprimés ou sous hondicap neumlowque lou
Immunosuppresseurs (au sens large - Maladi tives avec
Incluant les biothérapies) troubles sévaees de la déglutition
- Maladies rares du foie sous conduisant & des fousus mfn
L‘m:omowwnmm on porticubier los PP TR

Yites quto-immunes (avec ou sans wrimio
greffe) cérébrales
- Pancréatites auto-immunes (sous - Neuropathies et myopathies assacices
immunosuppresseurs ou non) de type 1 a unc insuffisance respiratoire avec
(maladie & IgG4) CVF < 70% ou une insuffisance
- Pancreatites outo-immunes (sous cardioque

immunozuppresseurs ou nen) de fype 2 - Patients atteints de sclérose en

les enfants (NBAS - bl
lificd

diabéte (Nms.punaomr:c)pcu ploques ou de rhumatismes

sequence) ) y
importe lage (toutes causes rares :;M";“:"':'mﬂm
Rhum.to|os|e confondns de pancreatite chronique - iteme ; -CD20 _
e (PRSSI, SPINK1, CTRC, CFTR, - Scléroses lotéroles amyotrophiques
- Patients atteints de rhumatismes CPAL, CaSR, Cel-Cyb_). tryglycéridémic (SLA)
inflammatoires chroniques ET sous sur FCS ou MCS, idiopathique . - Thromboses veincuses cérebrales
traitement ant-CD20 maolformations pancréatiques )
Dermatologie Pneumologie i, Endocrinologie-Diabéto
- Epidermolyses bulleuses hereditaires - Fibrose pulmonalre ossociée aux - APECED - ou polyendocrinopathie
séveres avec atteinte cordiaque ou - connectivites (sclérodermie systémique. outo-immune de type 1
rénale (formes syndromiques) ou type polfyorthrite rhumatoide, outres - Maladies & rizque de décompenszation
EBDR (formes multi-systemiques) connectivites) de
« Incontinentia pogrmm - Fibrose pulmonaire idiopathique oigue en cas "h"&.mm
. Maladies bull - Fibrose pulmonaire secondaire oux les cos tres instables - molodies
(Pemphigus et Pcmphgoidﬂ) preumoconiases (pathalogies dintoxication, maladies énergétiques,
apie prolonge s professionnelles) hondicap neurologique lourd
etiou Rmmmnb immunitaires

Médecine Interne

- Deficits immunitasres heréditaires -

+ Patients avec deficits en AIRE, en
NFBKZ, et en interferon

+ Patients avec un défout de production
et/ou de reponse a linterferon alpha (ce
qui inclut les defauts IFNAR, UNC,
TLR3)

+ SASHS : une forme ultra th Il

- Pathologies s constituti avec
inzuffizance rezp , avec synd
restrictifs/def th ou insuffisance

réncle ou alteinte pluriorganes ou déficit
immunitaires
. Patients attel L dnite &

ANCA, Mplwopollﬂo du purpura rhumatoide) de
domhvlonéphnle a dtp&h mésangioux IgA, de

qui associe parfoils une mnopdnlo aun
déficit lymphocytaire
- Fibrose pulmonaire associée aus
connectivites (sclérodermie systémique.
polyartheite rthumatorde, outres

connectivites)
- Malodies a risque de décompensation
oigud en cas de fievre, wnuemenfpowle-x
mm,' rom N § 3 [ J'A

1.1 = e k. s
nemloqtquel;urJ

glor phrite a depots de C3 et recevant o
un troitement

t Q un nsque
occru de forme sévere dc COVIDa9
- Patients portears d'un lupus dissemines soullls

Sreidy

aun fr ppressour P
@ un risque accru de forme sévére en cas de
COVID-19. (Vocciner de préférence en dehors de
toute poussee)

- Patients prezentant un SNI (SNLGM ou HSF)
octif ou une GEM octive et/ou soumis & un

uppresseur los taun
e severe enwsdemglOVID-

Immunosuppresseur & vaccins...
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Vaccin Zona

Zostavax Shingrix

« AMM EU 2006 / Calendrier e Vaccin recombinant => Pas de CI
vaccinal Francais 2016 pour les ID

e Efficacité a 50% * Efficacité vaccinale : Baisse du risque

e VVaccin vivant : 1 dose sous- de zona de 83.9% chez les >70 ans
cutanée e Efficacité vaccinale : Baisse du risque

+ Contre-indiqué chez les de zona de 96.2% chez les >50 ans
immunodéprimés e Efficacité > 7 ans

e Efficacité faible apres 8 ans e 170 euros par dose, 2 doses



Comparaison des deux vaccins Zona

* Méta-analyses en réseau :

* 1 Tricco BMJ 2018,

e 2 McGirr A Vaccine 2019

* Shingrix supérieur sur l'efficacité
vaccinale et les algies post-
zosteriennes

* Mais + de réaction inflammatoires

locales

Vaccine

Risk ratio

efficacy (23 (952 CrD

Outcome Risk ratio
Treatment comparison (95% Crl)
Herpes zoster confirmed
Hz/su v ZVL —_—
HZ/su vplacebo —
ZVL vplacebo —
Herpes zoster suspected
Hz/su vZVL -
HZ/su vplacebo -
ZVL vplacebo -
Herpes zoster ophthalmicus
Hz/su vZVL + =
HZ/su vplacebo -_—
2VL vplacebo
Post-herpetic neuralgia
Hz/su vZVL =
HZ/su vplacebo _
ZVL vplacebao —_——
4.54%10% 2.48x107 0.14 1 7.39

L

403.43

as
94
57

63
77
39

96
88

=157

62
a7
66

0.15(0.02 t0 0.69)
0.06 (0.02 to 0.21)
0.43(0.161t01.61)

0.3700.20 to 0.57)
0.2300.16 10 0.34)
0.617 (0.48 10 0.93)

0.04 (0.00 to 5.80)
0.12(0.00 to 0.84)
2.57 (0,08 t0 830.34)

0.38(0.02 to 8.96)
0.13 (0.01 to 1.26)
0.34 (0.04 1o 2.89)



Comparaison des deux vaccins Zona

* Méta-analyses en réseau : e
* 1 Tricco BMJ 2018, fol e

e 2 McGirr A Vaccine 2019 "

* Shingrix supérieur sur l'efficacité
vaccinale et les algies post- —
zosteriennes ] l

ruistion v Placsbo
B B

* Mais + de réaction inflammatoires
locales f

WE [E1) of Imensestion v Placebo
EEEEEREEE
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s -3
o ]
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=g
=1
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Fig. 2. Vaccine sfficacy (a) against 12 m subjects aged =00 years, (b} agamst 12 in subjects aged =70 years, (€] agaimst PHN in subjects aged =00 years, (d] against FHN in
subjects sped =70 years. O, conlidence nterval; HE, herpes zoster 2 I8, Aol Lar; FHE, post-herpetic meuralpgia; BEY, recombinant soster vaccine; SC suboalaneows; VE,
wacciine efMcacys YOO, wears of age: PV, Zaster W, accine Live



Shingrix et algies post-zosteriennes

Tableau 2 ; efficacité de Shingrix sur les NPZ.

Shingrix Placebo
A Nombre | Nombre | Taux Nombre | Nombre | Taux Efficacité du
ge desujets | decas | dincidence | desujets | decas | dincidence vaccin (%)
(anS) | gvaluables | de | pour1000 | évaluables = deNPZ | pour1000 |  [IC05%]
NPZ* | personnes- personnes-
_|__années _années |
ZOE-50"
' | 100
250 7340 0 0,0 7413 18 06 774 100
50-58 | 3491 0 0,0 1523 8 06 ” ;"_"1 -
260 3849 0 0,0 3890 10 07 - ;"‘: o0l
6063 | 2140 | 0 00 2186 | 2 02 <0, 100
ZOE-50 et ZOE-T0 groupées*™
zn 8 250 4 0,1 8346 K 12 3 ga.gT .
| 7079 | 6468 2 0,1 § 554 29 12 2 :"‘,'g@ 2
- ¥
2e0 | 172 | 2 03 | 11 | 7 11 (<0 8]
: Zoster-002** (receveurs d'une GCSH autologue®)
218 870 1 05 851 9 49 2 ;5’;9 .
. 100,0¢
|t | 28 0 0,0 22 | 22 <0: 100,
250 657 1 07 639 8 58 fo oo i

ZOE-50 : 15.405 patients = 50 ans immunocompétents, suivi median 3,1 an
ZOE-70:13.900 patients = 70 ans immunocompétents
Zoster-002 : 1.846 autogreffés (2 mois post auto)

Zoster-039 : 562 patients avec une hémopathie maligne (70% de myélome)

/0OE-50 + ZOE-70 :
>50ans : 93,7 % (IC95 : 59,5 ; 99,9)
>70ans: 91,6 % (IC95 : 43,3 ; 99,8)
ZERO AVC ou maladie viscérale
Zoster-002 :
GCSH autologue, 18+ ans : 77,8% (IC95 : 19,0 ; 96,0)
Hospitalisation : 84.7% (1C95 : 32.1; 96.6)

Autres complications hors APZ

Vascularite liée au zona

Maladie disséminée

Complications ophtalmiques
Complications neurologiques (AVC, . . .)

Maladie viscérale



Nouvelle recommandation

* \accination contre le zona

Préconiseée pour les adultes immunocompétents de 65 ans et plus
préférentiellement avec le vaccin Shingrix

Recommanée pour les personnes de 18 ans et plus, dont le systeme
immunitaire est défaillant

La vaccination des immunodéprimés fera I'objet de recommandations spécifiques.

* Le schéma de primovaccination par Shingrix : deux doses JO M2 (au moins)

Si antécedents de zona ou de vaccination par Zostavax : un schéma complet
avec le vaccin Shingrix, apres un délai d’au moins un an.

Dans des situations  particulieres  (induction  prochaine d’une
immunosuppression ou des épisodes de zona a répétition) : le vaccin Shingrix
peut étre administré des la guérison du zona.

* La HAS recommande la vaccination avec le vaccin Shingrix avant d’initier
une thérapie immunosuppressive :

le plus en amont possible, pour que la vaccination soit terminée idéalement
14 jours avant l'initiation du traitement.

dans cette situation, l'intervalle entre les deux doses de vaccin peut étre
réduit a un mois.

RECOMMANDER

DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

RecommanDATON  Racommandations
vaccinales contre le
Zona. Place du
vaccin Shingrix

Validé par le Collége le 29 février 2024
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HPV pour éviter la
double peine

LE CANCER DU COL DE L'UTERUS EN 2018

1100
NOUVEAUX CAS DECES
-0,7% l l -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-M®6) chez les 11-14 ans révolus.
A partir de 15 ans : 3 doses Gardasil 9 en IM (M0-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

DE PARTICIPATION, SOIT
10591000 PERSONNES
(2016-2018)

LESIONS PRECAMCEREUSES
OU CANCEREUSES DETECTEES



Une nouvelle étude confirme l'efficacité de la vaccination HPV en
prévention des cancers

100 HPV Vaccination Status

® MéthOde . = Unvaccinated

== Vaccinated at 17-30 yr of age

=== Vaccinated <17 yr of age

e Comparaison de l’incidence des cancers du col invasifs (CCU) entre des
jeunes filles/femmes vaccinées et non-vaccinées pour le HPV

754

504

* Résultats : Sur la base de > 1,6 M de jeunes filles/femmes i

Cumulative Incidence of Cervical
Cancer per 100,000 Persons

Réduction significative du risque de cancer du col de I'utérus apres vaccination HPV :

Age at Follow-up (yr
= -88% [95% CI : 66-100%] vs non-vaccinées, lorsque la vaccination était e P )

initiée avant I’ﬁge de 17 ans :igur.e 2.. Cumulative Incidence of Invasive Cervical Cancer According to HPV
accination Status.

Age at follow-up is truncated in the graph because no cases of cervical can-

. s . . , . > b d in girl h f age.
= -53% [95% Cl: 25-73%] vs non-vaccinées, lorsque la vaccination était ebeoddadoiital olid ool scdnleliddysdidafe
initiée entre 17 et 30 ans

La vaccination HPV était associée a un risque significativement plus bas de cancer du col de 'utérus.
La réduction observée était d’autant plus importante que la vaccination HPV était initiée jeune.

Lei et al. NEJM. 2020



Des objectifs de vaccination HPV
pour éliminer les cancers HPV induits

E

orld Health /(mnoma
rganization .,_nucANCER

Stratégie OMS 2030

« Eliminer le cancer du col de

Plan Européen de lutte contre le

Stratégie décennale de lutte contre

cancer les cancers 2021-2030

« Elimination CCU et autres cancers
liés au HPV » (03/02/21)

'utérus dans le monde entier d’ici

3 1a fin du sidcle » Cancers HPV-induits

VACCINATION HPV en 2030: 90 % @‘ VACCINATION HPV en 2030: 90 7% @/ VACCINATION HPV en 2030: 20 %
O (des JF vaccinées avant I'age de 15 des jeunes filles + augmentation

ans) significative de la CV des garcons o ELEMENTS CONSTITUTIFS DE L’ACTION :

e Promouvoir la vaccination HPV ciblant les
enfants de 11 ans, en agissant de maniere

2 DISIEIEI 6 /10 (de. RS dep.istees 4 a_1ct|ons aes :,rl).rever\tlon, dlagnols_t|IC, coordonnée sur tous les leviers possibles

par un test HPV 2 fois dans leur vie) traltgment, amélioration de la qualité « Développer le repérage, le diagnostic rapide et
¢ Traitement 90% (de femmes positives de vie I'orientation des personnes atteintes

au dépistages traitées) d'infection chronique

e Accompagner les acteurs des secteurs santé
social médicosocial grace a des outils adaptés

European Commission. Europe’s beating cancer plan. 3 Feb 2021 https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/non communicable diseases/docs/eu cancer-plan_en.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/feuille_de route - strategie decennale de lutte contre les cancers.pdf



https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/non_communicable_diseases/docs/eu_cancer-plan_en.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/feuille_de_route_-_strategie_decennale_de_lutte_contre_les_cancers.pdf%20consulté%20le15

Couverture vaccinale HPV dans le monde

Données WHO / UNICEF (2010-2019)
Description de I'établissement d’'un programme de vaccination HPV dans le monde et estimation de la couverture vaccinale

Pays a hauts revenus Pays a faibles/moyens revenus
« 107 (55 %) des 194 états membres ont introduit un programme de vaccination we & o &
, . , . . , el ® Final dose > oe ‘
HPV (85 % des états du continent américain et 77 % des pays européens) st - First dose . '@
Dtt: :11 ’I‘?;
« 33 /107 pays ont introduit un programme de vaccination mixte ] -
(79 % des pays a hauts revenus) x4 w4 ®
o /"’ -2 I:V";- - E&é
% countries A 5 — _" B a8 hted g 8 | sen
introduced: - ¥ A > & v - . n -
Africa 31% \ D o ¢ “ o ::I- ? £ E I:Z u”
America  85% = Introcuced (Inchides partial Introduction) fo date (107 countries of 55%) =0 ) L []) T i i 7]
; = Not Available, Not introducec/No Plans {87 countries or 45%) L ' oom - -
Asia 40% - ™ Notapplcable e S TN o * A ' x
Europe 77% m—— 5.:_8 ' g ) 38 '
Oceania  56% £ RSP g S T AR B P T YU R g I

HPV program performance coverage 2019 (%)

Sur les 87 pays avec des données disponibles, seuls la Norvege, le Brunei, le Turkménistan, le Mexique et
le Rwanda ont atteint des taux de couvertures vaccinales de 90 %

Bruni L. et al. Prev Med. 2021. 144:106399






Vaccins du voydageur e
Hépatite A : o | e
1 dose ; rappel 6 a 12 mois plus tard. ot e A e o
Prix indicatif : 22 euros la dose (2021) R =l
NB possibilité de vaccin combiné avec la valence HBV “ g
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 = e,
MO M6 (+/- 5 ans si le patient va voyager dans les 5 ans a venir) M § Epds |
Prix indicatif : 42 euros la dose (2021) (Prise en charge a 60 % si < 24 ans) Roo ' “"*
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

o Vazdin vivanls
Grouge son catigoris
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™ . e
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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 et COVID
* Vaccination contre la varicelle en cas de sérologie négative pour l'entourage

* Mise a jour de vaccination ROR

Et ... Au dela de la famille et des amis, les soignants font partie de 'entourage

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

Qui reste t il a vacciner?
Couverture vaccinale



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



My 410 961 08

RHEUMATOLOGY Mk gl vy

Description population de |'étude

Patients with systemic inflammatory and
auloi.mmune diseases are at risk of
Population e o
Cecile Marchand-Janssen', Pierre Loulergue'?, Luc Mouthon, Alfred Mahe’,
N (% ot P Vet o, Bk B’ Akl 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)

ETotal 9

LpTP updated

44%
4

1% 37%

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

Declarative data

63%

Written data

My 1M V0O

RHEUMATOLOGY PO ey
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 Guem’, Boris Bieawenu®, Achille Acuba’,
Loic Guillevin® and Odile Launay'*




Hemavac Couverture vaccinale

combiné

]
-

Statut vaccinal tracé combiné objectif n=207

Statut vaccinal déclaratif des patients n=207

58,9%
6,2%
270 16,9%
14,5% 15,0%
9,7%
Grippe Pneumocoque dTP Hépatite B

Statut vaccinal carnet de vaccination

n=51
64,7%
23,5%
0,0% 7,9%
) (]
& e Q >
d\QQ 000\? Q ’5.6\?1
o ,
Q/&(\ ROl

Statut vaccinal médecin généraliste

n=184
29,3%
19,0%
6,0%
1,1%
< < Q N
& & » N
© @00 &
N RS

Statut vaccinal hématologues n=207

12,1%

«@
¥

VACCINONS

O\

<« Médecine Mal Infect. 1 juin 2017;47(4, Supplement):S129-30.



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 quickly

| 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%
AB,E%
A6,1%
A3,5% A2 5%
26,1%
15,0%
2004} 205 2010 2016
trés favarahle pluttt favorable B pluths pas favomble B pas du tout Fsverable
Sowervs | Hoaramednes sanes 2IHKL NS, 20010, 2008, Seeld publgne Foano [#].
SciencesPo La méfiance des Francais an prisme dn pos

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

\

Médecine Mal Infect. 1 juin 2017;47(4, Supplement):5129-30.
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Tracabilité !

s e Evite la sur et la sous vaccination

{((®)
— O &) Permet de respecter les

Koy SRR vy M ey B recommandations vaccinale

I * Repositionne le patient au centre de sa
8} prise en charge
e -ssz
af: * Permet I'échange entre les

PROFESSIONNELS DE SANTE ES%QCE] (ENTRE HOSPITALIER

1l AT rofessionnels en charge du patient
i S N i S
N

!

VACCINATION COVID
Attestation de vaccination

E3 7 - =>» élargissement des compétences
IMAGERIE ASSURANCEMALADIE TEST COVID VaCCIna eS

Comple-rendu d'imageria Hislos Résultat de dépistage Covid ° I D E

2 nouvelles fonctionnalités verront le jour courant 2022 :

 Pharmacien — &) .
L2
= =/ * Sage Femme Q/ Carnetde
Rc-;roupw:-g\s:(gecrust?j‘f&:/t midicaux CATALDO'AG:’JFEL?CEAi'ng'SCES " . [ M éd e Ci n ' Va C C I n a t ! O n
Electronique

et alertes de dépistage et vaccination Suivi et présarvation de la santé avec des outils \\
référencés par les powvoirs publics \\j
INTEGER l

Décret n° 2022-610du 21 avril 2022 relatif aux compétences vaccinales des infirmiers et des pharmaciens d'officine
Monespace sante.fr

LABORATOIRE
Résultal ¢ anadyse

A




Les modalités d’organisation pour appliquer
les recommandations

- , . Vaccine hesitancy : The information paradox
 Sensibilisation des patients

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

sroe overeaTNg sroe reming, I wiar e i ¥ 1 N
THE POCTO,

* Formation des vaccinateurs, des i Por o
spécialistes w5

* Give more facts about vaccines

* Give more facts about vaccine-
preventable diseases

* Use prescriptive language

* Use fear-based tactics

* 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

* Promotion de la vaccination

* Equipe de communication
* Aupres des professionnels

* Aupres des patients
Entretien motivationnel

* Aupres du public, de tous les usagers

* Equipe de vaccination et vaccinologie
* Formations de vaccinateurs

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

Programme national

politigue vaccinale

e
Promouvoir l’acces a la connaissance

> proposer un programme national aux professionnels
de formation continue ;

> inscrire ce theme dans les EPP pour les colleges 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



ITIIl.O LA FORMATION TEMOIGNAGES

35 intervenants-experts
de toute la France

La formation Milo Vaccination IDE a &te réalisée avec lappui
du groupe «Vaccination et Prevention= de la Societe de
Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILFL

Lenseignement est offert par plus de 35 intervenants experts
de toute la France reconnus pour leur expertise en
vaccinologie.

Il= sont medecins, PU, PU-PH, PH, virologues, infectiologues,

pediatres. psychiatres, pharmaciens et infirmiers delegues a la
vaccination.

Formation des vaccinateurs
= Faciliter

FAGQ PARTEMAIRES DEMANDE DIMSCRIPTION

C

L] " " ® # ¥
o= o o=
" ks .: =
- ..:
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L ]
il
i PATHOLOGIES ET /o g, BASES IMMUNO. ET
(/' LEursvaccins [32©) PRINCIPES DELA
ShELY YACCINATION

Ce module couvre les
maladies a prévention
vaccinale incluses dans
le protocole. et leurs
vaccins,

Les rappels clinigues et .
les particularités conditions de
conservation et de

manutention.

vaccinales s

presentes.

% _ EFFETS INDESIRABLES,
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STRATEGIES
ETP.

Circuit vaccinal

Simplification du parcours vaccinal

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

Prescription obligatoire des vaccins
Role du médecin traitant
Extension des compétences vaccinales : réle du pharmacien, des IDE, des sages femmes, des biologistes

Aller Vers

Disponibilité du vaccin sur tous les lieux de soin
= Prise en charge du colt du vaccin

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



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

|dentifier le patient réfractaire

 |'adhésion a la vaccination

=>faible fraction d individus tres 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



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

A Afrald of expensncing sioe sffects

Adherence
"

D

w

Adherance

- N

Figure 5. Perception of vaccination against COVID-19 within each cluster. Boxplots of the intensity of perceptions and

-

Afrald 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), yes, 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+



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
Rheumatologist
Rheumnatology nurse
GP
Pharmacist
Retatives
Frienas
Other patients
Eduweb E Very stongly negative
Other wob @ Swongy negatve
[ Negative
Chat room [ Uncertainneutral
Social media 3 Positive
B Svongly postive
Mede I Very strongly positive
0D 25 50 75 100
Percent asked Views when asked (cumulative %)

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 vacenation information was perceived to 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 intermet 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.

Cums A proerpds B ping Emghasizirg Changing Framiirg
disrupt future benefits ahead of the personsl empect social norme to sacial choices and default
hadnltwal Behaviaur presant bias revarts options ta reduce
iFez T rinfon



Communiquer sur le risque oo
de la maladie S—

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
OU rEtenues par |e patient ? E. Are there batter ways o prevent vaccine praveniable diseases? oot

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
alre Va CCIner I. Do you bebeve vaccines ara safe for you?
L] GP‘J
A . . Gpl
J, Do you gel emough information about vaceines & their zafely? -
ACR Open Rheumatology AMERICAN COLLEGE Gpi
Vol. %, No. 2, Februany 2023, pp 84202 RH]:UMAI OLO(,Y K. It access {o vaccinations easy?
DOI 10.1002/8¢r2.11525 T R - Pro Gp2
© 2023 The Authors. ACR Open Rheumatolcgy published by Wiley Perjodicals LLC on behalf of American Coiage of Rheumatology. Expering Fovogy Frofom
This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. G
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®

Fercent

[ v T Unsee [ e




Valoriser la vaccination
Impact et motivations

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

décompensation de maladies cardiovasculaires

Incidence des pneumonies environ trois fois supérieure a
celle de la population générale

* Taux d’incidence de 29 pour 1000 patients années pour les
insuffisants cardiaques a FEVG altérée

* Taux d’incidence de 39 pour 1000 patients années chez les
insuffisants cardiaques a FEVG préservée

Etude OPTIMIZE-HF

* Premiére cause d’hospitalisation des patients insuffisants
cardiaques

* Prévalence supérieure a celles des causes ischémiques et
rythmiques

|:> Vacciner contre Grippe/ VRS/ Pneumocoque/ COVID19

Hospital Cohort Follow-up Cohort
(n=48612) (n=5791)
Patient characteristics at admission
Age, mean (SD), y 731 (142) 720(141)
Sex, No. (%) F 25075 (51.6) 2826 (48.8)
Race. No. (%) 36043 (74.1) 4526 (78.1)
White 8608 (17.7) 1044 (18.0)
Black 22219 (457) 2435 (42.0)
Ischemic cause, No. (%) 11135 (229) 1827 (31.5)
Hypertensive cause, No. (%) 7743 (15.9) 1049 (18.1)
Cigaratte smoker within past year, No. (%) 5675 (11.7) 697 (12.0)
No known heart failure before admission, No. (%) 25075 (51.6) 2826 (48.8)
LVSD, No. (%)* 20118 (48.8) 2720 (53.2)
LVEF, mean (SD), % 39.0 (17.8) 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 6552 (14.7) 1106 (19.1)
Worsening renal function 3304 (6.8) 509 (8.8)
Pneumonia/respiratory process 7426 (15.3) 1069 (18.5)
Nonadherence to medications 4309 (8.9) 602 (10.4)
Nonadherence to diat 2504 (5.2) 427 (7.4)
Other 8171 (12.7) 710{12.3)
No. of precipitating factors
0 18798 (36.7) 1818 (31.4)
1 20504 (42.2) 2407 (41.6)
2 6599 (13.6) 1021 (17.6)
3 2050 (4.2) 334 (6.6)
=4 661 (1.4) 181(2.8)

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



ruc 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? 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.gc.ca/formation/institut/optimisation-pratique-counseling-I-utilisation-l-entretien-motivationnel-base



Dire, expliguer les effets indésirables

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

=>tous les symptomes aprés la vaccination ne
sont pas causés par le vaccin

=>»Conseils médicaux pour limiter les El,
accessibilité aisée a un médecin en cas d’El

=>» Transparence JE VouS Dis Qo ATouS s
UCCINES EroN va 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 »

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

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

=>» Rappels par sms

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

.

THE
BEHAVIOU
INSIGHTS
TEAM

Article

Daliberating

406 | Nature | Vol 597 | 16 September 2021

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

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’améliorer le parcours de
soin et de le simplifier

4

L)

» Vacciner dés que possible ... Cliniques vaccinales dédiées
» Coordination interprofessionnelle

¢ @

L/

L)

e

*

Adapter ses outils : rappels numériques
» Proposer et Expliquer la vaccination des I'annonce

Simplification des parcours : politiques de remboursement adaptées
» Soignhants : Vaccinez vous !

AR

e

*

AR

Lancet Infect Dis 2026; 26: e16-29
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