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INTRODUCTION

Pourquoi (re)vacciner des receveurs d’allo-CSH ?
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INTRODUCTION

Pourquoi (re)vacciner des receveurs d’allo-CSH ?

1. Perte de I'immunité vaccinale
=» restaurer la couverture vaccinale

2. Risques infectieux spécifiques
=» diminuer la morbi-mortalité infectieuse

grippe, zona, infections a pneumocoques...

Incidence de maladies a
prévention vaccinale
>30 fois plus élevée qu’en

_ population générale

J
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INTRODUCTION

Pourquoi (re)vacciner des receveurs d’allo-CSH ?

1. Perte de I'immunité vaccinale
=» restaurer la couverture vaccinale

2. Risques infectieux spécifiques
=» diminuer la morbi-mortalité infectieuse

3. Reconstitution immunitaire Ag-dépendante
=» régénérer pool de cellules mémoire
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INTRODUCTION

Recommandations vaccinales apres allogreffe de CSH

Pneumocoque 13-valent conjugué

Pneumocoque 23-valent non conjugué
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Primo-vaccination a 2-3 doses 1-2 rappels

Vaccination of haemopoietic stem cell transplant recipients:
guidelines of the 2017 European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL7)
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QUESTIONS

Efficacité / tolérance du schéma vaccinal recommandeé ?

Réponse vaccinale a long terme ?

Impact des caractéristiques et complications (GVHD...) de la greffe
sur la réponse vaccinale ?

Impact de la reconstitution immunitaire sur la réponse vaccinale ?

« Apport potentiel de tests de fonctionnalité immunitaire ? }
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CE QUE NOUS AVONS FAIT

Etude
VaccHemInf

Receveurs d’allo-CSH

Suivi prospectif de la
réponse vaccinale
Sérologie avant/apres
MO — M6 — M12 — M24

Vaccination /
recommandations HCSP

Centre de Vaccination

des Immunodéprimés

Lyon Q@
Hemini - })*
study group

consultation de
vaccination déediée

= tous les allogreffeés
« qui vont bien »




RESULTATS

Efficacy and Safety of Revaccination against Tetanus, Diphtheria, )
Haemophilus influenzae Type b and Hepatitis B Virus in a Prospective Sy
Cohort of Adult Recipients of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell

Transplantation Biol Blood Marrow Transplant 26 (2020) 1729-1737

Anne Conrad'***, Marielle Perry', Marie-Elodie Langlois'~*, Hélene Labussiere-Wallet?,
Fiorenza Barraco”, Sophie Ducastelle-Leprétre®, Marie-Virginie Larcher”, Marie Balsat?,
Mathilde Boccard ", Christian Chidiac', Tristan Ferry'->*, Chantal Roure-Sobas®, Gilles Salles**,
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Infanrixexa 6{ sl
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ou hexa-valent . s ) l)
DTPCog-Hib + HBV n°l n2 n°3 U

1¢e étude VaccHemInf 2014-2018

n=106 : 91 (hexavalent) / 15 (pentavalent)
» délai médian post-greffe = 12 mois
cGVHD 33%

Conrad Biol Blood Marrow Transplant 2020



RESULTATS

proportion d’allogreffés séroprotégés
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RESULTATS

maladie sous-jacente
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RESULTATS

maladie sous-jacente
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RESULTATS

Efficacy and Safety of Revaccination against Tetanus, Diphtheria, N
Haemophilus influenzae Type b and Hepatitis B Virus in a Prospective Sy
Cohort of Adult Recipients of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell

Transplantation Biol Blood Marrow Transplant 26 (2020) 1729-1737

Anne Conrad'***, Marielle Perry', Marie-Elodie Langlois'~*, Hélene Labussiere-Wallet?,
Fiorenza Barraco”, Sophie Ducastelle-Leprétre”, Marie-Virginie Larcher”, Marie Balsat”,

Mathilde Boccard ", Christian Chidiac', Tristan Ferry'->*, Chantal Roure-Sobas®, Gilles Salles**,
1,2,3

e ]1¢re étude du vaccin combiné
pédiatrique chez I'adulte receveur
d’allo-CSH

 bonne tolérance

1,2,3,6

Florent Valour -, Florence Ader , on behalf of the Lyon HemInf Study Group

T, D (220-30 Ul), Hib

e bonne réponse
e réponse durable

e formulation
adapteée
o résultats similaires

Patel 2007 — Inaba 2012 — Shah 2015
Winkler 2020 — Haynes 2021

hépatite B

e réponse insuffisante

e faible dose (10 pg)
d’antigene HBs

e dissocier vaccin
HBV (AgHBs =>20ug)

Jaffe 2006 — Inaba 2012
Piekarska 2020

intérét de la dose de
rappel

e HCSP # ECIL, IDSA

e maintien de la
protection
vaccinale dans le
temps
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CE QUE NOUS AVONS FAIT

V3 V4
V2 Bilan  prpcog-Hib+HBY Bilan
Bilan Maintenance Maintenance
DTPCoq-Hib+HBV post-vaccinal précoce 4 tardive
6 Rappels
Greffe Inclusmn I I / I
de + Bilan OX3 6“3 : . I
CSH /
pré-vaccinal * * *
VPC-13 M6 +1 M12 +3 VPC-13 ou VPP-23 M24 +3
A A A/ 4
I T T

)

e axe 1: étude de la réponse vaccinale (objectif 1)
= sérologies tétanos, diphtérie, Hib, hépatite B, pneumocoques (OVA)

e axe 2 : étude de la reconstitution immunitaire (objectif 1)
=" immunophénotypage lymphocytaire étendu, dosage pondéral Ig
= tests de fonctionnalité immunitaire 2

Conrad BMJ Open 2019



RESULTATS PRELIMINAIRES

o 2¢me &tyde VaccHemInf-FIGHT, 2018-2023 : n=109 receveurs d’allo-CSH (vaccin hexavalent)
* délai médian post-greffe = 7 mois

* cGVHD 15%, immunosuppression pharmaco 35%

* axe 1 : étude de la réponse vaccinale = résultats similaires

* HBV : facteurs associés avec I'absence de séroprotection (anti-HBs <10
mlU/mL) apres 3 doses

* donneur haplo-identique p=0.06
" numération de LT CD4+ naifs p=0.006 ; LT CD8+ naifs p=0.04

=» intérét du suivi de la reconstitution des sous-populations lymphocytaires
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RESULTATS PRELIMINAIRES

e axe 2 : étude de la reconstitution immunitaire
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=>» La prolifération des LT/la sécrétion d’IFN-y apres stimulation par la PHA ne
sont pas prédictives de la réponse vaccinale (D, T, Hib, HBV)
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e axe 2 : étude de la reconstitution immunitaire
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transfert ?)
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RESULTATS PRELIMINAIRES

e axe 2 : étude de la reconstitution immunitaire

Distinct Immune Reconstitution Profiles Captured by Immune
Functional Assays at 6 Months Post Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

-

* n=60 allogreffés

* n=10 volontaires sains

~

] HV
] Allo-HSCT w/o IS
B Allo-HSCT w/ IS

LD2

Culot cellulaire

LDI

Evaluation d’un panel moléculaire =» Test de fonctionnalité immunitaire transcriptomique
nanoStHng

révélant des altérations immunitaires fonctionnelles
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Tres nombreuses !

Autres vaccins

QUESTIONS RESIDUELLES

!y
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QUESTIONS RESIDUELLES

Tres nombreuses !

Nouveaux vaccins a venir

Autres vaccins




QUESTIONS RESIDUELLES

Tres nombreuses !

Stratégies vaccinales
Vaccination du donneur (intrafamilial)
Stratégies vaccinales personnalisées
Rappels vaccinaux a distance

\ Y 4
~ ' ’
Autres vaccins
D
L ]
[ ]
A 4

Nouveaux vaccins a venir
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Genes

QUESTIONS RESIDUELLES

Systems vaccinology: Probing humanity’s
diverse immune systems with vaccines

Enviroment
Slt)ri:;s ‘ Transcriptomics
Infection \ e (microarrays/RNA-seq)

Metabolomics

!

Aging i“

Cytokine assays

Flow cytometry

(FACS/CyTOF)

Allergy/autoimmunity ¥

Chromc'inftla;{'mation #~J- Serology Biomarqueurs prédictifs
obes iyl de la réponse vaccinale

- l - Genomics chez ID
/ \ :DJ Epigenomics ‘—

Microbiome

Identification d’une
signature d’efficacité

\ /V vaccinale ?
)
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QUESTIONS RESIDUELLES

Tres nombreuses !

Stratégies vaccinales
Vaccination du donneur (intrafamilial)
Stratégies vaccinales personnalisées
Rappels vaccinaux a distance

\ Y 4
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Autres vaccins
D
L ]
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Nouveaux vaccins a venir




PROIJETS DE RECHERCHE

* suivi longitudinal réponse vaccinale et de la reconstitution
immunitaire apres greffe de CSH

= registre national ?

 évaluation de stratégies vaccinales alternatives (donneur
intrafamilial etc.)

= ¢tude interventionnelle multicentrique ?

e évaluation de l'efficacité et de la tolérance des vaccins a venir
= étude interventionnelle multicentrique ?
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INTRODUCTION

Recommandations vaccinales apres allogreffe de CSH

i+}

S L
] [N
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France (170) ECIL 7 (168) Etats-Unis (171) Canada (182) Royaume-Uni (183) Australie (184) Allemagne (185) Suisse (186) Pays-Bas (187)
Pneumocoque 3 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3+1 doses 3 doses 3+1 doses
conjugué 3-4-5 mois 3-4-5 mois dés 3-6 mois dés 3-6 mois dés 6-12 mois 6-8-12 mois 6-7-8-18 mois 3-4-5 mois 4-5-6-12 mois
Pneumocoque non 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose
conjugué 12 mois™ 12 mois* 12 mois™ 12-18 mois* 14-20 mois* 24 mois 24 mois 12-24 mois* 14 mois
DTPC 3+1 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3+1 doses 3 doses dTPCa 3+1 doses 2+1 doses 3 doses
a
6-7-8-18 mois 6-7-8 mois 6-7-8 mois dés 6-12 mois dés 6-12 mois 6-8-12 mois 6-7-8-18 mois 6-7-14 mois 12-13-14 mois
Hib 3+1 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3+1 doses 3 doses 3+1 doses 2+1 doses 3 doses
i
6-7-8-18 mois dés 3-6 mois dés 6-12 mois dés 6-12 mois dés 6-12 mois 6-8-12 mois 6-7-8-18 mois 6-7-14 mois 12-13-14 mois
3+1 doses 3-4 double doses 3 double 3 double 3+1 doses 3 doses
Hépatite B+ (10 pg) 3 doses 3 doses (40 pg) doses (40 ug) doses (40 pg) (10 pg) 3 doses (10 pg)
epahte H8 . dés 6-12 mois dés 6-12 mois . HE . ?ses p.g oses |.J.g HE . dés 6-12 mois HE .
6-7-8-18 mois dés 6-12 mois dés 6-12 mois 6-8-12 mois 6-7-8-18 mois 12-13-14 mois
L. selon reco 2+1 doses chez 2 doses
Méningocoques 2 doses . } Vadol t dés 6 1 dose 2 doses 2 doses 3 doses lon I'a 2 doses
ACYW135 12-18 mois nationate adolescent des dés 6 mois dés 6-12 mois 6-8 mois 12-14-20 mois selon Tage 13-16 mois
dés 6 mois 12 mois dés 6-12 mois
selon reco
Méni B 2 doses . } 2 doses 2 doses 3 doses 2 doses
éningocoque ) nationale - . . - . . - .
gocoq dés 12 mois . i dés 6 mois 6-8 mois 12-14-20 mois 13-16 mais
dés 6 mois
1dose 2 doses 2 doses
2 doses L L . L 2 doses 2 doses 1-2 doses 2 doses 2 doses . ...
RORTT . . si séronégatif si séronégatif . . . . . . N . . . si séronégatif
dés 24 mois . . . . dés 24 mois deés 24 mois dés 24 maois dés 24 mois dés 24 mois . q
deés 24 mois dés 24 mois dés 24 mois
2 doses 1-2 doses 2 doses 1 dose 2 doses 2 doses
. . L . 2 doses . L 2 doses L
Varicellett si séronégatif si séronégatif si séronégatif N . si séronégatif si séronégatif N . si séronégatif -
. . . ) . . dés 24 mois . . . ) dés 24 mois . )
dés 24 mois dés 24 mois dés 24 mois dés 24 mois dés 24 mois des 24 mois
Zona (sous-unitaire, . . . . 2 doses a partir de 2 doses 3 partir de . 2 doses
. non disponible non disponible - - a discuter - .
recombinant) 19 ans 50 ans 12-14 mois
selon reco
5 3 doses . 3 doses 3 doses 3 doses 3 doses 3 doses!| 3 doses
HPV . nationale . . , . . -
dés 6 mois . , dés 6-12 mois dés 6-12 mois dés 6-12 mois dés 8 mois 12-14-20 mois dés 6-12 mois
dés 6-12 mois
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DISCUSSION

Intérét de tests immunitaires fonctionnels spécifiques d’antigénes d’intérét

* transfert de cellules immunitaires mémoire T/B

= variabilité interindividuelle

Measuring the cellular memory B cell response after vaccination
in patients after allogeneic stem cell transplantation

Human Memory B Cells Transferred by Allogenic Bone
Marrow Transplantation Contribute Significantly to the
Antibody Repertoire of the Recipient’

* tests de prolifération lymphocytaire induite par des antigenes
vaccinaux — prédictifs de la réponse vaccinale ?

= yvaccin TBE

Tick-Borne Encephalitis Specific Lymphocyte Response after
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation Predicts
Humoral Immunity after Vaccination

30

Lausen /] Immunol 2004 — Harrison Vaccines 2021 — Winkler Ann Hematol 2020
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