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Déclaration d’'intéréts de 2012 a 2015

e [Intéréts financiers : aucun
e Liens durables ou permanents : aucun
e Interventions ponctuelles : Pfizer

e [Intéréts indirects : aucun
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17* Jourmees
Nationales
d’'Infectiologie

du mardi 7 au jeudi 9 juin 2016 St Lllle
Lille Grand Palais ; et I'interrégion Nord-Pas-de-Calais-Picardie

Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le theme de la
présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Benjamin Wyplosz

Titre : Vaccination du patient greffé d'organe

Consultant ou membre d'un conseil scientifique (Pfizer, @u. [ Jnon
board vaccination)

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré darticles ou »@bu. DNON
documents (Pfizer, guide de vaccinations des transplantés)

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou @ou. DNON
d’inscription a des congres ou autres manifestations (Pfizer,
ECCMID 2016)

’ Investigateur principal d’'une recherche ou d’une étude clinique [Jou @ON
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Objectifs

Etats des lieux : couverture vaccinale et obstacles
Présentation des recommandations : HCSP

Modalites pratiques de la vaccination : organisation,
consultation dédiee, vaccination de I'entourage

4. Conclusions
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Un paradoxe : plus a risques = moins vaccines

Médecins : en charge des immunodéprimes habituellement convaincus de l'intérét

des vaccinations )
mals

Malades : études de couverture vaccinale immunodéprimes < 30 %*

En transplantation : m#

Influenza vaccination =1 51.6

pas de données sérologiques s copes

Tatanus vaccination >1

d e CO h O rte Course completed

Diptheria vaccination >1 791
Course completed

87.2

Etude de Welterman et al (2016) T
Prospective 444 TH T owecamper
Couverture < 40 % s acestr =
(vaccin pneumocoque PPV23) et vicnation =1 @7

Course completed 06

[l Atleast one vaccination during lifetime
[ Current protection by actual vaccination

48.4

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 100

Figure 1. Comparison of the prevalence rates for =1 vaccination given in lifetime and the completed vaccination schedules per
vaccine-prevantable disease (n=444).
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Pourguol une telle couverture vaccinale ?

Médecins/spécialistes

Information Formation

Mangque d'informations Recommandations pas toujours connues

- Messages contradictoires Doute sur I'innocuité/efficacité ?
Minimisation du risque/peu concernés

A qui s'adresser : spécialiste, généraliste ? :
: : : Professionnel

Pas une priorité
Personnel Pas de temps
Manque de temps Pas de dossier vaccinal global
Prix et remboursement Renvoi au médecin traitant
Pas de vaccin disponible en consultation ?
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L’acces a la vaccination en pratique
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Réfrigérateur :
plein de vaccins

Infirmier sympathique
et zélé




Objectifs

2. Présentation des recommandations : HCSP
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Difficultés de faire de I'Evidence based-medicine

1. Nombreuses situations cliniques : oo D e e ot o 448
maladies sous-jacentes, organes |
tranSp|antéS, Immunosuppresseurs 2013 IDSA Clinical Practice Guideline for

Vaccination of the Inmunocompromised Host

bis' Myran J. Levin ! Per Ljungman,** E. Gesham Davies.* Robin very * Marcie Tomblyn.' Mhos Bousvars."

2. Difficultés des études d’efficacité et RS S s =
d’innocuite : réponse vaccinale

3. Essais controlés rares

Vaccinations
des personnes

immunodéprimées
ou aspléniques

Recommandations

—  Tout ne pouvant étre etudie : 2 dition 2014
avis d'experts et recommandations

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 9




Diminution de la reponse vaccinale

« Reéponse vaccinale diminueée :

Selon I'organe transplanté
Selon la profondeur de I'immunodépression
Selon le vaccin administre

< 6 mois post-greffe, si rejet ou infection concomitante

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for
Vaccination of the Inmunocompromised Host

99. Standard age-appropriate inactivated vaccine series
should be administered 2 to 6 months after SOT based on
the CDC annual schedule (strong, low to moderate), includ-
ing IIV (strong, moderate; Table 5).

* Individuellement imprevisible : pas de marqueur

pour une médecine personnalisée

02 ?7
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Effets indésirables et contre-indications

« Risque de rejet apres vaccination

— Théorigque mais jamais démontré

 Effets indésirables locaux et généraux

— Globalement comparables aux sujets non transplantés

 Vaccins vivants contre-indigués

— Risque de maladie liée a une réplication prolongée et incontrblée de
I'agent vaccinal
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Quels vaccins et quand ?

Candidat a la greffe Apres la greffe

(différent degré d’immunosuppression)

Contre indiqué

Vaccins ¢ DTP injectable (tous les 10 ans)
Inertes  + Coqueluche (une fois age adulte)
« Haemophilus (idem population)
» Pneumocoques (PCV13 + PPV23) |dem prégreffe :
* Grippe injectable (tous les ans) comment faire ?
« Heépatite A (risque, hépatopathie)
* Hépatite B (tous)
* Papillomavirus (age < 19 ans)
« Méningocoques (age < 24 ans, a risque)
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Vaccins vivants




Rougeole, oreillons et varicelle ?

Incidence de la rougeole dans le monde

: i (OMS oct 2015-mars 2016)
« Risque cosmopolite

* Primovaccination

— 2 doses au moins 4 semaines avant
I'immunosuppression

 Etsinon?
— Sérologies de controle (corrélat de protecti
— Vaccination de I'entourage

— Immunoglobulines pré- ou post-exposition
(a discuter en cas de voyage)

Rougeole éliminée des Ameériques
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a vaccination anti-amarile dans le monde

Obligations vaccinales (OMS, 2016)

1. Vaccin vivant atténué :
« Contre-indiqués chez les ID

* Risque de maladie vaccinale mortelle
(viscérotrope ou neurotrope)

« Corrélat de protection si Ac = 10 UI/L

2. Certificat de vaccination
obligatoire dans 124 pays

TravelSanté

3. Rap pel encore Obl IgatOI re ' certic_at de vaccinatiorj oblig_atoire - )
- cert!f!cat non obll_gatowe mais vaccma,tlon recomrlwand’ee_
tous IeS 10 anS, maIS - - certificat obligatoire en provenance d’une zone d’endémie
* Une dose protege a vie Certificat de vaccination obligatoire mais valable a vie
l'immunocompétent * Angola » Guyane frangaise
* Burundi *RDC

* 50 de pays n'exigent plus de rappels

(juin 2016) => juillet 2016 ! « Cameroun « Sao Tome et principe

 Congo
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Evaluer 'immunité amarile pré-greffe

Vaccination FJ antérieure

Non Qui

Sérologie par test de neutralisation
en plaque
(PRNT)

Déconseiller le voyage
Renforcer la lutte
antivectorielle
Certificat de contre-
indication

v

Ac-FJ <10 U/L Ac-FJ = 10 UIL

e Protégé(e)

MEDICAL CONTRAINDICATION TO VACCINATION PY Certificat de contre-
Contre-indication médicale a la vaccination |nd ication

This is to certify that immunization against

) Je i certifie que la i contre

(Name of disease — Nom de la maladie)

Jonker EFF et al 2013

(Name of traveler — Nom du voyageur)
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Primovaccination chez I'immunodéprimé

Auteurs Pays Type de patients N  Effet Réponse
indésirable  immunitaire

Da Mota Rétrospectif:

2009 Maladies rhumatismales sous 70 Aucungrave  ND
traitement Revaccination ?

Scheinberg Revaccination de maladies 17 Aucunlié au

2010 rhumatismales sous vaccin 16/17 protéges
infliximab/methotrexate

Azevedo Rétrospectif: 19  Aucungrave  ND

2011 Transplantés d'organes Revaccination ?

Nash, S Par inadvertance sous 1 Aucun Séroconversion a J18

2015 adalimumab

Slifka, Par inadvertance d'un 1 Aucun IVIG a J20

2013 transplanté de rein Séroconversion

Bicétre Transplantés pediatriques

(donnees non (4-17 ans post-TR) 3 Aucun 5 séroconversions

publices) Transplantés rein adulte (1 perdu de vue)
(1,5-6 ans post-TR) 3 1 séroréversion
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Persistance des anticorps apres la greffe

o 04 @EOC E CE O o} = @O0 O
=
=
2
:é Transplant organ
E © Kidney (n =29)
= [E Liver (n=18)
8 < Kidney and Liver (n =2)
%" L4 HE O <EE @ @ B O = = X Kidney and Pancreas (n =2)
s ¥ Heart and Liver (n =1)
= A Heart (n=1)
®
E 0 o h 4 0O X Qoo o o
[
R e [ 5 R D R
=
= 0 — . . . . I
0 2 4 B B 10 12 17

Interval between transplantation and semlogy (years)

Délai médian vaccination-transplantation (IQR) [range] : 10 ans (5-13,5) [0-31]
Délai médian vaccination-sérologie (IQR) [range] : 13 ans (9-18) [2-32]

Prévention : vaccination avant immunosuppresseurs

Wyplosz B, et al. Am J Transplant 2013

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 18




Vaccins bactériens inertes
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Vaccinations diphtérie, tetanos (poliomyélite)

En population générale et avant la greffe
(sauf iImmunosuppression)

25 ans 45 ans 65 ans 2 65 ans

Diphtérie (d) .
Tétanos (T) Tous les 10 ans apres la greffe

Poliomyélite (Polio)

First Transplani Proportion with
author Year cetegary type sero-outcome (95% CIy M
Tetanus
Eimdt et al, 1985 L RTX L V4 086 [0.42, 1.00) T
T ,t Enke &t al. a) 1997 A RTX o 00 [0.92, 1.00) 42
Huzly et al a) 1587 A RTX 1)a0 [0 98, 1.00) 150
elanos Ghic et al. a 1997 A RTX P 4/00(0.85, 1.00) a3
Pedrazzi at al. a) 1999 . RTX - b A 00090, 1.00) 35
Puissant-Lubrano et al. a) (1} 2010 L RTX v = 0.3110.05, 0.61) 13
Puissant-Lubrano et al. D) (2} 2010 L3 RTX v 062041, 0.8D) 26
i Aria Dightheria
Dlphterle Fuzly et al, b) 1587 & RTX 088 (083, 0.93) 164
Ghie &1al. k) 1997 A RTX 0.94 (080, 0.99) a3
Pedrazzi el al. b) 1980 ] RTX 0.94 [0.81, 0.99) 35
Polio i
Huzly et al. ) 1287 L] RTX 0.91 [0.8B, 0.95) 164

6 etudes réponses tétanos : 85 %-100 %, pas de données durée protection
E 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Eckerle et al. PLOS one 2013 20




Pneumocoqgues : une vaccination a mettre en place

e Recommandation forte Schéma vaccination
* Tres peu d'études de réponse 2 doses °
vaccinale PCV 13 puis PPV 23

e Souvent PCV7 et PPV23
o Pas tous les serotypes étudies
e 2 essais controles chez transplantés

5 ans

coeur : réponse contradictoire d ] ?
e Lindeman et al (2012): persistance a nioz pemanss  mewoz nioz
15 mois post-PPV23 chez 49 TR
1 a3 ansapres Rappels ?
dernier PPV 23 PCV ? PPV ?

Malgré le manque de données de réponse : il faut vacciner
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Méningocoques

o Deficits primitifs « \Voyage en pays d’endemie
— Déficit du complément
— Drépanocytose W

« Déficits acquis
— Asplénie

— Eculizumab (inhibiteur du
complément)

« SHU atypique chez le transplanté
o Certains rejets humoraux

Ceinture de la meningite de
décembre a juin
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Méningocogques : mauvaise réponse post-greffe

>
o

Serogroup C [ Pre-vaccination
SerogropA v 7 Il After a first dose
I Afler a second dose

N 321 o~
o o
S 15 )
2 8 8
Z o 3
@ L =
[ = 24
14 J
N g B kB @ A D 9D N kD e A S 2D
C Serogroup W D Serogroup Y
4 v

o
I

2

hSBAtitres (Log 2)
[--]
hSBAtitres (Log 2)

VR S

J 14
NG D kD B AD DD N1 ko A D 0,0

Réponse aléatoire, modifier les schémas ? Prophylaxie ?
Vaccination avant la greffe : stratégie prime-boost ?
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Vaccins viraux inactives
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Vaccin grippal : recommande chagque hiver

First
author Year RD (95% Cl) N
. RTX 1
« 36 essais entre 1980 et 2011 —— manm 3
Furth et al 1995 001 (041, 039) 17
Cavdar et al 2003 _._!_ -0.24 (-047,-000) 1w
A Keshtkar-Jahremi et al. a) (9) 2008 ———— -0.06 (023, 013) 16
Keshtkar-Janrem| et al. b) (10) 2008 R -005 (0.21, 0.11) 24
o aveC g ro u pe CO n ro e Scharpé etal. (11) 2008 ——— -0.04 (-0.17, 0.09) 165
Birdwell et al 2009 —_— 022 (-0.35, -0.08) 53
Candon et al 2009 —_— 038 (062, -0.14) 5
;s g . Nailescu et al 2011 . 027 (061, -003) 6
M-H Subtotal (I-squared = 53.7%, p = 0.027) R <015 (-0.22, -0.09)
¢ 6 e n p e d I atrl e D+L Suptotal 1= e I n -0.13 (022, -0.04)
1
LTX
. Y Burbach et al. 1999 — 010 (-0.17,-0.02) 63
° En ma Orlte une SeU|e dose Soesman el al. 2000 —o— 0,07 (-0.14, 0.01) 80
] Duchini et al. 2001 —_—l, 1 -0.69 (-0.98, -0.40) 15
Goloh et al. b) 2010 — 015 (-0.12, 042) 13
Gotoh etal. ¢ 2010 | — 015 (-012, 042) 13
L. M-H Sublotal {I-squared = 83.1%, p = 0.000) It . -0.06 (-0.13, 0.00)
[ ] ucun SUIVI Ong terl I Ie D+L Subtotal FOIe -0.10 (-0.25, 0.06)
mixed cohort I
. . . ’ Blumberg el al. a) 19989 | ——— 0.15 (008, 0.37) <L)
° 0 M-H Subtotal (I-squared = %, p= ) g 045 (006, 0.37)
”I"nu Ion e a reponse e 0 D+l Subtotal : _— —— 045 (0 06, 0.37)
]
A 0 A 1 ngl tal a) 1908 ; 032 (057, -0.07) 16
engler et al. a — -0.32 (057, -
a 1 6 A) VS te I I lo I nS Fraund et al 1999 AP 026 (-0 37, -0.15) 79
M-H Sublotal (-squared = 0.0%, p = 0.665) C 027 (-0.37, -0.17)
D+l Subtotal (Eur 027 (037, -017)
. .
PTX 1
e Fole > rein > coeur > poumon | maram  w
M-H Subtetal (I-squared = %, p = ) P l ' | -0.56 (-0.73, -0.38)
D+l Subtotal : O u O n -056 (073, -0.38)
M-H Qverall (l-squared = 79 2%, p =0.000) % =015 (-019,-0.11)
D+L Overal 018 (023, -007)
1
1
I I T T

-1 -5 0 8 1

favours contrel favours transplant

Diminution modeste restant en faveur de la vaccination

Eckerle et al. PLOS one 2013
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Hepatite A : tres peu de données publiees

* M7 (2 doses)
M 48

37/38 (97,4)
16/27 (59, 3)

28/39 (71,8)*
6/23 (26,1)

Etudes Transplantation Transplantation Témoins
Réponse (%) a hépatique rénale
Dumot, 1999 N=38
* M2 (1 dose) 0/8 (0)
* M4 (2 doses) 0/8 (0)
Stark, 1999 N =39 N =39 N =29
« M1 (1 dose) 16/39 (41,0)* 9/38 (23,7)* 26/29 (89,7)

27/27 (100)
20/20 (100)

Arslan, 2001
* M1 (1 dose)
« M6 (1 dose)
* M7 (2 doses)

N =37
3/37 (8)
5/26 (19)
6/23 (26)

* p < 0,05 par rapport aux témoins

Une seule dose insuffisante : pourquoi attendre 6 mois ?
Dosage et revaccination a M1 ?

g 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

Hépatopathie chronique (tous les TH) et a risque d’exposition (voyageurs)

26



Hepatite B

* Double benéfice : protection individuelle et foie AcCHBc+ voire AgHBs+
e 7 essais dont 6 prospectifs
» 5 essais chez TH dont 3 pédiatriques, 1 TR et 1 TC
» Chez l'adulte : 6 % a 36 %
e Chez l'enfant: 64 % a 100 %

I
(n=}

3
Vagner et al 182 B HTX —_—— ” 007 (0.03,0.15) BE
Bemer et al 1983 B LTx A 019003, 042) 21
Chalasani et al. 1986 B LTX —_—— 007 (0.01, 0.18) 45
Duca et al 2001 B LTx = = 085 (072, 0.54) 47
Lin 2008 B LTX v 080061, 0.92) 30
i a) 2008 B LTx 4 064 (031, 0.85) 11
i b 2008 B LTX % 100(040, 1.00) 4
Lefebure et al. L= RTX 4 0.35 {0.27, 0.53) ke
I I I I I I
o 2 4 £ & 1

|l faut iImmuniser avant la greffe
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Objectifs

3. Modalites pratiques de la vaccination : organisation,
consultation dédiée, vaccination de I'entourage
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Comment s’organiser en pratique ?

1. Vous travaillez dans un centre de transplantation
— Organisation locale : stock de vaccins
— Carnet de vaccination (au mieux électronigue)
— Voir les malades en prégreffe
2. Vous travaillez dans un SMIT/centre de vaccinations
—  Convaincre les collegues de vous envoyer les malades

—  S'appuyer sur les coordinateurs de greffe
—  Quvrez votre consultation a une vaccination sans rendez-vous

3. Vous deplacez dans le centre de transplantation
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Une matinée par semaine au
Centre Hépato-biliaire (Paul
Brousse)

Collaborateurs : T Antonini,
JC Duclos-Vallée, D Samuel

De mai 2015-mai 2016
Implantation mini-centre

Couverture vaccinale et
rattrapage + évaluation de la
réponse en pregreffe

Total 51 malades, 19 greffés
Aucun refus de vaccination

Stratégie efficace !!

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

Effectifs 51 malades

Vacciner les candidats a la TH : preliminaire

Femmes/Hommes 20/31
Maladies sous-jacentes

Cirrhose OH 33 %

Hépatocarcinome 19 %

Cirrhose VHC/VHB 16 %

Cirrhose auto-immune 3%

Autre 29 %
DTP

Pas a jour (> 10 ans) 82 %

Vaccinés 100 %
Pneumo 2 doses

Pas a jour 98 %

Vaccinés PCV 13 88 %
VHA

Pas immunisés 36 %

Vaccinés 100 %
VHB

Pas immunisés 45 %
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Vacciner I'entourage : un def

Les proches
» Familles (en consultation) et amis : varicelle, ROR, grippe, meningo (éculizumab)
» Jeunes enfants dans I'entourage : varicelle, ROR, rotavirus
= Pensez aussi a les vacciner !

Couverture vaccinale des personnels

Les soignants . e |

* Y compris a domicile (gardes malades, infirmiers, etc) .. S
e Vaccins obligatoires : DTP, hépatite B i
« Recommandés : ROR, varicelle, coqueluche, grippe ..
= Essayer de les convaincre ! -

2003 2004 2005 2008 2007- 2008 2009 2010- 20M1- 2012 2013
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 1 2014
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Place des cohortes : proposition nationale

»  Proposition de base commune de donnees

 Logiciel Voozanoo (Epiconcept)
« Hébergé par Médecins sans frontieres
« Validé par la CNIL

« Couverture vaccinale

« Surveillance sérologique
« Réponse vaccinale
 Efficacité

» \oyages

E 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016

ODYSSEE-1

VOYAGE Ajouter
Dare b Greaon .
main:test © voozanoo / epiconcept 2013



Conclusions

« Recommandations claires
« Controles serologigues a chague fois que possible
o Ameélioration des schémas actuels

+ Etudes prospectives controlées, type avant/aprés la
transplantation, persistance a long terme

 Excellente acceptabilité des malades

« QOrganisation a mettre en place : des le diagnostic
d’insuffisance d'organe
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Merci de votre attention
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