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Liens	d’intérêt
• Participation	à	des	groupes	de	travail:	Sanofi	Pasteur,	sanofi

pasteur	MSD,	GlaxoSmithKline	bio,	Pfizer,	Janssen
• Invitations	à	des	congrès	ou	des	journées	scientifiques:	GSK	

bio,	sanofi pasteur	MSD,	Abbott,	Pfizer,	MSD,	Gilead
• Autres :	

- coordinatrice	du	CIC	Cochin	Pasteur	et	du	réseau	national	
d’investigation	clinique	en	vaccinologie (I-REIVAC)
- investigateur	coordonnateur	pour	des	essais	vaccinaux	avec	
MSD,	GSK	bio,	spmsd,	sanofi pasteur	:	financement	
organismes	d’appartenance	
- vice-présidente	du	Comité	Technique	des	Vaccinations	
(Haut	Conseil	de	la	Santé	Publique)	jusqu’en	mars	2016



Objectifs

• Connaitre les contre indications vaccinales chez 
le patient immunodéprimé

• Savoir mettre à jour le calendrier vaccinal 
• Connaitre les risques infectieux justifiant les 

vaccinations spécifiquement recommandées en 
cas d’immunosuppression

• Savoir prendre une décision de vaccination chez 
un patient immunodéprimé



Observation	clinique
• Vous	voyez	en	consultation	une	jeune	femme	de	25	ans,	née	

en	France,	pour	le	suivi	d’un	lupus	avec	atteinte	rénale.
• Elle	va	bien.		Le	traitement	par	immunosuppresseurs	a	été	

interrompu	il	y	a	6	mois.	Son	traitement	comporte:
• CortancylÒ 5	mg	par	jour
• PlaquenilÒ 400	mg	par	jour

• Elle	a	le	projet	de	partir	en	voyage	en	Côte	d’Ivoire	pendant	3	
semaines	et	on	lui	a	conseillé	de	se	faire	vacciner	contre	la	
fièvre	jaune.	

• Elle	vous	demande	votre	avis.	Que	lui	répondez	vous?



Vaccination	fièvre	jaune	et	traitement	
immunosuppresseur

Question	1

1.	Vous	lui	conseillez	de	changer	de	destination	car	la	vaccination	
fièvre	jaune	est	contre	indiquée	(ainsi	que	tous	les	vaccins	
vivants	atténués)	en	cas	d’immunodépression

2.	Vous	lui	déconseillez	la	vaccination	fièvre	jaune	et	toute	
vaccination	en	raison	du	risque	de	déclencher	une	poussée	
lupique	et	lui	faites	un	certificat	de	contre	indication	à	la	
vaccination	fièvre	jaune

3.	Vous	lui	prescrivez	une	dose	de	Stamaril
4.	Vous	l’adressez	dans	un	centre	de	vaccination	internationale	

avec	un	courrier	précisant	son	traitement	
immunosuppresseur



Fièvre	Jaune	et	Voyages

• Vaccin	vivant	atténué
• Recommandé	à	tous	les	voyageurs	en	zone	d’endémie

• Contre-indiqué	en	cas	d’immunodépression



Vaccins	vivants:	essentiellement	des	vaccins	dirigés	
contre	des	virus

Vaccins	viraux Disponibles	en	France	en	2017
Rougeole,	Oreillons,	Rubéole
Varicelle,	zona
Rotavirus
Fièvre	jaune
Grippe	nasale	(non	remboursé	AMM	européenne:	
2-18ans)

Plus	utilisé	
Polio	orale

Vaccin	bactérien BCG



Immunodéprimé	et	maladie	
vaccinale	VZV

• Cas	clinique	d’une	enfant	de	4	ans	
• LAL	en	rémission	depuis	5	mois	en	traitement	
de	« ré-induction »

• 32	jours	après	vaccination	varicelle	tableau	
d’infection	généralisée	conduisant	au	décès

• Prélèvements	+	souche	vaccinale	OKA		

Schrauder	A,	et	al,	Lancet	2007;369:1232



• 23	ans
• Tableau	de	varicelle	grave	30	j	

après	la	1ere	dose	de	Varivax	
• Atteinte	pulmonaire,	hepatique	

avec	troubles	de	la	coagulation	
et	choc

• Prélèvements	+	souche	vaccinale	
OKA	et	VIH	+





Question	2

Chez	les	adultes	traités	par	corticoïdes	par	voie	générale	et	ne	
recevant	pas	de	traitement	immunosuppresseur	associé,	les	
vaccins	vivants	sont:

1. Toujours	contre-indiquée
2. Possible	pour	une	dose	<	10	mg/j	(équivalent-prednisone)
3. Possible	pour	une	dose	<	20	mg/j	(équivalent-prednisone)
4. Possible	pour	une	dose	<	40	mg/j	(équivalent-prednisone)

Corticothérapie	et	vaccin	vivant	atténué



Vaccin	vivant	et	corticothérapie	:	quelles	
recommandations	?

• Advisory Committee on	Immunization Practices	(ACIP),	USA
- equivalent prednisone:	>	20mg/j,	>	2	semaines

• British	Society	for	Rheumatology (BSR),	UK
- >	10mg/j,	>	2	semaines

• France	:	harmonisation	des	pratiques	(Duchet-Niedziolka P	et	al,	
Vaccine	2009),	et	recommandations	du	HCSP

1212
(1) Rubin LG et al, 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination of the immunocompromised host. Clin 
Infect Dis 2014 Feb;58(3):309-18 (2) Contraindications and special considerations . Green Book Chapter 6 v2_
0 (3) Haut Conseil de la santé publique.Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques/Décembre 
2014 – 2e ed. 



Amarcor
• 40	sujets	recevant	une	corticothérapie	par	voie	
générale,	77	contrôles

• Les	réactions	locales	modérées	ou	sévères	
semblent	plus	fréquentes	chez	les	personnes	
recevant	des	corticoïdes

• Pas	de	différence	pour	les	réactions	générales
• Pas	d’effet	indésirable	grave	signalé
• 100%	séroprotégés	1-6	mois	après	la	vaccination	

Kerneis	S	et	al.	Arthritis	Care	Res	2013
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Vaccins	vivants	et	immunosuppresseur	
ou	biothérapie

• Contre	indication	des	VVA
• USA:	cas	particulier	des	traitements	d’entretien	avec	un	faible	

niveau	d’immunodépression	(MTX	<	0.4	mg/kg/j,	azathioprine	
<	3mg/kg/j,	6- mercaptopurine	<	1.5	mg/kg/j):	possibilité	des	
vaccins	varicelle,	zona

• Après	l’arrêt:
- attendre	au	moins	3	mois	après	l’arrêt	du	traitement
- 6	mois	pour	Rituximab





Et	les	autres	vaccinations??
Question	3

La	lecture	attentive	de	son	carnet	de	vaccination	montre	qu’elle	n’a	pas	été	
vaccinée	depuis	l’âge	de	13	ans.	La	patiente	vous	explique	que	ses	
médecins	lui	ont	déconseillé	toute	vaccination	compte	tenu	de	sa	maladie	
lupique.

Que	lui	répondez	vous?
1.	La	vaccination	est	contre	indiquée	de	principe	chez	les	patients	suivis	
pour	une	maladie	inflammatoire	chronique	en	raison	des	risque	d’effets	
indésirables	
2.	La	vaccination	est	contre	indiquée	en	cas	de	traitement	
immunosuppresseur	car	elle	n’est	pas	efficace
3.	Seuls	les	vaccins	vivants	sont	contre	indiqués	en	cas	de	traitement	
immunosuppresseur
4.	Certains	vaccins	sont	spécifiquement	recommandés	pour	les	patients	
traités	par	immunosuppresseurs



Maladie	inflammatoire	chronique	et	
vaccination:	quels	sont	les	risques?

Les	données	de	tolérance	sont	(trop?)	peu	nombreuses
• cas	cliniques:	déclenchement	ou	aggravation	d’un	
lupus	après	vaccination.	Causalité?	

• au	cours	des	essais	cliniques	(faible	nombre	de	
sujets):	tolérance	satisfaisante

• nécessite	la	mise	en	place	de	cohortes	prospectives	
(ex	vaccin	HPV)



Vaccination,	effets	indésirables	et	maladie	
inflammatoire	chronique

• 225	patients	MICI
• 3	groupes
• Vaccination	grippale	2	

années	consécutives
• Evaluation	de	

l’immunogénicité	et	de	la	
safety

Launay	O	et	al,	J	Crohns	Colitis	2015	Dec;9(12):1096-107



Vaccination	HPV	
données	de	tolérance	françaises

• Etude	prospective	
- cohorte	de	près	de	2	millions	de	jeunes	filles	nées	entre	1992	
et	1996,	suivies	sur	une	période	allant	de	2008	à	2010.	
- taux	d’hospitalisation	pour	des	maladies	auto-immunes	
similaire	chez	les	jeunes	filles	vaccinées	(2,01	pour	10 000	
patients/année)	ou	non	vaccinées	(2,09	pour	10 000	
patients/année).	



Vaccination	HPV	
données	de	tolérance	françaises	(2)
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• Etude	de	cohorte	observationnelle	à	partir	des	bases	de	données	de	l’Assurance	Maladie	visant	à	
estimer	l’association	entre	l’exposition	aux	vaccins	HPV	et	la	survenue	de	maladies	auto-immunes

- >	2,2	millions de	jeunes	filles	affiliées	au	Régime	Général	de	la	Sécurité	Sociale	âgées	de	13	
à	16	ans	révolus	entre	janvier	2008	et	décembre	2012,	
- 840 000	vaccinées	et	1,4	million	pas	vaccinées

• Fréquence	de	survenue	de	14	MAI :	affections	démyélinisantes du	SNC incluant	la	SEP,	Guillain-
Barré,	lupus,	sclérodermies,	vascularites,	polyarthrite	rhumatoïde	/	arthrites	juvéniles,	myosites,	
syndrome	de	Gougerot-Sjögren,	MICI,	maladie	cœliaque,	PTI,	diabète	de	type	1,	thyroïdites	et	
pancréatites.

• Fréquence	non	augmentée	pour	les	14	pathologies	d’intérêt	prises	dans	leur	ensemble

• Association	statistiquement	significative	entre	l’exposition	aux	vaccins	et	deux	des	pathologies	
étudiées,	

- les	maladies	inflammatoires	chroniques	de	l’intestin	
- Guillain-Barré:	1	à	2	cas	supplémentaires	de	Guillain-Barré	pour	100 000	jeunes	filles	
vaccinées



Traitements	des	maladies	inflammatoires	
chronique:	quels	risques	infectieux

• Risque	accru	en	cas	de	traitement	par	corticotherapie	et	
immunosuppresseurs	(methotrexate,	imurel..)	et/ou	
biothérapies	(anti-TNF	alpha,	anti-CD20,	abatacept…)	

• Infections	les	+	fréquentes: ostéo-articulaires,	cutanées	et	
respiratoires	(peumocoque	et	grippe)

• Facteurs	de	risque:
- ttt	immunosuppresseurs	surtout	en	association	avec	les	
corticoïdes
- l’utilisation	des	biothérapies	utilisées	le	+	souvent	en	
association	avec	immunosuppresseurs	et	corticoides	:	toxicité	
lymphocytaire	augmentée	et	inhibition	cytokiniques
- lymphopénie	<	600/mm3 (CD4?)



Risque	d’infection	invasive	à	pneumocoque	chez	
l’adulte	immunodéprimé

Facteurs de risque  
Etude Facteur étudié OR ou risque relatif, 

ajusté (IC 95%)* 
Immunodéprimés Klemets Thorax 2010 Immunodépression congénitale ou 

acquise ou rhumatisme 
inflammatoire traité par IS 
 

3,1 (2,3-4,4) 

Asplénie (orga ou 
fonct.) 
 

Klemets Thorax 2010 Pathologie splénique 35,6 (3-428,5) 

Hemopathie maligne Klemets Thorax 2010 Hémopathie maligne 56 (20-157) 
 Kyaw JID 2005 Hemopathie maligne 

 
38.3 (15.9–92.2) 

Tumeurs solides Klemets Thorax 2010 Cancer solide 5,1 (2,4-10,9) 
 Kyaw JID 2005 Cancer solide 

 
22.9 (11.9–44.3) 

Transplantation Klemets Thorax 2010 Transplantation (moelle ou organe 
solide) 
 

2.9 (1.0-8.8) 

VIH Klemets Thorax 2010 VIH ou SIDA 14,3 (5,3-38,5) 
 Kyaw JID 2005 VIH ou SIDA 48.4 (24.8–94.6) 
 

Risque	d’IIP	multiplié	par	3	à	56	en	fonction	des	études	et	du	type	d’immunodépression



Facteurs	de	risque	d’IIP

Kyaw MH et al. The influence of chronic illnesses on the incidence of invasive pneumococcal disease in adults. J Infect Dis. 2005;192(3):377-86.

* Données USA, 1999-2000.

Sain vs maladies chroniques* Sain vs immunodépression*

Sains
Diabète

M. Cardiaque chronique
M. Pulmonaire chronique

Sains Cancer solide Cancer hémato.

Risque	 - x	4	en	cas	de	pathologie	chronique	sous	jacente,	
- x	23-48	en	cas	d’immunodépression	(cancer,	hémopathie	maligne,	HIV)



Vaccination:	quelle	efficacité	chez	
l’adulte	immunodéprimé



Vaccin	pneumo
Efficacité	immunologique	

• Plusieurs études,	petits effectifs,	essentiellement avec	le	vaccin non	conjugué
(Klippel JH,	et	al.	Arthritis	Rheum.,	1979;	 Battafarano DF,	et	al.	Arthritis	Rheum.	
1998;	Mercado	U.	Rev	Invest	Clin.	2003;	Elkayam O,	et	al.	Clin Infect	Dis.	
2002;Tarjan	P,	et	la.	Scand J	Rheumatol.	2002)

Résultats:	
• Immunogénicité	moindre	
qu’en	population	
immunocompétente
• 20	- 50%	des	patients	ne	
développent	pas	des	anticorps	
à	titres	protecteurs



Vaccination	pneumo	et	biothérapies



Vaccination	pneumo:	efficacité

Etude	de	cohorte
• 497	pts	vaccinés	(1	dose	Prévenar):	248	

PR,	249	SPA
• 1988	contrôles	(appariés	sur	âge,	sexe,	

diagnostic	et	origine	géographique)
Réduction	de	45%	du	risque	d’infection	

sévère	à	pneumocoque	

Echec	vaccinaux	(infection	sévère	a	
pneumocoque)	associés	à	:

- des	titres	plus	faibles	d’anticorps	post	
vaccinaux	(ELISA)

- âge	plus	élevé	et	traitement	par	
corticothérapie	(pas	MTX	ni	anti-TNF)



Heusele	M,	et	al,	Clin	Rheumatol,	2014	Jun;33(6):799-805	



Efficacité	immunologique:	vaccin	
grippe

• 94	patients	avec	une	maladie	
inflammatoire	chronique	et	25	
controles

• 1	dose	de	vaccin	monovalent	
H1N1	adjuvanté	MF50

• Immunogénicité	du	vaccin	un	
peu	plus	faible	qu’en	population	
saine

•Pas	de	problème	de	tolerance

Ori	E,	et	al.	Arthritis	Care	Res	2011



• 111	patients	with	LES

• 2	doses	21	days	apart	of	a	
non-adjuvanted	inactivated	
monovalent	H1N1	vaccine

• Seroprotection	rate:
80.0%	[95%	CI:	72.5–87.5%],at	
days	42

• vaccination	failure	was	
significantly	associated
with	immunosuppressive	
treatment	or	a	lymphocyte	
count	of	<1.0	 109/liter

Mathian	A,	et	al.	Arthritis	Rheumatism	2011

Efficacité	immunologique:	vaccin	
grippe



Vaccin	grippe	et	immunodéprimés
efficacité	immunologique

Beck CR et al. J Infect Dis 2012 Oct;206(8):1250-9.

Méta	analyse	des	études	évaluant	
l‘immunogénicité de	la	vaccination	
antigrippale	immunodéprimés	vs	
immunocompétents:
A:	en	terme	de	seroconversion (titre	
x	4)
B:	seroprotection:	titre	>	1/40e



Vaccin	grippe	et	immunodéprimés
efficacité	clinique?

Méta analyse des études évaluant l’incidence des syndromes grippaux 
chez des vaccinés / non vaccinés: en faveur de l’efficacité clinique du 
vaccin dans 3 populations

Beck CR et al. J Infect Dis 2012 Oct;206(8):1250-9.



En	pratique:	
quelles	recommandations?

• Intégrer	rubrique	"Gestion	des	vaccinations"	!
– Vérifier	carnet	de	vaccination	et	effectuer	mises	à	jour	nécessaires
– Vacciner	le	plus	tôt	possible	dans	la	prise	en	charge

• Avant	de	vacciner
– Vérifier	tolérance	vaccinations	antérieures

– Informer	le	patient	et	recueillir	son	consentement

• Après	la	vaccination :	
– Maintenir	le	suivi	habituel	de	la	maladie.	
– Penser	à	déclarer	toute	suspicion	d’effet	indésirable	grave	ou	

inattendu	aux	services	de	pharmacovigilance	!



En	pratique:	
quels	vaccins?

1.	Les	vaccinations	du	calendrier	vaccinal	de	l’adulte :
- diphtérie-tétanos-polio tous	les	10	ans
+	coqueluche	acellulaire à	l’occasion	d’un	rappel	dTP
-méningocoque	C entre	1	et	2	ans	avec	rattrapage	jusqu’à	24	ans
- HPV	à	11-14	ans	avec	rattrapage	jusqu’à	19	ans	+++	

2.	Vaccinations	d’indication	particulière:
- grippe:	1	injection	annuelle	vaccin	inactivé	quelque	soit	l’âge,	
- pneumocoque (schéma	combiné),	
-méningocoque	ACYW135	conjugué	et	méningo	B (déficit	en	complément,	

asplénie)
- hépatite	B si	facteurs	de	risque	d’exposition	et	absence	de	marqueurs	

sérologiques	(Ag	HBs,	anticorps	anti-HBs	et	anti-HBc)



Vaccins	pneumocoque

2 vaccins disponibles chez l’adulte:

• Un vaccin non conjugué 23 valent Pneumo23â
- Couverture potentielle: environ 75% des IIP en France
- Pas efficace chez l’enfant de moins de 2 ans (réponse T indépendante)
- Pas d’effet sur le portage, pas efficace sur les OMA et les sinusites
- Protection transitoire (5 ans) sans effet rappel
- Augmentation de la sévérité des réactions avec la revaccination
- Immunogénicité faible chez les sujets âgés et les immunodéprimés
- Induction d’un état immunitaire réfractaire “hyporéponse”

• Un vaccin conjugué 13 valent Prévenar13â
- 12 serotypes communs avec Pneumo23
- AMM 2013 : prévention des maladies invasives, pneumonie et otite 
moyenne aiguë causées par Streptococcus pneumoniae





Evolution	des	sérotypes	des	pneumocoques	isolées	d’IIP	
chez	l’adulte	en	France

2001-2012



Vaccination	contre	le	pneumocoque:	
quel	schéma?

• Etant	donné	:
- la	démonstration	d’une	meilleure	immunogénicité	du	vaccin	
conjugué	
- le	risque	d’hyporéactivité	induit	par	le	vaccin	non	conjugué,	

la	recommandation	pour	les	enfants	âgés	de	plus	de	5	ans	et	pour	les	
adultes immuodéprimés	ou	aspléniques	est	d’administrer	une	dose	
de	Prevenar13®	suivie	d’une	dose	de	vaccin	polyosidique	23-valent	
au	moins	deux	mois	après	la	dose	de	vaccin	13	valent.	

• Pour	les	patients	ayant	reçu	antérieurement	un	vaccin	polyosidique	
non	conjugué,	un	délai	minimum	de	trois	ans	est	recommandé	avant	
de	le	vacciner	avec	le	vaccin	conjugué

• A	ce	jour,	des	données	complémentaires	sont	nécessaires	avant	de	
recommander	des	injections	de	rappel.	



• Vaccination	si	possible	4	semaines	avant	d’instaurer	le	traitement	de	la	
maladie	:
- Fièvre	jaune:	voyage	ou	originaire	de	zones	d’endémie
- Femmes	en	âge	de	procréer	:	VZV,	rubéole,	rougeole
- Non	vacciné	:	ROR	
NB:	Si	IDR	négative	à PAS	de	vaccination	par	le	BCG

• Après	l’arrêt	du	traitement	(IS,	biothérapie,	corticothérapie)	:
– Attendre	au	moins	3	mois
– Rituximab	:	au	moins	6	mois

• Administration	d’un	produit	sanguin	(labile	ou	IgIV)* :
– Vaccin	en	premier	:	attendre	2	semaines	pour	administrer	le	produit	

sanguin
– Produit	sanguin	en	premier	:	attendre	jusqu’à	3	mois	pour	vacciner
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Recommandations	spécifiques	pour	les	vaccins	
vivants	atténués

* ROR essentiellement



Et	ne	pas	oublier…
• IgIV	en	cas	d’exposition	(rougeole,	varicelle)	!
• Vacciner	l’entourage

– L’entourage	des	personnes	immunodéprimées	est	une	source	
potentielle	de	transmission	d’agents	infectieux	par	voie	aérienne	ou	
cutanée.

– En	raison	des	incertitudes	sur	l’efficacité	de	la	vaccination	chez	les	
personnes	immunodéprimées,	il	est	fortement	recommandé	
- de	vacciner	leur	entourage	immédiat	défini	comme	toute	personne	
vivant	sous	le	même	toit	ou	susceptible	d’assurer	la	garde	(assistante	
maternelle,	famille,	garde-malade,...)	
- et	de	vérifier	et	mettre	à	jour	si	besoin	la	vaccination	des	personnels	
de	santé susceptibles	de	les	prendre	en	charge

40



Cette	recommandation	s’applique	aux	vaccinations	contre :
– la	rougeole	et	par	extension	contre	les	oreillons	et	la	
rubéole en	vérifiant	que	la	seconde	dose	soit	bien	réalisée	
pour	toutes	les	personnes	nées	après	1980	selon	les	
recommandations	générales ;	

– la	grippe	saisonnière en	contre-indiquant	la	vaccination	
par	le	vaccin	vivant	atténué ;

– la	varicelle	en	l’absence	d’antécédents	à	l’interrogatoire	et	
en	cas	de	sérologie	négative.	En	cas	de	rash	ou	d’éruption	
secondaire	à	la	vaccination	contre	la	varicelle,	tout	contact	
avec	la	personne	immunodéprimée	doit	être	évité	jusqu’à	
résolution	complète	de	l’éruption,	en	raison	du	risque	de	
transmission	du	virus	vaccinal.	

Vaccination	de	l’entourage	immédiat
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Recommandations	américaines

Pour	en	savoir	plus……	



Merci	pour	votre	attention!




