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RESUME

Contexte

Les infections a streptococcus pneumoniae constituent la premicre cause de mortalité liée aux
maladies infectieuses. Devant 1'émergence des bactéries résistantes aux antibiotiques, la vaccination
anti-pneumococcique représente un enjeu majeur de santé publique. Malgré la disponibilité de deux
vaccins anti-pneumococciques efficaces, la couverture vaccinale demeure insuffisante dans la
population générale et surtout chez les sujets a risque d'infections invasives a pneumocoque.
L'objectif de notre étude est d'évaluer l'intérét et la faisabilité d'un rattrapage vaccinal anti-
pneumococcique chez des patients en cours d'hospitalisation.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude descriptive prospective entre le 1er novembre 2017 et le 30 avril 2018
dans le service des maladies infectieuses et tropicales de 1'lHU « Méditerranée Infection » a
Marseille. Le statut vaccinal des patients a été établi a I'aide d'un questionnaire standardisé. Les
patients inclus présentaient une indication a la vaccination anti-pneumococcique selon les
recommandations du calendrier vaccinal frangais. Chaque patient non a jour devait recevoir une
injection du vaccin anti-pneumococcique Prevenar13® durant son hospitalisation. Deux moyens de
sensibilisation du personnel hospitalier ont été utilisés : un rappel des recommandations vaccinales
anti-pneumococcique affiché dans la salle des internes, et une proposition de vaccination notée dans
le dossier électronique du patient.

Résultats

107 patients (48,86%) présentaient une indication vaccinale anti-pneumococcique : 4 patients ont
été exclus et 5 patients (4,85%) étaient a jour contre 98 patients (95,15%) qui étaient candidats a un
rattrapage vaccinal. Parmi ces derniers, 56 patients ont été vaccinés durant leur hospitalisation, soit
une amélioration de la couverture vaccinale de 4,85% a 59,22% (p<0,0001). L'oubli et le refus du
personnel hospitalier représentent une part majoritaire (60%) des causes de la non vaccination,
arrivent ensuite les perdus de vu (21%), les refus des patients (12%), et les contre-indications
provisoires (7%).

Conclusion

La mise en place d'un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique durant I'hospitalisation des patients
est possible et représente un impact significatif dans le domaine de la médecine préventive. Les
praticiens hospitaliers doivent jouer un role de sensibilisation et d'information des patients sur la

vaccination mené conjointement avec les médecins généralistes.



INTRODUCTION :

Dans le monde, les infections a pneumocoques constituent la premicre cause de mortalité liée aux
maladies infectieuses avec plus d'un million de décés au cours de l'année 2016 (Naghavy et
al;2017). L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) indique que les maladies a pneumocoques
sont la premiere cause de mortalité chez les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans avec plus
de 800 000 déces par an. Ces déces pourraient étre prévenus par la vaccination.

Le pneumocoque ou Streptococcus pneumoniae peut étre responsable d’infections dans de
nombreuses localisations du corps: 1’oreille moyenne (otite) surtout chez les enfants, les sinus
(sinusite) surtout chez 1’adulte, les trois membranes qui recouvrent le cerveau et la moelle épiniére
(méningite), le sang (bactériémie) et les poumons (pneumopathie).

Les infections a pneumocoques sont dites invasives lorsque les pneumocoques diffusent dans un
site normalement stérile tel que le sang, les méninges ou les articulations. De telles infections
peuvent Etre graves et nécessitent le plus souvent une hospitalisation. Dans les pays industrialisés,
l'incidence annuelle des infections invasives a pneumocoque (IIP) varie de 25 a 85 cas pour 100 000
habitants (WHO, april 2008). L'incidence des IIP est plus ¢élevée chez les sujets présentant une
asplénie fonctionnelle ou organique et chez les sujets immunodéprimés. Ce dernier groupe inclut les
sujets atteints de déficits immunitaires héréditaires, infectés par le virus de l'immunodéficience
humaine (VIH), sujets présentant une tumeur solide ou une hémopathie maligne, transplantés ou en
attente de transplantation d’organe solide, greffés de cellules souches hématopoiétiques, traités par
immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou
inflammatoire chronique, et enfin les sujets atteints de syndrome néphrotique. Les sujets atteints du
VIH sont plus susceptibles de développer des IIP graves, et la sévérité des infections est

inversement corrélée au taux de CD4.

Le pneumocoque est une bactérie d'une trés grande diversité. Il possede en effet une capsule,
structure composée de sucres complexes (appelés polyosides ou polysaccharides) enveloppant la
bactérie et expliquant pour partie sa virulence. Selon la nature de ces polyosides, plusieurs sortes de
pneumocoques sont définies, appelées sérotypes. Il existe environ une centaine de sérotypes du
pneumocoque. Le polyoside capsulaire est utilisé comme antigéne vaccinal et un vaccin est donc

fabriqué a partir des sucres qui composent la capsule afin d’étre dirigé contre des sérotypes donnés.

Il existe deux types de vaccins contre le pneumocoque : Le vaccin conjugué et le vaccin non
conjugué. Le premier vaccin contre le pneumocoque commercialisé en 1983 (Pneumo 23®) (Merck
et al ; 1986) n'est pas conjugué et contient 23 sérotypes de pneumocoque (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F et 33F). C'est le vaccin

polysaccharidique a 23 valences (PPV23). Le principal avantage de ce vaccin est sa couverture
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sérotypique large, permettant de conférer une protection contre la plupart des infections a
pneumocoques. Mais ce vaccin posseéde aussi plusieurs inconvénients : comme tous les vaccins
utilisant des antigénes polyosidiques, et a l'inverse des vaccins protéiques (dans lesquels 1'antigéne
est une protéine), il n'est pas efficace avant 1'age de deux ans, il n'est pas capable de supprimer le
portage du pneumocoque dans la gorge (a l'origine de la transmission de personne a personne), la
protection conférée est de courte durée (3 ans environ) et il n'y a pas d'effet rappel en cas de
nouvelle injection vaccinale. Compte tenu de son arrét de commercialisation mi-2017 par décision
du laboratoire, le vaccin Pneumo 23® est remplacé par le vaccin pneumococcique non conjugué 23-

valent Pneumovax®.

Le deuxiéme vaccin disponible est le vaccin conjugué Prevenar 13, commercialisé en 2011 (Pfizer
et al ; 2011) constitué d'un mélange de 13 antigénes importants du pneumocoque (vaccin 13-valent).
Ce vaccin est plus efficace que le premier car ses antigénes polyosidiques pneumococciques sont
conjugués a une protéine ce qui améliore l'efficacité de 1'immunisation contre le pneumocoque. Ce
vaccin peut étre utilisé des 1'dge de deux mois. Depuis le 1er janvier 2018, la loi n°® 2017-1836 du 30
décembre 2017 rend cette vaccination obligatoire avant 1'age de 18 mois. De plus, ce vaccin est
exigible pour I’entrée ou le maintien en collectivité¢ a partir du ler juin 2018 pour tout enfant né

apres ler janvier 2018.

La vaccination est aussi recommandée chez les adultes a risque c'est & dire immunodéprimés et non
immunodéprimés porteurs d’une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue d’infections
invasives a pneumocoque. Le schéma vaccinal comprend une injection de Prevenar 13® suivi d'une
injection de Pneumovax® 2 mois plus tard. Un rappel se fera tous les 5 ans avec une injection de

Pneumovax® (Calendrier vaccinal 2017, 2018).

L'efficacité de ces 2 vaccins a beaucoup été étudiée dans la littérature médicale. Une grande étude
réalisée sur plus de 84 000 patients de plus de 65 ans a montré que l'efficacité clinique du vaccin
Prevenar 13% était de 75% (95%CI : 41-91%) sur les infections invasives 4 pneumocoque et de 45%

sur les pneumopathies & pneumocoque, non bactériennes et non invasives (Bonten et al ; 2015).

Concernant le vaccin polysaccharidique a 23 valences (PPV23), deux méta analyses, I'une sur 32
¢tudes (Kraiser et al ; 2016) et 'autre sur 17 études (Falkenhorst et al ; 2017) réalisée chez des
sujets adultes de plus de 50 ans a montré une efficacit¢ du pneumo 23 sur les infections invasives a
pneumocoque tout sérotype confondu de 73% (95%CI: 10-92%) dans les essais cliniques,
respectivement de 50% (95%CI: 21-69%) et de 45% (95%CI: 15-65%) dans les études de cohorte,
de 54% (95%CI: 32-69%) et de 59% (95%CI: 35-74%) dans les études de cas-témoins. Concernant
les pneumopathies a pneumocoque, I'efficacité du pneumo 23 était respectivement de 4% (95%CI: -

26-26%) et de 64 % (95%CI: 35-80%) dans les essais cliniques, de 17% (95%CI: -26-45%) et de
4



48% (95%CI: 25-63%) dans les études de cohorte.

Ainsi l'efficacit¢é du PPV23 se traduit par une diminution du taux d'infections invasives a
pneumocoque, de pneumopathies, et par une réduction du nombre de décés et d’hospitalisation dus
au pneumocoque et toutes causes confondues (Chiou et al, 2018 ; Kolditz et al, 2018 ; Demirdogen
Cetinoglu et al ; 2017, Tsai et al, 2015 ; Leventer-Roberts et al, 2015 ; Ochoa-gondar et al, 2014 ;
Hechter et al, 2012 ; Vila-Corcoles et al, 2006). De plus il réduirait le taux d'admission en soins
intensifs (Dominguez et al, 2017) et le taux d’hospitalisation et de déceés dus a la grippe
(Dominguez et al, 2013 ; Dhankhar et al, 2010). Enfin, le PPV23 diminuerait le risque d'accident
vasculaire cérébral (Cila-Corcoles et al, 2012) et augmenterait le taux de survie chez les patients
atteints de cancer pulmonaire en diminuant le nombre dhospitalisation pour pneumopathie
communautaire de 0,74 fois par rapport aux patients non vaccinés (Chiuo et al, 2015).

Aux Etats Unis, afin de réduire le taux de mortalité¢ dii aux infections a pneumocoque, le PPV23 a
¢té recommandé¢ chez les personnes immunodéprimées mais aussi chez tous les sujets agés de plus
de 65 ans immunocompétents et sans aucune affection particuliere (Hamborsky et al ; 2015). De
plus leur objectif de santé publique est d'atteindre au moins 90% de couverture vaccinale anti-
pneumococcique en 2020 chez les adultes a haut risque et les populations agées de plus de 65 ans
(The office of disease prevention and health promotion healthy people; 2020).

Cependant, malgré I'efficacité du vaccin, une mauvaise couverture vaccinale chez les patients a
risque persiste, y compris dans les pays industrialisés. En effet, une revue sur les pays d'Europe a
montré que la couverture vaccinale variait seulement de 11 a 27% chez les patients a risque (Fedson
et al, 2011). De plus, dans une étude préliminaire non publiée que nous avons réalisée dans le
service des Maladies Infectieuses et Tropicales de I’hopital Nord de Marseille (MIT), nous avons
interrogé 326 patients sur leur statut vaccinal du ler mai 2014 au 31 avril 2015. Parmi les 164
patients ayant une indication vaccinale anti-pneumococcique, seuls 6 (3,66%) étaient a jour
(Annexe 1). Enfin, dans le service de MIT de I’Hopital Nord et de l'institut hospitalo-universitaire
Me¢diterranée Infection, nous avons constaté plusieurs décés dus au pneumocoque. Notre intérét
s'est porté sur le cas d'une patiente dgée de 63 ans, originaire du Daghestan (république russe
fédérée), qui ne présentait aucun antécédent médical et chirurgical, aucune allergie et aucun facteur
de risque. Elle a ét¢ hospitalisée dans le service de MIT de I’Hopital Nord pendant 5 mois pour une
tuberculose pulmonaire a bacilles multi résistants (XDR). Pendant ce séjour, elle a été traitée
efficacement par une antibiothérapie lourde (Ethambutol, Linézolide, Cycloserine, TMC207).
Malheureusement, neuf jours aprés une derniere hospitalisation pour bilan de surveillance, elle
décede d'une pneumopathie hypoxémiante a pneumocoque apres un transfert en réanimation pour

détresse respiratoire aigué.



Toutes ces ¢études et ces observations cliniques ne font que confirmer la mauvaise couverture
vaccinale contre le pneumocoque chez les sujets a risque et nous a donc amené a étudier l'intérét et
la faisabilit¢ d'un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique chez des patients en cours
d'hospitalisation.

METHODES

Etude de la population

Nous avons réalisé une étude descriptive prospective monocentrique entre ler novembre 2017 et le
30 avril 2018 dans le service de Maladies Infecticuses et Tropicales de 1'lHU « Méditerranée
Infection » a Marseille. La population d'étude provenait de la région Provence Alpes Cote d'Azur
qui compte plus de 5 millions d'habitants. Parmi 219 dossiers médicaux étudiés, 107 ont été inclus
car ils répondaient aux recommandations vaccinales anti-pneumococciques frangaises (Table 1).
Les criteres d'exclusion incluaient les patients d'age inférieur a 18 ans, immunocompétents et non
porteurs d’une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue d’infection invasive a
pneumocoque.
L'étude a été approuvée par le comité d'éthique local (Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée
Infection, Numéro 2018-012).
Questionnaire
Aprés approbation verbale de chaque patient dument informé par un médecin, les données
déclaratives ont été recueillies oralement a 1'aide d'un questionnaire (questions a réponses fermées),
et fournies par la personne concernée pendant un entretien en face a face (Annexe 2). Les
questions sont toujours posées par le méme médecin et uniquement dans la chambre du patient.
Lorsque cela est possible, les données vaccinales seront certifiées par un carnet de santé.
Statut vaccinal
Les vaccinations étaient définies comme « a jour », selon les calendriers vaccinaux antérieurs a
I’enquéte, si :

e pour la diphtérie, tétanos, poliomy¢élite : la derniere injection datait de moins de 10 ans pour

les plus de 65 ans et était réalisé selon le calendrier vaccinal de 2017 pour les moins de 65

ans (entre 11 et 13 ans ou a 25 ans, ou a 45 ans, ou a 65 ans) ;

e pour la rougeole, oreillons et rubéole : le patient avait regu 2 injections a au moins un mois

d'intervalle;
e pour le vaccin Bilié de Calmette et Guérin (BCQG) : le patient avait regu une injection ;

e pour I'hépatite B : le patient immunodéprimé avait recu trois injections double dose espacées

d'un mois et 4™ double dose 6 mois plus tard ;



e pour la varicelle : le patient avait recu 2 doses espacées de 4 a 8 semaines ;

e pour le pneumocoque : le patient avait recu une injection du vaccin Prevenar 13% suivi deux

mois plus tard d'une injection du vaccin Pneumovax® datant de moins de 5 ans.
e pour la grippe : la derniére injection datait de moins de un an.

Vaccination

Un stock de vaccins anti-pneumococciques avait été constitué au sein du service avec l'aide de la
pharmacie du centre hospitalo-universitaire de La Timone.

Chaque patient, recevait une dose d'injection de Prevenar 13® au cours de I'hospitalisation par
l'infirmiére du service aprés prescription informatisée effectuée par l'interne ou le médecin de
I’unité. Cette injection est réalisée dans les conditions suivantes : température corporelle inférieure a
38°C, absence de syndrome inflammatoire biologique et pas d'allergie grave connue a I'un des
composants du vaccin ou lors d’une précédente injection du vaccin. Un carnet de vaccination était
délivré certifiant la date de vaccination (Annexe 3) avec une ordonnance médicale pour la seconde
injection de Pneumovax® a réaliser au moins 2 mois plus tard par son médecin généraliste (Annexe
4). Dans le cas ou le patient n'avait pas regu I'injection de Prevenar 13" pendant I'hospitalisation, la
raison de la non vaccination était recherchée.

Analyses statistiques

Les données qualitatives étaient présentées sous forme de fréquence absolue et relative. Elles ont
été comparées en utilisant le test de Fisher. Le degré de significativité était fixé pour une valeur de p
inférieure a 0,05.

Les données quantitatives €taient présentées sous formes de médiane, extréme et écart-type.

RESULTATS

Etude de la population

219 patients ont été screenés de Novembre 2017 a Avril 2018 a I'IHU « Méditerranée Infection » de
Marseille; 107 (48,86%) répondaient aux recommandations vaccinales anti-pneumococcique
francaises ; 9 patients ont été exclus : 4 étaient atteints du VIH avec un taux de CD4 inférieur a
200/mm’ (diminution de l'immunogénicité du vaccin (HCSP, dec 2014)) et 5 patients (4,85%)
présentaient une vaccination anti-pneumococcique a jour. 98 patients (95,33%) ont été inclus et
¢taient candidats a un rattrapage vaccinal (Figure 1).

L'age médian de la population était de 68 ans (écart interquartile : 54 a 80 ans, étendue : 23 a 93
ans) et les hommes étaient plus nombreux (sexe-ratio : 58/40). Une grande majorité des patients ne
possédait pas de carnet de vaccination (93,88%) et uniquement 5,10% affirment en posséder un a

leur domicile. Un seul patient nous a présenté son carnet (Table 2). Les principales indications a la
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vaccination anti-pneumococcique étaient le diabete (37,76%), les maladies pulmonaires (16,33%) et
les immunodépressions (14,29%) (Table 2). Les différents motifs d'hospitalisation sont représentés
dans le tableau 3. La plupart des patients ont été hospitalisés pour une tuberculose pulmonaire
(21,43%) ou pour une pneumopathie aigue communautaire (21,43%).

Résultats de l'étude

Etant donné que les patients ne possédaient pas de carnet de vaccination, nous avons établi leur
statut vaccinal selon un questionnaire standardisé (Annexe 2).

Les patients ont présenté une faible couverture vaccinale de la coqueluche (2 %), ainsi que vis a vis
de la diphtérie (14,95%), tétanos (15,89 %), polyomyélite (14,02%) et de la grippe (17,14%)
(Figure 2).

La couverture vaccinale de la grippe chez les sujets agés de plus de 65 ans, majoritaire dans notre
population (62%,), était de 19,67% alors qu’elle était nulle concernant le pneumocoque.

Les patients immunodeprimés représentent 14,28% de la population d'étude et ont une indication
pour la vaccination contre I'hépatite B et la rougeole, oreillon, rubéole (ROR). La couverture
vaccinale était inexistante pour I’hépatite B et s’élevait seulement a 14,29% pour le ROR (Figure
2).

La vaccination contre la varicelle est aussi fortement recommandée chez ces patients. Cependant,
seulement 14,29 % déclaraient étre immunisés, 78,57% avaient un historique douteux, et 7,14%
affirmaient n'avoir jamais eu la varicelle ou n'avoir jamais été vaccinés (Figure 2).

Les patients d'origine maghrébine représentent 31% de la population d'é¢tude et ont présenté une
couverture vaccinale insuffisante contre le BCG qui était de 27,27%.

Dans cette étude nous nous sommes focalisés sur le statut vaccinal anti-pneumococcique et la
faisabilité d’un rattrapage de ce vaccin. Dans ce cadre uniquement 5 patients (4,85%) étaient a jour
(Figure 1). 98 patients (95,15%) n'étaient pas a jour pour les raisons suivantes : refus du patient
(5%), vaccination jamais proposée par un médecin (95%) et par conséquent méconnue par le
patient. Parmi les 98 patients candidats a un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique, 56 patients
ont été vaccinés durant leur hospitalisation, soit une amélioration de la couverture vaccinale de
4,85% a 59,22% (p<0,0001) (Figure 3).

42 patients (43%) non pas été vaccinés durant leur hospitalisation. Les causes rapportées étaient les
suivantes : refus et oubli du personnel hospitalier (31% et 29%), perdus de vu (21%), refus des
patients (12%) et contre indications provisoires (7%) (Figure 4).

Parmi les perdus de vue, 5 patients sont décédés avant la vaccination, 3 ont été transférés dans
d'autres services hospitaliers et un a fugué. Seulement 5 patients ont refusé d'étre vaccinés. Les
causes de refus sont la peur de l'aluminium contenue dans le vaccin (1 cas), la crainte des

complications liées au vaccin (3 cas), et la peur de décéder a cause du vaccin (1 cas).



Parmi les causes de la non vaccination, I'oubli et le refus du personnel hospitalier représentent une
part majoritaire (60%). Ainsi un interne a refusé de vacciner 6 patients car il estimait « qu'ils étaient
trop affaiblis pour supporter une vaccination », puis 3 autres car « ils avaient déja une infection a
pneumocoque en cours » et enfin 2 autres patients en raison d'une grossesse et d'un DRESS
syndrome (syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse).

Les seules contre-indications provisoires a la vaccination que nous avions rencontrées étaient la
présence d'un syndrome inflammatoire biologique et/ou d'une fievre (T°238°C).

Aucun effet secondaire 1i¢ a la vaccination anti-pneumococcique n'a été rapporté.

DISCUSSION

Dans cette ¢tude, nous avons montré que la couverture vaccinale des personnes adultes et agées
¢tait insuffisante contre plusieurs maladies: la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la
coqueluche et la grippe. Nos résultats sont inférieurs par rapport a d'autres études réalisés sur la
population générale francaise ou la couverture vaccinale de la diphtérie, tétanos et poliomyélite
variait respectivement de 29,1% a 60%, de 50,8% a 69,8 et de 36,1% a 64,7% (Goirand et al ; 2012,
Guthmann et al; 2002, Ferley et al ; 2009). Cette différence au niveau de nos résultats pourrait étre
due au fait que notre population est plus dgée par rapport a ces études. En effet, plusieurs auteurs
ont montré que la couverture vaccinale de ces trois valences diminue avec I'dge (Guthmann et al ;
2007, Ferley et al ; 2009, Bras et al ; 2009, Meunier et al ; 2005 ; Launay et al ; 2009) et cela
pourrait provenir d'une réticence a la vaccination des personnes agées (Beck et al ; 2007) et d'une
moindre prescription de la vaccination antitétanique par les médecins généralistes chez les
personnes agées (Baudier et al, 2003).

Concernant la vaccination anti-pneumococcique, la couverture était treés insuffisante. Nos résultats
concordent avec plusieurs études réalisées en France. La population de ces études provenait soit de
services hospitaliers, soit d’établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
(EHPAD) (Gavazzi et al ; 2007, Tiv et al ; 2009, Risso et al ; 2010, Rouveix et al ; 2013, Krypciak
et al; 2015). Ainsi, le taux de vaccination variait de 14,5% a 27%. Dans ces études, le statut
vaccinal était recueilli a partir de questionnaires donnés au patient mais aussi a partir de dossiers
médicaux tenus par les médecins traitants. Cependant, notre travail de recherche s'est basé
uniquement sur les données déclaratives des patients et donc leurs antécédents anamnestiques. Ce
qui pourrait expliquer la faible couverture vaccinale que nous avons trouvée par rapport aux autres
¢tudes. En effet, il a ét¢ déja montré qu'il existe une mauvaise concordance entre les données
recueillies par un questionnaire chez les sujets par rapport aux données recueillies chez le médecin
mais aussi par rapport aux résultats des tests sérologiques (Richard et al ; 2016, ORS PACA ; oct

2003). Une étude portant sur des étudiants en médecine a l'universit¢ de Genéve a montré une



différence entre 'anamnese et la sérologie chez 34/38 pour la rubéole, 37/39 pour les oreillons et
18/21 pour la varicelle (Loutan et al ; 1994).

La cause la plus fréquente de I'absence de couverture vaccinale anti-pneumococcique des patients
¢tait que la vaccination n'avait jamais ét¢ proposée par un médecin ce qui induit un manque de
connaisance de ce vaccin de la part des patients. Ce résultat est retrouvé dans plusieurs études qui
ont analysé¢ les facteurs associés a l'absence de vaccination anti-pneumococcique (Tashani et al;
2016, Brownet al; 2015, Vandenbos et al; 2013, Mieczkowski et al; 2002, Zimmerman et al; 2003).
De plus, nous avons trouvé que les patients de plus de 65 ans, majoritaires dans notre population,
ne présentaient aucune couverture vaccinale contre le pneumocoque alors qu’elle s’élévait a 19,67%
contre la grippe. En effet, en France, a I’inverse du vaccin contre la grippe, il n’existe pas de
campagne d’incitation a la vaccination anti-pneumococcique ce qui expliquerait ces resultats
(Guthmann et al; 2011, Nicand 2014). Pourtant une vaccination anti-pneumococcique et
antigrippale concomittente réduirait le temps d'hospitalisation due a la pneumonie (Li et al; 2015,
Christenson et al; 2004) mais aussi le taux de mortalité, le taux d'hospitalisation toutes causes
confondues et une réduction de 13% des frais d'hospitalisation par rapport & une vaccination
antigrippale seule (Chang et al; 2012).

Enfin, une vaccination anti-pneumococcique chez les sujets de plus de 65 ans serait efficiente au
niveau médico-économique puisqu'elle diminuerait les hospitalisations pour pneumopathies ou
infections invasives a pneumocoque (Amazian et al ; 2002, HCSP; 2013). En effet, 1'dge supérieur a
65 ans constitue un facteur de risque associ¢ aux infections invasives a pneumocoque (Bulletin du
réseau de surveillance, 2015). Il est a noter aussi que 95% des déces liés a une pneumonie
surviennent chez des patients de plus de 60 ans malgré une antibiothérapie (Gaillat; 1998). La
vaccination est d'ailleurs recommandée chez les plus de 65 ans aux Etats Unis, au Canada, ainsi que
dans plusieurs pays d'Europe (Chidiac et al ; 2012, HCSP mai 2017).

Parmi les 98 patients candidats a un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique, nous avons réussi a
vacciner 56 patients durant leur hospitalisation, soit une amélioration de la couverture vaccinale de
4,85% a 59,22% (p<0,0001). Plusieurs auteurs ont étudié la faisabilité d'un rattrapage vaccinal anti-
pneumococcique au sein de 1'hdpital. Les résultats de ces études sont aussi tres positives puisque les
taux de vaccination anti-pneumococcique durant I'hospitalisation variait de 42% a 84,5% (Bock et
al; 2016, Delacruz et al; 2016, Baker et al; 2016, Toleman et al; 2015, Jump et al; 2015,
Schurlknight 2015, Serre et al; 2017, Krypciak et al; 2015). Differents moyens ont été utilisés pour
améliorer la couverture vaccinale : des actions d'information et d'éducation du personnel hospitalier
(médecins et infirmieres) a l'aide de présentations internes (Delacruz et al; 2016), des affiches
rappelant les recommandations vaccinales anti-pneumococcique dans les salles d'examen (Bock et

al; 2016), des rappels envoyés aux médecins par courriel (Toleman et al; 2015) et des systemes de
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rappel intégré dans le dossier informatique du patient (Baker et al; 2016). Dans notre étude, nous
avons utilisé deux moyens pour sensibiliser le personnel hospitalier : d'une part, nous avons affiché
les recommandations vaccinales anti-pneumococcique dans la salle des internes. D'autre part, nous
avons noté une proposition de vaccination dans le dossier élecronique du patient a l'attention de
l'interne et du médecin de I'unité qui devaient prescrire par la suite la vaccination. Malgré ces
moyens, l'oubli et le refus du personnel hospitalier représente une part importante et majoritaire
(48%). Ce qui montre que notre action de sensiblisation n'a pas ét¢ suffisante. La mise en place de
réunions d'information et d'éducation des médecins et des infirmieres aurait probablement apporté
de meillleurs résultats. De plus, nous aurions di donner une place plus importante a l'infirmiére qui
avait pour unique réle de vacciner sur prescription médicale. En effet, informer et responsabiliser
d'avantage les infirmicres sur la vaccination pourraient améliorer significativement la statut vaccinal
anti-pneumococcique (Bock et al; 2016, Schurlknight 2015, Delacruz et al; 2016). L'information du
patient tient aussi une place importante car la méconnaissance du vaccin et du pneumocoque
constitue un frein a la vaccination (Bock et al; 2016). Pour rappel, 95,15% de nos patients ne
connaissaient pas le vaccin anti-pneumococcique avant l'intervention. Ainsi, une lettre d'information
pourrait €tre fournie au patient a l'entrée d'hospitalisation par le médecin ou l'infirmiére (Toleman et
al; 2015, Baker et al; 2016). Il serait aussi intéressant de sensibiliser les médecins et les patients a
utiliser le carnet vaccinal électronique (CVE) disponible via le sit internet "mes vaccins.net" qui
permet de ne pas perdre la tragabilité de la vaccination. En effet, 93,88% des patients de notre étude
ne possédaient pas de carnet de vaccination.

12% des patients ont refusé la vaccination par peur des effets secondaires liés a la vaccination (effet
de l'aluminium, complications, déces). Ces causes de refus sont retrouvées dans plusieurs études et
confirment encore le manque d’information et de sensibilisation des patients (Serre et al; 2017,
Brownet al; 2015, Johnson et al; 2008).

Notre étude présente plusieurs biais : tout d'abord I'é¢tude est monocentrique, puis le statut vaccinal
¢tait basé sur des données déclaratives et donc sur la capacité du patient a se rappeler de ses
vaccinations antérieures. Un contact téléphonique du médecin traitant pour confirmer ou infirmer
les données déclaratives des patients aurait da €tre réalisé afin de verifier la fiabilit¢ de nos
résultats. Enfin, contacter le médecin traitant nous aurait permis aussi de confirmer la réalisation de
la seconde injection du vaccin anti-pneumococcique 23-valent (Pneumovax®) qui avait été prescrite

a la sortie d’hospitalisation.

En conclusion, cette étude a mis en évidence un défaut de couverture vaccinale contre différentes
maladies infectieuses dont les infections liées au pneumocoque chez des patients a risque malgré les

recommandations du calendrier vaccinal frangais datant de plusieurs années. De plus, la mise en
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place d'un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique durant I'hospitalisation des patients a été
possible et a donné des résultats trés significatifs et encourageants. Ainsi, un rattrapage vaccinal en
milieu hospitalier pourrait représenter un moyen important et innovant dans I’amélioration de la
couverture vaccinale des patients et aurait un impact significatif dans le domaine de la médecine
préventive. Enfin, les praticiens hospitaliers ainsi que les médecins généralistes doivent s'investir
davantage dans leur rdle de sensibilisation et d'information des patients sur la vaccination et surtout
lorsqu'il s'agit de patients a risque. La vaccination ne devrait plus étre une tache déléguée

uniquement au médecin traitant.
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Table 1. Recommandations vaccinales anti-pneumoccoiques selon le calendrier vaccinal

francais. (Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2017)

Patients immunodéprimés

aspléniques ou hypospléniques (incluant les syndromes drépanocytaires majeurs)

atteints de déficits immunitaires héréditaires

infectés par le VIH

patients présentant une tumeur solide ou une hémopathie maligne

transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide

greffés de cellules souches hématopoiétiques

traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-
immune ou inflammatoire chronique

atteints de syndrome néphrotique

Patients non immunodéprimés porteurs d’une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue
d’infection invasive a pneumocoque

cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque ;

insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, emphyséme

asthme sévere sous traitement continu

insuffisance rénale

hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non

diabete non équilibré par le simple régime

patients présentant une bréche ostéo-méningée, un implant cochléaire ou candidats a

une implantation cochléaire
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Table 2 . Caractéristiques démographiques et antécédents des patients

n =98
Démographie
Age médian (IQR)
H/F (sexe-ratio)
Carnets
Inexistants — no. (%)

Existants non vus — no. (%)
Vus —no. (%)

Antécédents
Diabéte — no. (%)
Maladies pulmonaires — no. (%)
Immunodépression — no. (%)
VIH —no. (%)
Cancer — no. (%)
Corticothérapie — no. (%)
Insuffisance rénale — no. (%)
Hépatopathie chronique — no. (%)
Insuffisance cardiaque — no. (%)
Institutionnalisés — no. (%)
Drogues IV —no. (%)

Bréche ostéo-méningée — no. (%)

68 (54-80)
58/40

92 (93.88)
5(5.10)
1 (1.02)

37 (37.76)
16 (16.33)
14 (14.29)
4 (4.08)
9(9.18)
1 (1.02)
12 (12.24)
7(7.14)
7(7.14)
3 (3.06)
1 (1.02)
1 (1.02)
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Table 3. Motifs d'hospitalisation des patients

Tuberculose 21(21,43)

Clostridium difficile 12(12,24)

Pyélonéphrite aigué 5(5,10)
Sepsis Ady
Infection du SNC 3(3,06)
Méningite d pneumocoque 3309
Endocardite infecticuse 3(3,06)
Erysiple 3609
VIH 1(1,02)

Douleurs abdominales fébriles 2(2,04)

Autres 7(7,14)

2
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Figure 1. Diagramme de flux
*Institut hospitalo-universitaire. **Calendrier des vaccinations et recommandations

vaccinales 2017. ***Patients atteints du VIH avec un taux de CD4 inférieur a 200/mm>.
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112 patients exclus
he répondent pas aux
recommandations vaccinales
anti-pneumococciques francaises™

v

(immunocompétents et non porteurs
y d’'une maladie sousjacente

107 patients répondent prédisposantala survenue d'une lIP)
aux recommandations
vaccinales
anti-pneumococciques
frangaises™

9 patients exclus
-5 vaccineés (ajour)
-4 non recommandés™*

A

y
98 patients inclus
candidats aun
rattrapage vaccinal

h A A 4

42 patients non 56 patients
vaccinés durant vaccinés durant
I’hospitalisation I'hospitalisation

23



%00T

3|qissodwl 34103e304493U1 W

%06

%08

%0/,

%09

uollewJojulp sed @ SSUIDJBAM  SDUIDIBA UOU W

%05

%0V

%0E  %0T %0T 0
aluaydig
souelg|
9)1[9Awo1|0d
ayan|anbo)
adduo
g 9313edaH
4oy

CIIESIEN

904

anbooownaugd

syuaned Sop 9[BUIOOBA OINJIOANOD AP XNB], *T INJIY

24



uene
-0
-02
BN
-0F o
L
09 S
o
aulooea sed EE3 -08
guiddeA B3
-00}

(1000°0>d 9472 6S SA %68 ) uonuaArdul sxde 10 JueAe danbrodsodownsud-nue [BUIdILA JNJe)s Np uosieredwo)) *¢ aangig

25



saJiosinold sSuonellpul-aliuod |

sjuaned Sepsnja) |

3NA 3p shpiad m

Jajendsoy |auuostad np 1jgno m

Jalendsoy |auuosiad np snjal M

UOIJBUIOOBA UOU B[ 9P SSNED SO *f dANSL

26



Annexe 1.

Annexe 2.

Annexe 3.

Annexe 4.

ANNEXES

Taux de couverture vaccinale anti-pneumococcique chez des patients hospitalisés dans
le service de maladies infectieuses et tropicales de 1’hdpital Nord de Marseille de Mai

2014 a Avril 2015 (étude préliminaire non publiée)

Questionnaire standardisé : le patient, son statut vaccinal et intervention

Certificat international de vaccination ou de prophylaxie

Ordonnance médicale pour une injection de Pneumovax™
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Annexe 2. Questionnaire standardisé : le patient, son statut vaccinal et intervention

LH !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Aix--Marseille
universite

MEDITERRANEE

ur le développement

IDENTIFICATION
INOITY e e et e e et e e e e e aaee

Allergie grave connue a I’'un des composants du vaccin:  oui [] non []
Réaction allergique grave lors d’une précédente injection du vaccin: oui 0 non [

STATUT VACCINAL
Carnet de santé :
Inexistant [] existant non vu[] vu ]
Vaccins contre Oui Non Ne sait pas  Interrogatoire
impossible
Pneumocoque O O O O
Diphtérie O O O O
Tétanos O O O O
Poliomy¢lite O O O O
Coqueluche O O O O
Grippe O O O O
Rougeole O O O O
Oreillon O O O O
Rubéole O O O O
Varicelle O O O O
Hépatite B O O O O
Tuberculose O O O O
Cause de l'absence de couverture vaccinale anti-pneumococcique : ........ccceceerveeneennen.
INTERVENTION
Vaccination contre le pneumocoque : oui [] non [

Causes de la non vaccination :
O Contre indication
O Refus du patient

[ Oubli de I’interne
[ Non recommandé
[ Perdu de vu
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Annexe 4. Ordonnance médicale pour une injection de Pneumovax®

ORDONNANCE BIZONE

BELGHITH Monia, interne IHU Méditerranée Infection - AP-HM
Unité de Soins 3
Maladies Infectieuses et Tropicales
Surveillance continues
Pr Philippe BROUQUI
RPPS : 10003483244 UF 8180/8181
19-21, Bvd Jean MOULIN — 13005 MARSEILLE

®+33413732301/04-=+33413732307

FINESS 13078604-9

NOM du Patient :
Marseille, le 24 septembre 2018,

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

- 1 injection de PNEUMOVAX a réaliser dans 2 mois

Prescriptions SANS RAPPORT avec l'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)
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ABREVIATIONS

BCG : vaccin Bili¢ de Calmette et Guérin

CD4 : Cluster de différenciation 4

CVE : Calendrier vaccinal électronique

DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
EHPAD: Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
HCSP : Haut conseil de santé publique

IIP : Infections invasives a pneumocoque

IHU : Institut hospitalo-universitaire

MIT : Maladies infectieuses et tropicales

OMS : Organisation mondiale de la santé

ROR : Rougeole oreillons rubéole

TMC207 : Bédaquiline

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

WHO :World health organization

XDR : Extensively drug resistant
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RESUME
Contexte
Les infections a streptococcus pneumoniae constituent la premicre cause de mortalité liée aux
maladies infectieuses. Devant I'émergence des bactéries résistantes aux antibiotiques, la
vaccination anti-pneumococcique représente un enjeu majeur de santé publique. Malgré la
disponibilit¢ de deux vaccins anti-pneumococciques efficaces, la couverture vaccinale
demeure insuffisante dans la population générale et surtout chez les sujets a risque d'infections
invasives a pneumocoque. L'objectif de notre étude est d'évaluer l'intérét et la faisabilit¢ d'un
rattrapage vaccinal anti-pneumococcique chez des patients en cours d'hospitalisation.
Méthodes
Nous avons réalisé une étude descriptive prospective entre le ler novembre 2017 et le 30 avril
2018 dans le service des maladies infecticuses et tropicales de I'HU « Méditerranée
Infection » a Marseille. Le statut vaccinal des patients a été établi a 1'aide d'un questionnaire
standardis¢. Les patients inclus présentaient une indication a la vaccination anti-
pneumococcique selon les recommandations du calendrier vaccinal frangais. Chaque patient
non a jour devait recevoir une injection du vaccin anti-pneumococcique Prevenar13® durant
son hospitalisation. Deux moyens de sensibilisation du personnel hospitalier ont été utilisés :
un rappel des recommandations vaccinales anti-pneumococcique affiché dans la salle des
internes, et une proposition de vaccination notée dans le dossier électronique du patient.
Résultats
107 patients (48,86%) présentaient une indication vaccinale anti-pneumococcique : 4 patients
ont été exclus et 5 patients (4,85%) étaient a jour contre 98 patients (95,15%) qui étaient
candidats a un rattrapage vaccinal. Parmi ces derniers, 56 patients ont été vaccinés durant leur
hospitalisation, soit une amélioration de la couverture vaccinale de 4,85% a 59,22%
(p<0,0001). L'oubli et le refus du personnel hospitalier représentent une part majoritaire
(60%) des causes de la non vaccination, arrivent ensuite les perdus de vu (21%), les refus des
patients (12%), et les contre-indications provisoires (7%).
Conclusion
La mise en place d'un rattrapage vaccinal anti-pneumococcique durant I'hospitalisation des
patients est possible et représente un impact significatif dans le domaine de la médecine
préventive. Les praticiens hospitaliers doivent jouer un role de sensibilisation et d'information
des patients sur la vaccination mené conjointement avec les médecins généralistes.

Mots clefs : pneumocoque, vaccin anti-pneumococcique, sensibilisation, information



