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ABSTRACT

LISTE DES ABREVIATIONS

AZA : azathioprine

Ca : coqueluche acellulaire

DTP : diphtérie tétanos poliomyélite.
HCSP : haut conseil de santé public
IFX : infliximab

MéningoC : méningocoque C

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin
MTX : methotrexate

RCH : rectocolite hémorragique
ROR : rougeole oreillon rubéole
SEP : Sclérose en plaques

SPA : spondylarthrite ankylosante
TNFa : tumor necrosis factor alpha
USK : ustekinumab

VDZ : vedolizumab

VZV : varicelle zona virus
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INTRODUCTION

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge des maladies
inflammatoires intestinales chroniques de lintestin (MICI) sur les vingt derniéres
années. Les trois classes a disposition a ce jour sont les anti-TNF (I'infliximab,
'adalimumab et le golimumab), les anti-intégrines alpha4-béta7 (le védolizumab) et
les anti-interleukines (I'ustekinumab, un anticorps monoclonal ciblant la sous-unité
p40 des interleukines 12 et 23 ; seulement disponible dans la maladie de Crohn). Ces
traitements sont introduits de plus en plus tét dans I'histoire naturelle de la maladie et
ce alors méme que lincidence des MICI ne cesse d’augmenter depuis plusieurs
années. Cette population jeune, traitée par biothérapie représente une catégorie a
risque infectieux et doit étre surveillée de prés au niveau vaccinal (recommandations
spécifiques existantes). En pratique, ces recommandations sont rarement suivies, du
fait d’'un manque de connaissance a la fois des malades et des soignants et parfois
du fait des « croyances » de certains patients.

Partant de ce postulat nous avons voulu connaitre la couverture vaccinale de
ces patients, leur proposer une consultation dédiée a la vaccination afin de répondre
a leurs questions et de relever les raisons de non-vaccination. Enfin nous avons voulu

évaluer I'impact d’une telle consultation sur la couverture vaccinale.



GENERALITES
1. Rappel sur les MICI

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont le fait d’'une
inflammation chronique permanente ou intermittente d’'une ou de plusieurs parties du
tube digestif. Elles regroupent la maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémorragique
(RCH) et les MICI inclassées. On peut également y associer les colites

microscopiques (lymphocytaires et collagénes).

1.1. Epidémiologie

Les MICI sont des affections rares mais pas exceptionnelles. La prévalence de
ces pathologies varie de fagon importante selon les pays, avec un gradient Nord-Sud
trés marqué. On estime a 2,5 millions le nombre de malades en Europe (En France
en 2016 cela représentait 218 600 patients soit 3,8%0 de la population et en Nouvelle
Aquitaine 16 500 malades soit un taux de 3.42%o [1]).

Il s’agit de pathologies touchant les sujets jeunes, entre 20 a 30 ans pour la MC

et entre 30 et 40 ans pour la RCH.

Au niveau de sex-ratio on constate que la MC est plus fréquente chez la femme
(sex-ratio F/M = 1,3) alors que la RCH est plus fréquente chez ’homme (sex-ratio F/M
=0,8) [2].

On constate également une augmentation de l'incidence des MICI avec le
temps, en 2013 on comptait 199 400 patients en France (3,52%o).

Selon le registre EPIMAD l'incidence de la MC a augmenté de 30% (100% chez
I'adolescent) entre 1998 et 2008 alors que I'incidence de la RCH tend a se stabiliser
[3,4].



1.2. Physiopathologie
La physiopathologie des MICI reste mal connue ; elle fait intervenir des facteurs
génétiques, des anomalies de la réponse inflammatoire ainsi qu'une part importante

de facteurs environnementaux.

1.2.1 Facteurs environnementaux

Les MICI sont plus fréquentes dans les pays développés que dans ceux en voie
de développement. Elles semblent suivre I'adoption du mode de vie occidental,
touchant initialement les Etats-Unis puis s’étendant a 'Europe et maintenant a I'Asie.

Il est a noter que les populations occidentales émigrées en Asie présentent une
incidence de MICI plus faible que dans leur pays d’origine et inversement [3].

L’alimentation est un théme récurrent concernant la recherche de facteurs de
risques, particulierement en ce qui concerne le role des fibres, des protéines animales
et des graisses. Quelques données sur les régimes d’exclusion existent dans les

formes pédiatriques [5], les données restent bien plus controversées chez I'adulte.

1.2.2. Facteur endogéne

Il existe clairement une part génétique dans les MICI puisqu’il a toujours été
décrit des formes familiales. Il ne s’agit pas pour autant de maladies génétiques
“simples”, plus de 160 génes seraient impliqués dans la prédisposition génétique au
MICI et sont pour la plupart commune a la MC et la RCH. Et il s’agit d’une liste non
exhaustive.

Toutefois, pris individuellement les mutations de chaque géne n’a qu’un effet
faible, avec un ratio maximal de 1,5. |l pourrait exister un effet conjoint de différentes
mutations, mais méme prises globalement il n’y a que peu de différence avec les
groupes témoins [5].

Ces variations génétiques ne sont donc pas utiles pour le dépistage ou la prise

en charge des malades.

1.2.3. Interaction facteurs endogénes et exogénes
Il existe donc un grand nombre de facteurs de risques a la fois génétiques et
environnementaux ou chacun augmente le risque de développer la maladie sans en

étre complétement le déterminant. Les MICI semblent donc se traduire par une
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interaction entre génétique et environnement qui conduit a une anomalie fonctionnelle

[5].

1.2.4. Microbiote intestinale

Une dysbiose, déséquilibre du microbiote intestinal est associée aux MICI, le
microbiote des malades étant différent des témoins. L’origine de cette dysbiose est
mal connue et I'on ne peut exclure qu’elle soit une conséquence, et non une cause,
de l'inflammation clinique ou infraclinique. Une efficacité modeste de la
transplantation fécale semble aller dans le sens de la causalité, mais celle-ci reste a
valider [6,7].

Hormis le microbiote résident de l'intestin, il pourrait également exister un lien
entre les MICI et des organismes de passages, virulents ou faiblement pathologiques
(Yersinia, Candida, norovirus...).

La dysbiose est un concept en plein essor et représente aujourd’hui un axe de

recherche majeur pour comprendre la physiopathologie des MICI [5].

1.2.5. Cellules épithéliales

L’atteinte de la muqueuse digestive est caractéristique des MICI, par anomalie
des cellules épithéliales. Dans la RCH on retrouve une diminution de la mucosécrétion
et le gradient inflammatoire est proportionnel au gradient d'épaisseur de mucus
colique. La cellule a mucus semble donc étre un bon point de départ pour initier
'inflammation. Au niveau iléal ce sont les cellules de Paneth, sécrétant des protéines

régulant la prolifération microbienne qui semble étre atteinte [5].

1.2.6. Perméabilité intestinale et systéeme immunitaire muqueux

Une augmentation de cette perméabilité intestinale est constatée notamment
dans la MC. Par ailleurs la MC est caractérisée par la présence de follicules
lymphoides au niveau des Iésions. C’est au sein de ces follicules qu’ont lieu la réponse
immunitaire de la muqueuse, avec une augmentation de lymphocyte T4 sécrétant des
cytokines (TNFa, IFNg) majorant la perméabilité épithéliale. Cette majoration entraine

un plus grand passage des antigénes qui activent de fagon plus importante la réponse
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inflammatoire. L’atteinte de cette barriére formée par la perméabilité et la réponse

immunitaire locale est donc liée a la physiopathologie de la maladie [5].

1.2.7. Réponse inflammatoire
La réponse inflammatoire ainsi initiée fait intervenir plusieurs cellules de
limmunité (macrophages, lymphocytes...) qui sont capables de circuler dans l'intestin

et de transporter l'inflammation.

1.3. Diagnostic

1.3.1. Maladie de Crohn

Tableau clinique

Les atteintes iléo-coliques sont les plus fréquentes, mais la MC peut atteindre
toute partie du tube digestif, de la bouche a I'anus.

Elle peut regrouper :

- Une diarrhée chronique avec un nombre variable d’exonération. Elle peut étre
glairo-sanglante ce qui traduit le plus souvent I'existence de Iésions du rectum
ou du sigmoide.

- Une impériosité des selles pouvant aller jusqu’a 'incontinence.

- Des douleurs abdominales de type et d’intensité variable, parfois rythmées par
les selles.

- Un syndrome de malabsorption, qui peut étre di a la maladie en elle-méme
mais également a une anorexie par peur de I'alimentation, pouvant entrainer
une perte de poids importante notamment lors des poussées.

- Des Iésions anales et périanales, souvent multiples et atypiques : on y retrouve,
abceés, suppuration, fistule complexe et récidivante, sténose. Plus de 20% des
patients présentent des lésions périanales apres 10 ans d’évolution de la
maladie. [9]

- Dans les formes pédiatriques on peut observer un retard staturo-pondéral.

- Des signes extra-digestifs qui manifestent un contexte inflammatoire
systémique, on y retrouve des arthralgies ou arthrites, des uvéites antérieures,

des érythémes noueux.
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- La préexistence de maladie inflammatoire et notamment de spondylarthrite
ankylosante (SPA) et un fort argument pour évoquer une MICI en cas de
symptéme digestif. Ainsi au cours d’évolution d’'une SPA, il a été retrouvé 31%

de lésion endoscopique évocateur de MC [9].

Examens morphologiques

L’endoscopie permet la confirmation diagnostique, elle comprend une
endoscopie oeso-gastro-duodénale et une coloscopie avec biopsies étagées. Les
Iésions sont habituellement des ulcérations en carte de géographie, séparées par des
intervalles de muqueuses saines, mais elles ne sont pas spécifiques de la MC.

En cas de suspicion d’une atteinte grélique elle doit étre complétée par une
entéro-IRM ou une vidéo-capsule.

L’anatomopathologie peut mettre en évidence une perte de substance
muqueuse, une infiltration lympho-plasmocytaire du chorion ou de toute la paroi
intestinale. On retrouve parfois (20-30%) des granulomes épithélioides et

gigantocellulaires trés évocateurs de MC.

Evolution
L’évolution de la MC se fait par poussée avec des intervalles de rémission plus
ou moins long mais il peut exister des formes quasi-continues, ponctuées par des
exacerbations.
Les complications observables sont :
- Des sténoses digestives pouvant évoluer jusqu’a l'occlusion.
- Des fistules
- Des abceés avec un risque de perforation.
- Parfois des hémorragies digestives.
- Une colite aigué grave peut-étre observée en cas de MC colique.

- Sur le long terme la MC expose a un sur-risque de cancer colique [10].

1.3.2. Rectocolite hémorragique

Tableau clinique

L’atteinte est uniquement colique, on retrouve :
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- Une diarrhée chronique, souvent hémorragique, avec des évacuations parfois
afécales de glaires et de sang.

- Des impériosités allant jusqu’a l'incontinence

- Des douleurs abdominales, notamment rythmées par les selles

- Une altération de I'état général

- Une carence martiale

Contrairement a la MC, il n’y a jamais d’atteinte anale.

Mais comme elle, il peut y étre associé les mémes signes extra digestifs.

Le diagnostic de RCH doit étre évoqué en cas de symptdme digestif associé a
une autre maladie inflammatoire et doit systématiquement étre recherchée en cas de

cholangite sclérosante compte tenue de I'association fréquente des deux maladies.

Endoscopie

Une atteinte continue commencgant a la jonction ano-rectale et s’étendant en
amont caractérise la RCH en coloscopie. |l peut également classiquement exister un
deuxieme foyer caecal péri-appendiculaire. La muqueuse est rouge, granitée,
saignant au contact; on peut y observer des ulcérations plus ou moins séveres
pouvant atteindre dans les formes séveres la musculeuse.

En histologie on retrouve sur les biopsies des bifurcations et distorsions

glandulaires, un infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion.

Evolution

Comme la MC elle évolue sur un mode poussée/rémission avec parfois des
formes continues.

La complication la plus fréquente est la colite aigué grave qui concerne 15 a 20
% des patients et qui peut étre inaugurale.

Il existe un risque de cancer colo-rectal (multiplié par 2 par rapport a la

population générale).
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1.4. Traitement

Il se décline en traitement des poussées et en traitement d’entretien afin de
maintenir le patient en rémission. |l s’agit d’'une stratégie de riposte graduée en

fonction de la sévérité.

1.4.1 Dérivés salicylés
Traitement historique des MICI avec la Salazosulfapyridine, on utilise
aujourd’hui des formes moins toxiques : l'acide 5 aminosalicylique (5-ASA) ou

mésalazine, disponible par voie générale ou locale sous forme de lavement.

lls sont des traitements de choix des poussées de RCH. La forme locale permet
une amélioration ou une rémission plus rapide que les formes orales des poussées
de rectite. Avec une efficacité de 50 a 70% [11]. L’association forme orale et forme
rectale a montré une supériorité d'efficacité comparativement a la monothérapie [12].
Les traitements au long court permettent de diminuer le risque d’extension des

Iésions et de prévenir la rechute dans 70% des cas [13,14].

Les dérivés salicylés ne font pas partie des traitements recommandés dans les
poussées de MC, mais restent utilisés pour les poussées minimes, notamment dans

les formes coliques chez le sujet age.

Une étude réalisée sur des patients suivis par des gastroentérologues libéraux
en 2014 retrouvait 57,9% de patients sous 5-ASA (75% des patients atteints d’'une
RCH et 42% de MC) [15].

1.4.2 Les corticoides

lls ont largement fait leurs preuves dans le traitement des poussées de MICI,
avec une rémission clinique sous corticoide dans 61% des cas. Mais il a été montré,
que 26,5% des malades étaient corticoresistants, ne répondant pas aux corticoides et
que 12,2% des patients étaient corticodépendants, c’est a dire ayant présenté une
rechute lors de la décroissance des corticoides. Toutefois la corticothérapie n’est pas

utilisable au long cours compte tenu de ses importants effets secondaires (prise
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pondérale, modification de la répartition des graisses, insuffisance surrénalienne, sur-

risque infectieux, etc....) [16].

1.4.3. Les immunosuppresseurs

Il s’agit de traitement cytotoxique dont les plus utilisés sont I'azathioprine, la 6-
mercaptopurine, le méthotrexate et la ciclosporine.

lls permettent d’obtenir une rémission chez les patients corticodépendants ou
corticorésistants [17].

En 2014, 41% de patients suivis par des gastro-entérologues libéraux étaient

Sous immunosuppresseurs [15].

1.4.4. Les biothérapies
Elles consistent a l'utilisation d’anticorps monoclonaux ayant pour cible des

acteurs de l'inflammation.

Pan révolutionnaire de la prise en charge des MICI, les biothérapies ont permis
d'obtenir une rémission chez les patients non-répondeurs aux autres traitements.

Parmi les biothérapies utilisées on retrouve :

- Les anti-TNFa sont les premiers anticorps monoclonaux utilisés dans la prise
en charge des MICI, en 2014 ils étaient utilisés chez 25% des patients porteurs
de MICI suivis en libéral [15].
lls ont montré leur efficacité dans la MC avec des rémissions cliniques,
endoscopiques mais également des fermetures de fistules anopérinéales avec
l'infliximab [18,19].
Dans la RCH les anti-TNFa ont permis d’obtenir des rémissions chez les
patients cortico-dépendants et cortico-résistants [16], et ont également
diminués de plus de 30% le recours a la colectomie totals lors de poussées
modérées a séveres [20,21].

On retrouve parmi les anti-TNFa: l'infliximab, 'adalimumab et le golimumab.

- Le vedolizumab qui est un antagoniste de l'intégrine intestinale alpha4-béta7.
Il permet une inhibition de la migration lymphocytaire dans le tube digestif en

cas d’inflammation [22]. Il est indiqué chez les patients présentant une
15



intolérance ou un échappement aux immunosuppresseurs et aux anti-TNF.
Chez les patients porteurs d’'une RCH non-répondeurs primaires aux anti-TNF,
le VDZ a permis d’obtenir une rémission clinique a 6 semaines chez 47,1% des
patients et une cicatrisation de la muqueuse chez 40,9% d’entre eux [23]. Pour
les patients porteurs de MC c’est 14,5% de rémission clinique a 6 semaines et

jusqu’a 39% en phase de maintenance [24].

- L'ustekinumab (USK), ciblant la sous-unité p40 des interleukines 12 et 23, qui
sont surexprimeées dans la MC. L’'USK était initialement utilisé dans le psoriasis
et dans le rhumatisme psoriasique. Dans la MC les études de phase initiale ont
montré un taux de rémission clinique de 41,7% en phase de maintenance a 22

semaines [25].

1.4.5. Chirurgie

Malgré l'avancée des thérapeutiques et notamment des biothérapies la
chirurgie reste présente dans la prise en charge des patients. Ainsi dans une étude
suivant des patients porteurs de RCH sous IFX le taux de colectomie totale était de
17% a 33 mois [21].

Dans une étude similaire suivant des MC sous IFX le taux de recours a une

résection iléale était de 23,5% a 55 mois [21].

2. Majoration du risque infectieux
2.1. MICI

Il existe, de par la modification de la réponse immune, du profil inflammatoire,
de la dysfonction de la barriére intestinale une dysimmunité intrinséque aux MICI. Les

MICI constituent donc en soi une situation d'immunodépression [26].

2.2. Traitements
2.2.1. Corticoides

Les complications infectieuses sous corticothérapie sont décrites depuis les
années cinquante. Les traitements par corticoides augmentent le risque de toutes les

infections, qu’elles soient virales, bactériennes ou fongiques. Un traitement par
16



corticoide retarde également le diagnostic en plus de majorer a la fois I'incidence et la
sévérité des infections. Ce sur-risque concerne a la fois les infections communautaires
“‘banales” mais aussi des infections opportunistes comme la tuberculose et la

pneumocystose.

Le traitement par corticoide expose a un risque relatif d’'infection de 1,6 [27]. Ce
risque varie avec la dose quotidienne, la dose cumulée et la durée de la
corticothérapie. Ainsi le risque relatif pour une dose cumulé de 700 mg d’équivalent-

prednisone est de 2.

Il est intéressant de noter que le facteur le plus important de réactivation d’'une
hépatite B est la présence de corticoide dans le traitement immunosuppresseur. Les
corticoides agissant directement sur le virus de I'hépatite B pour en activer la

réplication [28,29].

2.2.2. Immunosuppresseurs

Leur action immunosuppressive est responsable d’'une majoration du risque
infectieux.

Ainsi le sur-risque d’infection opportuniste sous immunosuppresseur a un Odds
Ratio de 2,9 en monothérapie [30].

Il existe également un risque de réactivation virale sous immunosuppresseurs.
Le MTX expose essentiellement a une réactivation de 'EBV. En plus de 'EBV, 'AZA
expose a un risque de virale (primo-infection et réactivation) du VZV, CMV et des
herpés-virus [30 ;31].

La cohorte CESAME ainsi qu'une méta-analyse [32] ont montré que les

immunosuppresseurs exposaient a un sur-risque de lymphome (RR 4,88 [32]).

2.2.3. Biothérapies
Anti-TNFa

Le sur-risque infectieux lié aux anti-TNFa est connu depuis les premiéres
études. Ainsi sur les 500 premiers patients traités par IFX a la Mayo Clinic, 8,2% ont
développé une infection et dans 83% des cas il s’agissait d’infection bactérienne non

opportuniste (pneumopathie, septicémie, abces) [33].
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Le risque d’infection opportuniste sous anti-TNFa est similaire a celui des
autres traitements immuno modulateur avec un odds ratio de 4,4. La premiére cause
d’infection opportuniste est la tuberculose, d'ou I'importance du dépistage a l'initiation
du traitement [34].

Le risque d’infection sévére est ainsi estimé a 5%, ce risque est majoré avec
d’autre comorbidité notamment avec I'age [35].

L'utilisation d’anti-TNF expose a un sur-risque de sévérité d’infection.

Vedolizumab

Dans les études Gemini | et ll, le taux d’infection était de 0,85 par patient-année
chez les patients sous VDZ contre 0,7 sous placebo. Avec essentiellement des
infections oropharyngiennes de gravités sévéres a modérées, le taux d’infection grave
était de 0,07 patient-année sous VDZ contre 0,06 sous placebo. Parmi ces infections
séveres on retrouvait un cas de tuberculose, un cas de septicémie et un cas de
méningite a listéria [22].

Il existe également une augmentation théorique d’infection digestive (gastro-
entérite aigué, colite a C. Difficile, colite a CMV) induite par la diminution

l'immunosuppression digestive spécifique [22].

Ustekinumab
Les premiéres études sur I'utilisation de 'TUSK dans la MC n’ont pas montré un

plus grand nombre d’infection que dans le groupe témoin (23,4% contre 24,2%) [25].

2.3. Cumul des risques

Ces différents risques infectieux se retrouvent bien souvent cumulés dans la
prise en charge des patients. La combothérapie, I'utilisation d’'un immunosuppresseur
et d'un anti-TNFa a montré son efficacité dans la prise en charge des MICI [36].
Initialement il avait été montré une majoration des infections opportunistes sous
combothérapie dans une étude de la Mayo clinic [37], Cette étude a toutefois une faible
preuve scientifique. || semblerait que le risque infectieux et notamment d’infection

opportuniste ne sois pas plus élevé que lors d’'une monothérapie [36].

18



3. Vaccins

3.1. Efficacité du vaccin sous traitement immunosuppresseur

Les traitements utilisés dans les MICI induisent une diminution de la réponse
immunitaire. La question de l'efficacité d’'une vaccination se pose donc. L’efficacité
vaccinale est définie comme [l'aptitude d’'un vaccin a réduire significativement
I'incidence d’'une maladie. Elle se mesure directement en contexte épidémique ou
indirectement par le taux du titre d’anticorps sérique.

Il nexiste que peu de données concernant I'efficacité vaccinale dans les MICI
et dans les maladies auto-immunes en général. Une revue de la littérature permet

toutefois d’avoir quelques informations sur les vaccins anti-viraux [38] :

3.1.1. Vaccin contre la grippe

Dans une étude menée chez des patients porteurs d’une polyarthrite
rhumatoide, il a été montré que le vaccin était immunogéne chez I'ensemble des
patients mais avec des taux d’anticorps moins élevés que ceux des sujets sains.

Il a également été montré chez des patients porteurs d’une sclérose en plaque,
que le vaccin antigrippal n'induisait pas de poussée de la maladie mais que I'on
pouvait observer une bréve augmentation des auto-anticorps [38].

La corticothérapie et les anti-TNF n’alterent pas I'immunogénicité du vaccin
anti-grippal [39].

Une étude menée chez des patients suivis pour maladie auto-immune (parmi
lesquels des patients suivis pour MICI) a montré la présence d’anticorps anti-

grippaux aprés vaccination chez 79,2% des patients sous anti-TNF [40].

3.1.2 Vaccin contre I’hépatite B

Dans une étude effectuée chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide
68% des patients ont obtenu un taux d’anticorps protecteur aprés 3 doses de vaccin.
Les patients du groupe vacciné n’ont pas eu plus de signes de poussée que le groupe
témoin [36].

Concernant la SEP la vaccination n'apparait pas comme un facteur de risque

de la survenue de poussee.
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Chez les patients suivis pour un lupus érythémateux systémique, traité par
corticothérapie et/ou immunosuppresseur les taux sériques d’anticorps anti-HBs

étaient 2 fois moins élevés que chez les témoins [41].

3.1.3. Vaccin anti-pneumococcique

Une étude a montré une diminution des taux d’anticorps sériques au cours d’'un
traitement par corticothérapie initi€ avant la vaccination, mais le taux d’anticorps
restait significatif [42,43]. Il en est de méme pour les anti-TNFa [44]. L’effet du MTX sur
la vaccination anti-pneumococcique semble étre lui plus délétére.

Une étude portant sur les MICI a montré un taux d’anticorps anti-pneumocoque
significatif chez 59% des patients sous traitement contre 80% chez les patients sans
traitement immunosuppresseur. Cette diminution était plus importante chez les
patients sous combothérapie. Il n'y avait pas plus d’effets secondaires entre les
groupes traités et le groupe contrble [45]. Dans une autre étude un taux d'anticorps
significatif était retrouvé apres vaccination chez 86,6% des patients sous anti-TNFa et
chez 93,8% des patients sous autres traitements immunosuppresseurs (thiopurine,
MTX, corticothérapie) [46].

3.1.4. Rougeole-Oreillons-Rubéole

Contre-indiqué en cas de traitement immunosuppresseur, le risque de
survenue d'une infection étant considéré comme important. Il n’existe que peu
d’études évaluant la tolérance du vaccin sous immunosuppresseur.

Il a par ailleurs été montré que les taux d’anticorps vaccinaux n’étaient pas

modifiés aprés six mois de traitement par anti-TNF [44].

3.1.5. Fievre jaune
Une étude rétrospective avec de faibles effectifs a montré que la vaccination
contre la fiévre jaune n'induisait pas plus d’effets secondaires que chez la population

genérale [44].
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3.2. Recommandation vaccinale

Il s’agit des recommandations vaccinales émises par le HCSP concernant les
patients traités parimmunosuppresseurs, biothérapies et/ou corticothérapies pour une
maladie auto-immune ou inflammatoire chronique [47].

Elles tiennent le médecin traitant et le médecin spécialiste pour responsables

de la bonne application des recommandations.

3.2.1. Vaccins vivants atténués
Avant I'instauration du traitement il est recommandé :

- De vacciner contre le VZV 6 semaines avant l'instauration du traitement en
I'absence d'antécédent ou si la sérologie est négative. Le schéma étant de deux
doses a quatre semaines d’intervalle.

- De mettre a jour la vaccination contre ROR quatre semaines avant l'instauration
du traitement.

- D’envisager une vaccination contre la fievre jaune quatre semaines avant
l'instauration du traitement pour les patients désireux de voyager en zone

épidémique.

Les immunosuppresseurs et biothérapies a visé immunosuppressive contre-
indiquent I'utilisation de vaccins vivants.
Cette contre-indication s’applique également aux nouveau-nés dans leur

premiére année de vie si la mére était traitée par biothérapie pendant la grossesse.

Cas de la corticothérapie
Les vaccins vivants atténués sont contre indiqués au-dela d’'une dose de 10 mg
d’équivalent-prednisone par jour depuis plus de deux semaines. (2 mg/kg chez

I'enfant)

Les traitements courts contre-indiquent la vaccination pendant les trois mois

suivants.

L’utilisation de vaccin vivant est possible aprés l'arrét de traitement avec un

délai minimum de trois mois.
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Vaccins vivants contre-indiqués
BCG
ROR
VZV

Rotavirus
Grippe saisonniére (vaccin nasal uniqguement)
Fievre aune
Poliomyélite (voie orale uniquement)

3.2.2. Vaccins inactivés et sous-unitaires
lls sont pour Ila plupart recommandés en cas d’utilisation

d'immunosuppresseurs, de biothérapies ou de corticothérapies.

Diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche (DTCaP)

Chez I'enfant le schéma est renforcé par une dose supplémentaire soit a M2,
M3, M4, M11 puis a 6 ans puis entre 11 et 13 ans.

A I'age adulte un rappel a 25 ans (DTCaP) puis tous les dix ans (DTP).
Contrairement a la population générale ou les rappels se font tous les 20 ans entre 25

et 65 ans.

Vaccin chez 'adulte :
DTCaP : Boostrix tetra ®, Repevax ®
DTP : Revaxis ®

Haemophilus influenzae de type b

Il est recommandé chez le nourrisson avec un vaccin conjugué (avec DTCaP).

Hépatite B

Les recommandations sont les mémes que pour la population générale.

Pour I'adulte un schéma en 3 injections : MO, M2 et M6. Un schéma accéléré
peut étre proposer dans certain cas ou une immunisation rapide est souhaité avec des

dose a JO, J7 et J21 associé a un rappel a 12 mois.
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Vaccin chez I'adulte :
Genhevac B ®

Engerix B 20 ® (seul recommandé dans le schéma accéléré)
HBVAXPRO 10 ®

Hépatite A
Les recommandations sont les mémes que pour la population générale. Elle ne
s’applique que pour :
- Des voyages en pays endémique
- Les jeunes accueillis dans les établissements et services pour I'enfance.
- Les patients atteints de mucoviscidose et/ou de pathologie hépatobiliaire
chronique.

- Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes.

Méningocoque

Méningocoque C

Les recommandations sont les mémes que pour la population générale a savoir
une dose a M5 puis une a M12.

Une dose unique entre 12 mois et 24 ans en cas de non-vaccination antérieure.

Vaccin chez 'adulte :
NeisVac ®

Pour les autres sérogroupes (B, A, Y, W) les recommandations ne s’appliquent
qu’autour d’'un cas avéré ou en cas d’asplénie, de déficit en complément, de greffe de

cellule souche hématopoiétique.

Pneumocoque

Les recommandations insistent sur la vaccination contre les infections a
pneumocoque. Elle est recommandée chez I'ensemble des patients sous traitement
immunosuppresseur ou biothérapie.

Chez le nourrisson il s’agit d’'un schéma renforcé de vaccin 13-valent a M2, M3,

M4 avec un rappel a M11 suivi d’'une dose de vaccin 23-valent aprés 2 ans.
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Chez I’'adulte non vacciné 1 dose de vaccin 13-valent,

23-valent a 2 mois puis un rappel a 5 ans.

puis une dose de vaccin

Chez les personnes ayant regu que le vaccin 23-valent une injection de vaccin

13-valent pourra étre faite aprés un délai d’au moins 1 an. Puis une dose de vaccin

23-valent a 5 ans.
Vaccin chez I'adulte :
13-valent : Prevenar 13 ®

23-valent : Pneumovax ®

Papillomavirus humains

Les recommandations sont les mémes que dans la population générale. Elles

concernent les jeunes filles de 11 a 14 ans avec un rattrapage possible entre 15 et 19

ans et les hommes homosexuels jusqu’a 26 ans.

Grippe

La vaccination anti-grippale saisonniére (vaccin injectable) est particulierement

recommandée chez les patients sous immunosuppresseur et sous biothérapie.

Calendrier vaccinal du patient sous immunosuppresseur

Tous les
ans

Schéma vaccinal

Mo M2 M
Diphtérie
Tétanos
Poliomyélite
Coqueluche
Méningocoque C
Pneumocoque 13V -
Pneumocoque 23V -
Grippe
(voie injectable)

BCG
Rougeole-Oreillons-
Rubéole

Fiévre Jaune

6

et/ou biothérapie

Tousles Tous les
5ans 10 ans

Grippe(voie nasale) Contre-i ndiqUéS

Poliomyélite (voie
orale)
Varicelle-Zona
Rotavirus

24



4. Bibliographie

4.1. Couverture vaccinale

La littérature concernant I'évaluation de la couverture vaccinale des patients
adultes suivis pour une MICI est pauvre.

Une étude réalisée a St Etienne en 2010, ne retrouve que 3 patients ayant regu
une vaccination antipneumococcique et étant a jour sur toutes les autres vaccinations
(MICI de I'enfant). Pour les autres patients la couverture vaccinale était de :

69,6% contre le DTP,

35,7 % contre I'hépatite B,

23,5% contre la grippe saisonniere.

Seuls 6,1% des patients étaient a jour pour les 3 vaccins [47].

Une étude publiée en 2016 retrouvait dans le Vaucluse sur 41 patients sous
anti-TNFa une couverture anti-grippale chez seulement 9,8% d’entre eux et anti-

pneumococcique chez 7,3% [49].

Chez I'enfant une étude a montré qu’informer les parents sur le risque infectieux
permettait d’'améliorer significativement la couverture vaccinale des enfants. Avec une
couverture apres information de 100% (contre 92%) contre le DTP, 51% (contre 52%)
contre le VHB, 57% (contre 36%) contre le pneumocoque et de 41% (contre 17%)

contre le méningoC [50].

Pour les rhumatismes inflammatoires chroniques on retrouve des chiffres allant
de 34% (n=37) [48] a 44% (n=260) [52] pour la couverture anti-grippale et de 11%

(N=12) (x) @ 62% (n=370) [51] pour la couverture anti-pneumococcique.

La littérature semble conclure a une trés mauvaise couverture vaccinale des

patients sous immunosuppresseurs ou sous biothérapies.

Couverture vaccinale dans la population générale
Si le taux de couverture vaccinale est conforme aux objectifs de santé publique
dans la population pédiatrique. La couverture vaccinale des adultes est peu étudiée.
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On retrouve en 2002 une couverture anti-tétanique de 62% [53] (selon les
recommandations de I'époque) 36% contre la diphtérie et 29% contre la poliomyélite.
La couverture anti-VHB était de 32% chez I'adulte en 2002 et selon l'institut de veille
sanitaire de 43,1% a 15 ans en 2009.

Concernant la couverture vaccinale anti-pneumococcique elle était en 2011 de
4,8% chez les patients agés de plus de 65 ans et en bonne santé et de 8,1% chez

ceux suivis pour une pathologie chronique.

4.2. Connaissance des recommandations vaccinales par les

médecins

Au cours de la recherche bibliographique aucune étude évaluant la
connaissance des recommandations vaccinales par les médecins spécialistes et
notamment les gastro-entérologues n’a été trouvée.

Un travail de thése [54] a réalisé une évaluation des pratiques de vaccination
de patients porteurs de maladies auto-immunes par les médecins généralistes. ||
conclut @ une mauvaise connaissance des recommandations spécifiques de
vaccination pour les patients ayant un traitement immunosuppresseur. 25% ont
répondu que le vaccin contre ROR n’était pas contre indiqué sous traitement
immunosuppresseur, 30,2% pour le vaccin contre le VZV ; 50% pour celui contre les

rotavirus, 18,8% pour le vaccin contre la fiévre jaune.
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ETUDE

1.Matériel et méthode

1.1. Type d’étude
Il s’agissait d’'une étude interventionnelle de type avant/aprés, monocentrique

sur le CHU de Bordeaux réalisée de septembre 2018 a avril 2019.

1.2. Objectif principal
L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'impact d’'une consultation dédiée

a la vaccination sur la couverture vaccinale des patients traités par biothérapie pour
une MICI.

1.3. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires étaient :

D’évaluer la tragabilité de la vaccination dans le dossier informatique du patient

D’identifier les raisons du refus de la vaccination

D’évaluer I'importance qu’accordent les patients a la vaccination

D’évaluer I'utilité ressentie par les patients d’'une consultation dédiée a la

vaccination

1.4. Critere d’inclusion et d’exclusion

Tous les patients de plus de 18 ans, porteur d’'une MICI, suivis a I'’hépital de
jour du péle Hépato-gastro-entérologie du CHU de Bordeaux ont été inclus entre le
24/09/18 et le 19/10/18.

Les critéres d’exclusions étaient :
- Age inférieur 4 18 ans

- Sous tutelle ou curatelle

- Le refus de patient de participer a cette consultation
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1.5. Matériel

Il a été choisi de s'intéresser aux vaccins recommandés contre les affections

suivantes :

- Diphtérie

- Tétanos

- Poliomyélite

- Coqueluche

- Hépatite B

- Méningocoque C

- Pneumocoque

- Grippe

Nous nous sommes é€galement intéressés, a titre informatif au statut vaccinal
concernant les vaccins suivants :
- Rougeole, oreillon, rubéole, compte tenue de [l'actualité
épidémiologique.
- Fiévre jaune, car sa contre-indication rend impossible un voyage pour

certaines destinations.

1.6. Déroulement de I'étude
1.6.1. Phase préparatoire

Les patients étaient appelés la veille, ou dans les trois jours précédant leur
venue a I'hdpital de jour. Il leur était demandé de rapporter leur carnet de vaccination
ou tout autre document sur la tragabilité de leur vaccination. En cas de non-réponse
un message leur était laissé.

Le dossier des patients était étudié afin de recueillir leurs antécédents, leurs
traitements, la durée de ceux-ci, les antécédents de traitement et s'il existait une
tracabilité de leur statut vaccinal. |l s’agissait du dossier du logiciel DxCare regroupant

observation, prescription, biologie et examen complémentaire.
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1.6.2. Entretien

Chaque patient bénéficiait d’'une consultation vaccinale individuelle. Il était
demandé au patient “Quel importance accordez-vous a la vaccination ? Connaissez-
vous votre statut vaccinal ? Possédez-vous un carnet de vaccination ?”

Nous expliquions au patient I'existence de deux types de vaccin : vivant et
recombiné.

Nous les informions que les vaccins vivants étaient contre-indiqués, le risque
étant de déclencher une infection aux pathogénes présents dans le vaccin. Nous
expliquions alors que leur protection contre ces pathogénes venait de leur vaccination
antérieure ou de la vaccination de leur entourage et de la population générale.

Nous les informions que les vaccins recombinés étaient au contraire
recommandés. Pour chaque pathogéne nous leur présentions le mode de

contamination et les risques associés a aux différentes infections.

Un temps était dédié pour répondre a leurs questions sur la vaccination.

Leur statut vaccinal était alors recherché soit via leur carnet de vaccination, soit

de facon déclarative.

Nous demandions au patient s’il avait regcu une invitation a la vaccination

antigrippale par voie postale cette année.

Les patients désirant mettre a jour leur vaccination pouvaient étre vaccinés le

jour de I'entretien ou se voir remettre une prescription.

Il était également recueilli les raisons d’'un éventuel refus.

A la fin de I'entretien nous leur demandions “Une consultation, comme celle-ci,
dédiée a la vaccination, est-elle utile ?”

Finalement un courrier récapitulant le schéma vaccinal recommandé leur était

remis a destination de leur médecin traitant.
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1.6.3. Réévaluation a 6 mois

Tous les patients ayant donné leur accord étaient rappelés a 6 mois afin de
collecter de nouveau leur statut vaccinal.

Les patients non joignables aprés 5 appels étaient considérés comme non

répondant et sortis de I'étude.

1.7. Critére de jugement principal
Le critere de jugement principal était la comparaison de la couverture vaccinale

des patients au moment de I'entretien et a 6 mois.

1.8. Criteres de jugement secondaires
Les critéres de jugement secondaires étaient :
- La présence d’'une tragabilité vaccinale dans le dossier patient.
- Le recueil des raisons de refus d’'une vaccination.
- Les notes (de 0 a 10) que donnaient les patients sur 'importance de la

vaccination et sur I'utilité d’'une consultation vaccinale.

1.9. Recueil des données

Elles étaient recueillies par un unique investigateur sur un CRF dédié anonyme

(numéroté) puis compilées dans un tableur anonymisé.

1.9.1. Tracabilité
Concernant la tragabilité au sein du logiciel du CHU (DxCare), le statut vaccinal
pour un vaccin était considéré comme recherche si :
- L’on retrouvait une trace de cette recherche dans les observations.
- Une ordonnance pour un vaccin était retrouvée dans le dossier informatique.

- Pour le VHB une sérologie était retrouvée.

1.9.2. Statut vaccinal

Un patient était considéré comme a jour d’un vaccin si nous retrouvions :

- Pourle DTP et la coqueluche, une injection réalisée dans les dix ans.
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- Pour I'hépatite B : une séquence vaccinale complete (MO, M2, M6) réalisée
et/ou une sérologie témoignait d’une vaccination (anti-HbS+) et/ou s’il était en
cours de vaccination.

- Pour le méningocoque C : deux injections réalisées avant I'age de 12 mois. Ou
une injection réalisée entre 1 et 24 ans.

- Pour le pneumocoque : une séquence vaccinale compléte réalisée (Vaccin 13-
valent puis 23-valent a 2 mois), ou si une séquence vaccinale était en cours.

- Pour la grippe : une injection réalisée avant le pic épidémique hivernal.

- Pourle ROR : deux injections réalisées.

- Pour la Fiévre jaune : Une injection réalisée.

1.9.3. Importance de la vaccination
Il était demandé aux patients de répondre sur une échelle verbale numérique

allant de 0O (la vaccination est inutile) a 10 (la vaccination est trés importante).

1.9.4. Utilité d’une consultation vaccinale
Elle était également évaluée sur une échelle verbale numérique allant de 0 (une

consultation dédiée est inutile) a 10 (une consultation dédiée est trés utile).
1.10. Analyse statistique

Pour l'analyse statistique il était utilisé des tests de Chi*> de Mac Nemar. Un

résultat était considéré comme statistiquement significatif si p < 0,05.
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2. RESULTAT
2.1. Population

L’ensemble de la population est présenté dans la Fig.1.
A la phase initiale, 208 patients ont été vus. Une patiente a refusé
catégoriquement de parler de vaccination. 207 entretiens vaccinaux individuels ont

été meneés, d’'une durée moyenne de 30 minutes.

A la phase analytique 42 patients ont été retirés de I'étude. 7 ayant refusés
d’étre rappelés et 35 ayant été considérés comme non répondants. L’analyse porte

sur les 164 (79,2%) patients ayant répondu au moment de la réévaluation a 6 mois.

patients rencontrés
n=208

Refus n=1

entretien vaccinal
n=207

refus détre rappelé n=8

évaluation téléphonique a 6
mois.
n=199

non répondant

——> | n=35

analyse
n=164

Fig.1 Diagramme de flux
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2.1.1. Caractéristiques de la population

Parmi les 207 patients vus en entretien dédié a la vaccination, 144 (69,6%)
étaient suivis pour une MC, 60 (29%) pour une RCH, 2 pour une MICI indéterminée
et une patiente était suivie pour une colite collagene.

181 (87,4%) patients étaient traités par IFX, 22 (10,6%) par VDZ et 4 (1,9%)
étaient sous ADA.

Une association biothérapie et immunosuppresseur (combothérapie) était

retrouvée chez 65 (31,4%) patients.

L’ensemble des caractéristiques de la population est présenté dans le tableau1.

caractéristique Effectif n=207 n(%)
sexe
homme 105(50,7)
femme 102(49,3)
pathologie
MC 144(69,6)
RCH 60(29)
MICI indéter 2(1)
colite collagene 1(0,5)
traitement
IFX 181(87,4)
ADA 4(1,9)
vDZ 22(10,2)
combothérapie 65(31,4)
AZA 54(26,1)
MTX 10(4,8)
Mercaptopurine 1(0,5)
antécédants
Chururgie digestive 46(22,2)
Cholangite sclérosante 5(2.4)
Spondylarthrite 15(7,2)
Psoriasis 3(14)
antécédants de traitement
AZA 112(54,1)
MTX 35(16,9)
Ciclosporine 4(1,9)
Purinethol 2(1)
IFX 34(16,4)
ADA 37(17,9)
Golimumab 95(4,3)
USK 2(1)
Certolizumab 1(0,5)
vDZ 4(1,9)
Tableau 1. caractéristique de la population
Effectif n=207
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2.2. Tracgabilité

Pour 2 patients I'ensemble du statut vaccinal était présent dans le dossier
DxCare. Il s’agissait de patients anciennement suivis en pédiatrie pour leur MICI.

Pour 1 patient une prescription de vaccin contre DTCaP a été retrouvée dans
DxCare et pour un autre une prescription de vaccin contre le pneumocoque. Nous
avons considéré les statuts vaccinaux comme recherchés pour ses deux patients.

Chez 138 (66,7%) patients il était retrouvé une sérologie VHB dans le logiciel

DxCare.

2.3. Etat des lieux
Sur 207 patients, 73 (35,2%) déclarent connaitre leur statut vaccinal et 157
(74,3%) déclarent avoir un carnet de santé ou carnet de vaccination dont 108 (52,1%)

ont été vus avec le jour de I'entretien.

2.3.1 Utilité de la vaccination
A la question de I'importance de la vaccination sous biothérapie, 35 patients ne
se sont pas prononces, la moyenne des autres réponses était de 7,4. La médiane de

réponse était a 8. La répartition des réponses est présentée dans la Fig.2.
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Fig.2 Evaluation de I'importance de la vaccination par les patients, sur une EVA. Effectif n=207

34



2.3.2. Couverture vaccinale initiale
La couverture vaccinale des 207 patients au moment de l'entretien est

présentée dans le tableau 2.

Vaccin couverture vaccnale sur carnet declaratif Incertitude
n(%) n(%) n(%) n(%)

diphtére 104(50,2) 69(33,3) 35(16,9) 12(5,8)
tétanos 109(52,7) 72(34,8) 37(17.,9) 12(5,8)
poliomyélite 102(49,3) 68(32,9) 34(16,4) 12(5,8)
coqueluche 62(30) 52(25,1) 10(4,8) 18(8,7)
VHB 126(60,9) 58(28) 48(23,2) 12(5,8)
méningoC 23(11,1) 18(8,7) 5(2,4) 15(7,2)
Pneumocoque 31(15) 23(11,1) 8(3,9) 19(9,2)
Grippe 61(29,5) 33(15,9) 28(13,5) 1{05)
rougeoke 119(57,5) 68(32,9) 51(24,6) 4(19)
Oredlion 120(58) 69(33,3) 51(24,6) 4(19)
Rubéole 123(59,4) 71(34,3) 52(25,1) 4(19)
fievre jaune 22(10,6) 12(5,8) 10(4,8) 3(1,4)

Tableau 2. Couverture vaccinnale au moment de I'entretien

Effectif n=207

2.3.3. Vaccination anti-grippale

Concernant l'invitation a la vaccination contre la grippe saisonniére seulement
65 (31,4%) patients déclarent I'avoir regue pour la saison hivernale 2017-2018. Si'on
exclut les patients de 65 ans et plus qui recoivent [linvitation selon les

recommandations de la population générale ce chiffre tombe a 44 (21,2%) patients.

2.3.4. Questions des patients
Parmi les questions les plus posées par les patients on retrouve :

- Chez 38 d’entre eux des questions sur le lien entre le vaccin contre le VHB et
la SEP.

- 22 patients se sont inquiétés de leur protection contre la rougeole et du fait que
ce vaccin leur soit contre-indiqué.

- 17 patients ont posé des questions en lien avec la fievre jaune et la possibilité
de voyager dans des pays endémiques de la maladie en cas de non-
vaccination.

- 4 patients ont posé des questions sur le lien entre 'autisme et le vaccin anti-
ROR.
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- 3 patients ont posé des questions en lien avec I'aluminium dans les vaccins.

- 1 patient a posé des questions sur I'utilité du vaccin anti-HPV.

2.3.5. Evénements notables
Au cours de I'entretien un patient rapportait avoir été vacciné contre ROR alors
qu’il était déja sous biothérapie. Il n’a rapporté aucun événement au décours de cette

vaccination.

Une patiente est arrivée a I'entretien avec un vaccin ROR dans le but de se

faire vacciner.

Un patient a déclaré avoir un antécédent de réaction allergique apres une
injection de vaccin antigrippal, un autre aprés une injection de vaccin anti-VHB. Un
dernier patient a déclaré avoir fait une allergie aprés un vaccin anti-pneumococcique
13-valent, mais pas apreés le vaccin 23-valent.

Un patient a déclaré avoir fait un épisode d'herpés aprés une injection de vaccin

anti-pneumococcique 23-valent.

2.3.6. Refus
Au total 42 (20,2%) patients ont refusé au moins une des vaccinations.
Seul 5 (2,4%) patients ont refusé I'ensemble des vaccinations recommandées.
Chez ces 5 patients les raisons de refus évoquées étaient :
_“On tombe plus souvent malade en étant vacciné” pour 2 d’entre eux.
_“Je suis contre la vaccination” pour 2 d’entre eux.
_"Quand j'étais petite mon médecin traitant était contre la vaccination” pour la

derniére d’entre eux.

Pour les patients refusant plus d’un vaccin les raisons les plus évoquées étaient

_ “Je ne fais que les vaccins obligatoires” pour 6 d’entre eux
_ “J’ai peur/une phobie des aiguilles “ pour 2 d’entre eux
__“Je ne vois pas l'utilité de la prévention” pour 2 d’entre eux

__“Je ne tombe pas malade” pour 2 d’entre eux.
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De facon plus spécifique, le vaccin le plus refusé était le vaccin contre la grippe
saisonniéere avec 31 (14,9%) refus. Les raisons les plus souvent évoquées étaient :

_Une peur, ou une histoire personnelle ou celle d’'un proche étant tombé
malade apreés le vaccin, évoqué chez 12 patients.

_“Jutilise des mesures d’évictions” évoqué par 3 patients

_“Je me vaccine par homéopathie” évoqué par 3 patients

_"Je ne suis pas sujet a la grippe” évoqué par 2 patients

_“Le vaccin ne marche pas tous les ans” évoqué par 2 patients

Le second vaccin le plus refusé était le vaccin contre le VHB avec 19 (9,2%)
refus. Les raisons les plus évoquées étaient :

_ 7 patients exprimaient un doute sur le lien entre la vaccination contre le VHB
et la SEP, dont une patiente rapportait un cas chez une personne de sa famille.

__ 5 patients ne s’estimaient pas a risque de contracter une IST.

Concernant les autres vaccins recommandeés, le vaccin anti-diphtérique et anti-
poliomyélite a été refusé par 8 (3,9%) patients, le vaccin anti-tétanique par 5 (2,4%)
patients, le vaccin contre la coqueluche par 9 (4,3%) patients et le vaccin anti-

pneumococcique par 16 (7,7%) patients.

Il est & noter que 36 (17,4%) patients ont déclaré préférer faire le point avec

leur médecin traitant et n'ont pas été retenu comme refusant.

2.3.7. Vaccination

Au cours des entretiens 2 patients ont été vaccinés contre DTCaP, 6 ont recu
une primo vaccination contre le VHB et 13 ont regcu une primo-vaccination contre le
pneumocoque (vaccin 13-valent).

Le faible nombre de patients vaccinés le jour de leur venue s’explique par le

manque de vaccins disponibles dans le service.
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2.3.8. Evaluation de I'utilité d’une consultation dédiée a la vaccination

A la question si une consultation dédiée exclusivement a la vaccination était
utile. Sur les 207 patients interrogés 13 (6,3%) n’ont pas répondu. Pour les autres la
moyenne de réponse était a 8,7 et la médiane a 9.

La répartition des réponses des patients est présentée dans la Fig3.

Nombrede 9() 89
réponses

80

70

60 60

50

40

30

20

10

0 1 1 1 1 3 3
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 nc

Utilité d’'une consultation vaccinale

0

Fig.3 Evaluation de l'utilité d'une consultation vaccinale par les patients, sur une EVA. Effectif n=207

2.4. Critére de jugement principal

Sur les 164 patients rappelés a 6 mois, 33 (15,9% des inclus) patients ont mis
a jour leur couverture contre la diphtérie, 32 (15,4%) contre le tétanos, 35 (16,9%)
contre la poliomyeélite, 37 (17,9%) contre la coqueluche, 11 (5,3%) contre le VHB, 3
(1,4%) contre le méningocoque C et 55 (26,6%) contre le pneumocoque. 2 patients
n’ont regu qu’une vaccination partielle contre le pneumocoque (rupture du vaccin 23-

valent en pharmacie).
6 patients ayant recgu le vaccin contre la grippe pour I'hiver 2017-2018 ne se

sont pas vaccinés pour la saison 2018-2019 et 20 patients non vaccinés pour la saison
2017-2018 ont été vaccinés pour I'hiver 2018-2019.
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La couverture vaccinale était significativement plus élevée a 6 mois qu’au
moment des entretiens pour I'ensemble des vaccins observés a I'exception de la

couverture vaccinale contre le méningocoque C.

Les résultats de I'analyse sont présentés dans le tableau 3 et la Fig4.

Vaccin al'entretien n(%) a 6 mois n(%) p
diphtérie 86(52,4) 119(72,6) <0,01
tétanos 91(55,5) 123(75) <0,01
poliomyélite 84(51,2) 119(72,6) <0,01
coqueluche 52(31,7) 89(54,3) <0,01
VHB 104(63 4) 115(70,1) <0,01
méningo C 19(11,6) 22(13,4) 0,25
Pneumocoque 26(15,9) 81(49,4) <0,01
Grippe 50(30,5) 64(39) <0,01

Tableau 3. couverture vaccinale au moment de I'entretien et a 6 mois.
Effectif n=164
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Fig.4 Couverture vaccinale au moment de lentretien et a 6 mois. Effectif n=164

Un patient ayant initialement refusé la vaccination contre le VHB c’était

finalement fait vacciner.
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2.4.1. Effet secondaire

Aucun effet secondaire post vaccinal n’a été signalé par les patients.

2.4.2. Non vaccination

La raison de non-vaccination a 6 mois été recherchée chez les patients n’ayant
pas initialement refusé un ou plusieurs vaccins.

Les raisons “Je n’y ai pas repensé”, “Je n’‘ai pas eu le temps” et “Je ne m’en
suis pas occupé” regroupaient I'essentiel des réponses avec 46 (28 %) patients les
évoquant.

Deux patients ont déclaré avoir le ou les vaccins dans leur réfrigérateur.

Deux patients ont déclaré que leurs médecins traitants étaient “contre l'idée de
les vacciner” ou “pas chaud pour les vacciner sous biothérapie”

Un patient a déclaré ne pas avoir fait le vaccin contre la grippe car son médecin
traitant lui a dit qu’il s’agissait d’'un vaccin vivant contre indiqué.

Un patient a déclaré que tous les vaccins étaient contre indiqués chez lui

compte tenu de son traitement.

3. Discussion

3.1. Résultat principal

Une consultation dédiée a la vaccination permet d’améliorer significativement
la couverture vaccinale des patients suivis pour une MICI et sous biothérapie.
Systématiser une discussion sur la vaccination dés qu’'un traitement
immunosuppresseur est envisagé permettrait d’assurer une meilleure protection.

Nous avons vu que les patients ont a la fois des questions autours de la
vaccination et un manque d’information concernant celle-ci. Il parait important de les
informer. Il est nécessaire que les patients soient au courant des recommandations
vaccinales spécifiques a leur cas ; et de la contre-indication des vaccins vivants.

Cette information peut étre donnée par le spécialiste et/ou par le médecin
généraliste s’il est sensibilisé a la question. Idéalement il faudrait une communication
entre spécialiste et généraliste autour de la vaccination chez 'immunodéprimé. Une
fiche de recommandation a destination du patient et du médecin généraliste pourrait
étre une piste pour améliorer la couverture vaccinale.
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Concernant la vaccination contre le méningocoque, I'amélioration non
significative de la couverture vaccinale peut s’expliquer par le fait que peu de patients
de I'échantillon étaient concernés par les recommandations. Celles-ci n’étant valable

que pour un &ge de 24 ans ou moins.

3.2. Résultat secondaire
3.2.1. Tragabilité

Au sein du logiciel DxCare, les informations concernant la vaccination dans
I'unité ne sont disponibles sur presque aucun vaccin a I'exception du VHB pour
lequel on peut retrouver la plupart du temps une sérologie. L’outil de tragabilité des
vaccins (questionnaire dédié) bien qu’existant, n'a été que trés peu retrouvé dans les
dossiers. Ces résultats sont a nuancer, les dossiers patients étant importants. Il est
possible qu’une trace écrite de la vaccination n’ai pas été retrouvée par

l'investigateur.

Il doit y avoir une meilleure tracgabilité vaccinale, particuliérement chez ces
patients. Plusieurs outils peuvent étre utilisés pour celle-ci. Un outil propre au CHU
d’'une part, mais qui a pour défaut de pouvoir difficilement étre partagé. Une tragabilité
propre au médecin traitant, mais qui n'a pas été évalué dans cette étude. Enfin une
tracgabilité portée par le patient, sous forme de carnet de vaccination qu’il soit physique
ou numérique. Ces derniers ont I'avantage de placer le patient comme un acteur de

sa vaccination et d’ainsi lui permettre une meilleure connaissance de celle-ci.

3.2.2. Vaccin anti grippal

Alors qu’ils font partie des patients chez qui la vaccination antigrippale
saisonniere est recommandée, peu d’entre eux - 21% des moins de 65 ans - regoivent
une invitation a la vaccination.

Ce faible taux s’explique par la difficulté d’identifier les patients par la sécurité
sociale.

Un bon de prise en charge existe et doit étre rempli afin de bénéficier de la

gratuité du vaccin.
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3.2.3. Refus

Dans un contexte actuel de méfiance vis a vis de la vaccination véhiculé par
les néo-médias il N’y a finalement que peu de patients (2,4%) qui refusent tous les
vaccins.

Il se dégage des entretiens un sentiment de doute vis a vis de la vaccination et
les patients semblent étre demandeurs d’explications. lls ont beaucoup de questions
sur le sujet. Leurs questions portaient essentiellement sur des sujets d’actualités avec

les liens VHB/SEP, ROR/autisme et sur I'aluminium.

Le vaccin le plus refusé reste celui contre la grippe avec une idée trés ancrée
que le vaccin pourrait donner une grippe. Cette idée persiste chez certains patients
malgré des informations concernant le vaccin. Il est primordial d’informer les patients,
de leur expliquer que l'efficacité du vaccin n’est pas parfaite du fait du caractére
recombinant du virus de la grippe. Qu’en aucun cas la vaccination antigrippale (voie
injectable) peut étre responsable d’une grippe. Et qu'’il est important de se vacciner t6t

en début de saison, avant 'apparition de I'épidémie.

Concernant le vaccin anti-VHB, les refus se partagent entre une croyance
persistante d’un lien avec la SEP et une sous-estimation du risque de contracter une
IST.

Globalement chez les patients refusant au moins un vaccin il se dégage une
impression de maximisation des risques liés a la vaccination et une diminution des

bénéfices.

3.2.4. Utilité de la vaccination et d’une consultation dédiée

Malgré un sentiment de méfiance vis a vis de la vaccination, les patients jugent
tout de méme celle-ci assez importante du fait d’'un sur-risque infectieux induit par les
traitements. La quasi-totalité des patients ont bien intégré ce sur-risque, certains
rapportant une plus grande fréquence d’infection “banale” d’autres paradoxalement
une fréquence moins élevée depuis qu’ils sont sous traitement.

Les patients ont jugé qu’une discussion autour de la vaccination était

globalement trés utile. Beaucoup ignoraient qu'’il y avait des vaccins contre-indiqués
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et d’autres recommandés. lls sont demandeurs et plutét satisfaits de recevoir des

informations concernant la vaccination.

3.3. Vaccins vivants

Le contexte épidémique actuel a montré une augmentation des cas de
rougeoles en France, avec selon 'ARS Nouvelle-Aquitaine 226 cas durant les 6
premiers mois de 2019. On peut citer notamment en 2018 un cas de décés au CHU
de Bordeaux dU a la rougeole chez un patient immunodéprimé.

La couverture vaccinale contre la rougeole de notre échantillon atteint 57,5%.
Il estimpossible d’améliorer cette couverture du fait de la contre-indication des vaccins
vivants.

Dans la prise en charge des MICI le délai entre le moment ou un traitement a
visée immunosuppresseur est envisagé et celui ou il est mis en place est court. Cette
décision arrive souvent lors de poussée sévere et/ou d'échappement thérapeutique.
Le délai nécessaire de 4 a 6 semaines entre un vaccin vivant et le début du traitement
n’est donc pas possible.

Afin d’obtenir une meilleure protection vaccinale il faudrait proposer la
vaccination avant tout traitement immunosuppresseur, idéalement au moment du
diagnostic de MICI.

Pour les patients déja sous traitement, la protection vis a vis de la rougeole

passe par une vaccination des proches et de la population générale.

Concernant la fiévre jaune la non-vaccination contre-indique, ou rend
dangereux, les voyages dans les pays endémiques. Comme pour le ROR, la question
de la vaccination doit se poser avant la mise sous traitement, donc idéalement au
diagnostic pour les patients ayant des projets plus ou moins lointains de voyages.

Avant un éventuel départ le statut protégé ou non doit étre recherché par sérologie.

3.4. Limites
3.4.1. Biais de sélection

Par facilité de disponibilité des patients, il a été choisi de les sélectionner parmi
ceux venant a I'hépital de jour, les patients bénéficiant d’'une biothérapie a domicile

sont donc sous représentés. On ne peut que difficilement étendre ces résultats a
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I'ensemble des patients sous biothérapie et/ou immunosuppresseur. On peut toutefois
supposer que les résultats sont similaires ou moins bons, la fréquence de contact avec

le milieu médical étant a priori moins élevé.

3.4.2. Biais d’information
Une partie des informations au moment des entretiens et la totalité des
informations au moment de la réévaluation a 6 mois étaient déclaratives. Ce qui

implique les biais de mémorisation, d’omission etc...

Il s’agissait d’'une étude réalisée avec un investigateur unique, du recueil des

données a l'analyse statistique, qui expose a un biais de subjectivité.

3.4.3 Couverture vaccinale contre le VHB

La couverture vaccinale a peut-étre été surévaluée dans le cas du vaccin contre
'hépatite B, en effet elle était considérée comme acquise si un taux d’anticorps anti-
HBs était significatif quel que soit la date du prélévement. On peut s’attendre a une

perte d'immunisation avec le temps.
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AXES D’AMELIORATION

Afin d’améliorer la couverture vaccinale de ces patients a risque nous pouvons

proposer un changement des pratiques en plusieurs points.

1.Au diagnostic de MICI

Nous 'avons vu, au moment de la décision de mettre en place un traitement
immunosuppresseur il est souvent trop tard pour les vaccins vivants. Précocement
aprés le diagnostic et si un traitement par corticoide, immunosuppresseur ou
biothérapie n’est pas envisagé d’emblée, il faudrait :

- Proposer de mettre a jour le vaccin anti-ROR

- Proposer une vaccination anti-VZV chez les patients n’ayant jamais fait de
varicelle

- Discuter avec le patient du vaccin contre la fievre jaune

- Mettre a jour les vaccins inactivés (meilleur réponse immunitaire)

2. Au moment de la mise sous traitement

Qu’il s’agisse de corticothérapies longues, d'immunosuppresseurs et/ou de
biothérapies il faudrait :

- Refaire le point sur 'ensemble de la vaccination.

- Informer sur les vaccins vivants contre-indiqués, recommander la vaccination
des proches notamment contre le ROR.

- En cas de voyage en pays endémique de fiévre jaune, faire une sérologie.

- Mettre a jour les vaccins recommandeés.

- Remettre une fiche récapitulative des contre-indications, des
recommandations et des schémas vaccinaux.

- Informer le médecin traitant des recommandations.

3. Améliorer la tracabilité
3.1. Au niveau du CHU

Idéalement il faudrait :
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- Inclure un onglet vaccin dans les outils de suivi déja utilisés dans les MICI. Au
niveau des consultations, des hospitalisations, des antécédents.

- Sensibiliser les soignants, médecins et infirmiers a cette tragabilité.

3.2. Par le patient et son médecin traitant
- Proposer un carnet de vaccination adapté, une version physique porté par le
patient.
- Informer sur I'existence de support numérique partagé. (Nouveau DMP,

mesvaccins.net).
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CONCLUSION

Les biothérapies, traitement révolutionnaire dans la prise en charge des MICI
majorent le risque infectieux.

De ce fait des recommandations vaccinales spécifiques s’appliquent pour ces
patients. Ces recommandations s’appliquent également aux patients sous
immunosuppresseurs et sous corticothérapies.

La couverture vaccinale des patients sous biothérapie suivis a I'hépital de jour
du CHU de Bordeaux était insuffisante. Ces patients étaient globalement satisfaits de
recevoir des informations sur la vaccination.

Cette discussion sur la vaccination a permis d’améliorer la couverture
vaccinale. Les entretiens ont aussi montré que malgré un climat général de méfiance
vis a vis de la vaccination, peu de patients restaient fermement opposés a celle-ci. On
observe plus vraisemblablement un sentiment de “flou” que les professionnels de
santé doivent éclairer.

L’amélioration de la couverture vaccinale des patients suivi pour une MICI doit
passer par un changement des pratiques, une meilleure éducation et une meilleure

communication entre les patients, les spécialistes et les médecins généralistes.
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RESUME

OBJECTIF : évaluer l'impact d’'une consultation dédiée a la vaccination sur la couverture
vaccinale des patients traités par biothérapie pour une MICI.

METHODE : Il s’agissait d'une étude quantitative interventionnelle de type avant/aprés,
monocentrique sur le CHU de Bordeaux réalisée de septembre 2018 a avril 2019. 208 patients
ont été sélectionnés a I'hépital de jour et se sont vus proposer une consultation vaccinale.

RESULTATS : 207 patients ont participé a un entretien vaccinal et ont permis de dresser un
état des lieux de la couverture vaccinale. 164 patients ont été rappelés a 6 mois. La
consultation vaccinale a permis d’améliorer la couverture vaccinale. Pour la diphtérie de
72,6% a 6 mois contre 52,4% (P<0,01) initialement. Pour le tétanos de 75% a 6 mois contre
55,5% (P<0,01) initialement. Pour la poliomyélite de 72,6% contre 51,2% (P<0,01). Pour la
coqueluche de 54,3% contre 31,7% (P<0,01). Pour le VHB de 70,1% contre 63,4% (P<0,01).
Pour le méningocoque C de 13,4% contre 11,6% (P<0,25). Pour le pneumocoque de 49,4%
vs 15,9% (P<0,01) et pour la grippe de 39% a 6 mois contre 30,5% (P<0,01) a I'entretien. Le
refus d’au moins un des vaccins était de 20,2%. Le motif principal de refus était une méfiance
vis-a-vis d’'un ou de plusieurs vaccins. Globalement les patients jugeaient comme utile de
recevoir une consultation dédiée a la vaccination.

CONCLUSION : Une consultation dédiée a la vaccination permet d’améliorer significativement
la couverture vaccinale des patients.

Mots clés : Vaccination, MICI, Biothérapies.
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ABSTRACT

OBJECTIVE : Evaluate the impact of a consultation dedicated to vaccination on the
vaccination coverage of patients treated with biotherapy for IBD.

METHOD : This was a quantitative interventional study of before-after type, monocentric on
the Bordeaux University Hospital, conducted from September 2018 to April 2019. 208 patients
were selected at the day hospital and offered a vaccination consultation.

RESULTS : 207 patients participated in a vaccination interview and permitted to draw up an
inventory of vaccination coverage. 164 patients were recalled 6 months later. Vaccination
counseling provided a coverage against diphtheria of 72.6% vs. 52.4% (P <0.01); against
tetanus 75% vs. 55.5% (P <0.01); against poliomyelitis 72.6% vs 51.2% (P <0.01); against
pertussis 54.3% vs 31.7% (P <0.01); against HBV 70.1% vs 63.4% (P <0.01); against
meningococcus C 13.4% vs 11.6% (P <0.25); against pneumococcus 49.4% vs 15.9% (P
<0.01) and against influenza 39% vs 30.5% (P <0.01). The refusal of at least one of the
vaccines was 20.2%. The main reason for refusal was mistrust of one or more vaccines.
Overall patients considered it useful to receive a consultation dedicated to vaccination.

CONCLUSION : A consultation dedicated to vaccination can significantly improve the
vaccination coverage of patients.
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