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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

— Connaitre le bilan infectieux
pré-thérapeutique

— Connaitre les vaccins obligatoires
ou conseillés a faire avant un trai-
tement immunosuppresseur ou une
biothérapie

— Connaitre les modalités de vaccina-
tion d'un patient en cours de traite-
ment

Connaitre les indications et les
modalités de la prophylaxie anti-in-
fectieuse

LIENS D’INTERET

Aucun

MOTS-CLES

Vaccination ; risque infectieux ; bilan
pré-thérapeutique

Introduction

Les patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques de l'in-
testin (MICI) sont particuliérement a
risque infectieux, du fait de la patho-
logie intestinale elle-méme, notam-
ment de la rupture de la barriere
digestive favorisant l'invasion micro-
bienne, mais également des traite-
ments immunosuppresseurs et des
biothérapies utilisés pour la traiter.
En effet, si ces traitements sont de
plus en plus efficaces pour contréler la
maladie, leur utilisation est associée a
un risque d'infection potentiellement
sévere pouvant parfois mettre en jeu
le pronostic vital. Pour chaque patient,
il est donc nécessaire d'évaluer le
risque infectieux et de mettre en place
les mesures préventives vaccinales et
non vaccinales appropriées. Cette
revue a pour objectifs de rappeler le
bilan infectieux indiqué avant la mise
en route du traitement et de revoir
les indications et les modalités de la
prophylaxie anti-infectieuse vaccinale
et non vaccinale.

Quels vaccins effectuer en
prophylaxie des infections
SOUs immunosuppresseurs
et biothérapies, et selon
quelles modalités ?

Avant d'effectuer la mise a jour
vaccinale, il est indispensable de
reconstituer l'historique des vacci-
nations antérieures du patient, par
son interrogatoire ainsi que celui de
son entourage, par contact éventuel
avec son médecin traitant et/ou les
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spécialistes impliqués dans sa prise en
charge, et par la lecture minutieuse de
son dossier médical et de son carnet
de vaccinations (malheureusement
souvent non disponible). Les contréles
sérologiques seront guidés par cette
enquéte. Avant de vacciner, il faudra
s'assurer de la bonne tolérance des
vaccins regus antérieurement.

Il est fortement recommandé que
cette enquéte, ainsi que la mise a
jour vaccinale, soient effectuées
avant de commencer le traitement,
pour 2 raisons principales : (1) l'ef-
ficacité vaccinale est indiscutable-
ment meilleure chez les patients ne
recevant pas de traitement immu-
nosuppresseur (1-4) ; (2) les vaccins
vivants sont contre-indiqués chez
les patients immunodéprimés et
ne pourront donc pas étre effec-
tués chez ceux déja sous traitement
immunosuppresseur (incluant une
corticothérapie > 10 mg/j d'équi-
valent prednisone depuis plus de
2 semaines ou un bolus dans les
3 mois précédents) ou sous biothé-
rapie. En cas de vaccination par un
vaccin vivant, un délai minimum de
4 3 6 semaines (selon les vaccins) est
nécessaire avant la mise en route du
traitement immunosuppresseur. En
cas d'arrét de l'immunosuppresseur,
un délai de 3 mois est nécessaire
avant la réalisation du vaccin vivant
(https://www.hcsp.fr/explore.cgi/
avisrapportsdomaine?clefr=504).

S'il n'a pas été possible d'effectuer la
mise a jour vaccinale avant la mise en
route du traitement, par exemple du
fait de la nécessité de commencer le
traitement en urgence chez un patient
grave, celle-ci devra étre effectuée des
que possible aprés la mise en route
du traitement. En effet, bien que
réduite, I'immunogénicité des vaccins
persiste chez les patients recevant un
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traitement immunosuppresseur. Dans
cette situation particuliére, certains
schémas vaccinaux seront adaptés de
maniére spécifique avec des schémas
vaccinaux renforcés.

Le risque qu'une vaccination puisse
déclencher une poussée de la maladie
inflammatoire n'a jamais été confirmé.
Ce risque est donc hypothétique, alors
que le risque d'infection est réel. Par
ailleurs, l'infection elle-méme peut
induire une poussée de la maladie
inflammatoire.

Une étude francaise récente a montré
que les taux de couverture vaccinale
contre le pneumocoque et la grippe
étaient significativement inférieurs
aux recommandations. En effet, seuls

34 % des patients étaient vaccinés
contre la grippe et 38 % contre le
pneumocoque. Cette étude souligne
le réle primordial de I'éducation du
patient par son médecin, ainsi que
de la formation des médecins pour
améliorer la couverture vaccinale (5).

Des recommandations vaccinales du
patient traité par immunosuppres-
seurs, biothérapie et/ou corticothé-
rapie pour une maladie auto-immune
ou inflammatoire chronique ont été
élaborées par le Haut Conseil de la
Santé Publique (HCSP). Ces recom-
mandations, actualisées en 2014, sont
disponibles en ligne (https://www.
hesp.fr/explore.cgi/avisrapportsdo-
maine?clefr=504). Dans ce document
sont spécifiquement recommandées,

en plus des vaccinations du calen-
drier vaccinal en vigueur concernant
la population générale (https://soli-
darites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calen-
drier_vaccinal mars_2019.pdf) qui
bien sir s'appliquent aux patients
atteints de MICI, les vaccinations
contre la grippe et les infections inva-
sives a pneumocodque.

Le tableau 1 indique les spécificités
vaccinales du patient immunodé-
primé, en termes d'indications et de
modalités vaccinales. Il ne reprend pas
les recommandations vaccinales géné-
rales qui ne different pas de celles de
la population générale. Ce tableau a
été élaboré a partir des recomman-
dations du HSCP et des recommanda-
tions vaccinales 2019.

Tableau 1 : Spécificités vaccinales du patient atteint de MICI sous immunosuppresseurs,
en termes d’indications et de modalités vaccinales

Les points spécifiques au patient atteint de MICI traité par immunosuppresseurs, par rapport a la population générale, sont indiqués en gras

Vaccin

Moment de réalisation
par rapport au début

Indication

du traitement immuno-

suppresseur

Modalités vaccinales

Rappels

Grippe injectable Avant/apres Tout patient sous 1 injection Tous les ans
immuno-suppresseurs
Pneumocoque Avant/apres Tout patient sous Vaccin conjugué Si antécédent de vaccin
immunosuppresseurs 13-valent 23-valent : attendre 1 an
Puis 2 mois plus tard : pour vaccin
vaccin non conjugué 13-valent, 5 ans pour vaccin
23-valent 23-valent
Si antécédent de vaccination
compléte (vaccin conjugué
13-valent puis vaccin
23-valent) : vaccin 23-valent
tous les 5 ans
Hépatite B Avant/apres A proposer schéma renforcé a
systématiquement discuter (40 ug a MO,
si sérologie négative M1, M2, M6)
Vérifier taux ac
anti-HBs
Human Papilloma  Avant/apres Idem population Si pratiqué sous
Virus (HPV) générale : femmes immunosuppresseurs :
<19 ans, homosexuels  Schéma 3 doses :
< 26 ans MO, M2, M6
Diphtérie, tétanos, Avant/apres Idem population Tous les
poliomyélite générale 10 ans

Vaccins vivants :

Rougeole, 4 semaines avant, A proposer
oreillons, rubéole si non vacciné systématiquement
(ROR) si non vacciné
Varicelle Au moins 6 semaines A proposer

avant si sérologie systématiquement

négative

2 doses a 4 semaines

d'intervalle

si sérologie négative

4 semaines avant,
si non vacciné

Fiévre jaune

A proposer si
susceptible de
voyager, méme si pas
de projet immédiat
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*11 sera toujours préférable d'effectuer
les vaccinations avant mise en route
du traitement immunosuppresseur.

Les principaux vaccins vivants,
contre-indiqués chez les patients déja
sous immunosuppresseurs (incluant
une corticothérapie > 10 mg/j d’équi-
valent prednisone depuis plus de
2 semaines ou un bolus dans les
3 mois précédents) sont les suivants :

- BCG

- ROR

- Varicelle

- Zona

- Rotavirus

- Fievre jaune

- Poliomyélite par voie orale

- Grippe par voie nasale

En raison des incertitudes sur l'ef-
ficacité de la vaccination chez les
personnes immunodéprimées et de la
contre-indication des vaccins vivants
chez ces patients, il est fortement
recommandé de vérifier le statut
vaccinal de leur entourage immédiat
et de faire les mises a jour nécessaires
conformément au calendrier vaccinal
en vigueur. Concernant l’'entourage
immédiat (toute personne vivant sous
le méme toit ou susceptible d'assurer
la garde), seront en plus recom-
mandés : la grippe saisonniére (vaccin
injectable), la varicelle en I'absence
d'antécédents a l'interrogatoire et en
cas de sérologie négative, le rotavirus
chez le nourrisson ; pour le personnel
soignant seront en plus recommandés
le ROR et la coqueluche.

Quelles mesures non
vaccinales faut-il mettre
en place en prophylaxie
des infections sous
immunosuppresseurs

et biothérapies ?

La prédiction du risque infectieux
chez les patients atteints de MICI
reste tres difficile du fait de 1'hété-
rogénéité des patients, présentant
chacun a des degrés divers une immu-
nosuppression liée a leurs caractéris-
tiques propres (age, état nutritionnel,
comorbidités, gravité de la maladie,
expositions environnementales, etc.)
et aux traitements immunosuppres-
seurs. L'impact des traitements sur

I'immunité dépendra des doses utili-
sées et de la durée, de leur utilisation
en monothérapie ou en association,
et de la susceptibilité individuelle des
patients. Il n'existe malheureusement
pas de marqueurs fiables de I'impact
des traitements immunosuppresseurs
sur I'immunité. Des recommandations
détaillées concernant la prophylaxie
des infections opportunistes chez
les patients atteints de MICI ont été
élaborées par un groupe multidiscipli-
naire d’'experts de I'European Crohn'’s
and Colitis Organisation (ECCO) (4).
Il est également possible de trouver
des recommandations détaillées en
ligne sur le site du GETAID (www.
getaid.org).

Prévention des infections
parasitaires

Un traitement antiparasitaire par
ivermectine (ou a défaut albendazole)
sera proposé avant mise sous corti-
coides a tout patient ayant voyagé en
zone d'endémie.

Prévention de la pneumocystose
a Pneumocystis jiroveci

Des cas de pneumocystose sont régu-
lierement rapportés dans la littéra-
ture, méme si cette affection reste
rare dans cette population (6, 7).

Du fait des effets secondaires poten-
tiellement graves de la prophylaxie,
une étude portant sur le rapport
bénéfice-risque de la prophylaxie
chez le patient non infecté par le VIH
a estimé que la prophylaxie n'était
justifiée que lorsque le risque de
pneumocystose dépassait 3,5 % (8),
situation rarement rencontrée dans
le cadre des MICI. 1l est recommandé
d'administrer cette prophylaxie
chez les patients recevant une triple
immunosuppression, comportant au
minimum un inhibiteur de la calcineu-
rine ou un anticorps anti-TNF-a. Cette
prophylaxie reposera en premiere
intention sur le triméthoprime-sulfa-
méthoxazole, (80-400 1 cp par jour ou
160-800 1 cp 3 fois par semaine) qui
apparailt comme le traitement le plus
efficace. Les alternatives sont l'atova-
quone, la disulone ou les aérosols de
pentacarinat.

Prévention des infections
a Herpes virus (CMV, HSV, V1V,
EBV)

Si la réactivation d’'une infection
latente a CMV est fréquente chez les
patients atteints de MICI traités par
immunosuppresseurs, il est tres rare
qu'elle se manifeste par une infection
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tissulaire grave. Eu égard a la toxicité
des traitements anti-CMYV, il n'est pas
recommandé de mettre en route un
traitement prophylactique chez ces
patients.

Une prophylaxie anti-HSV sera a
considérer chez des patients ayant
des antécédents d'infection oculaire,
buccale ou génitale a HSV. Chez les
patients présentant des infections
herpétiques récurrentes sous immu-
nosuppresseurs, une prophylaxie par
valaciclovir sera privilégiée (500 mg
par jour) du fait de son administration
en une prise quotidienne.

La prophylaxie du VZV ne concernera
que les patients n'ayant pas d'antécé-
dent de varicelle et non préalablement
vaccinés. Il s'agira d'une prophylaxie
post-exposition, qui consistera en
I'administration d'immunoglobulines
spécifiques anti-VZV, ou a défaut
polyvalentes, dans les 96 heures (ou
au maximum 10 jours) suivant l'ex-
position. Ces patients devront étre
attentivement surveillés car les immu-
noglobulines ne suppriment pas tota-
lement le risque d'infection chez ces
patients.

La primoinfection par EBV peut
induire un lymphome, avec atteinte
préférentiellement digestive, tout
particulierement chez les patients
traités par thiopurines (azathioprine,
6-mercaptopurine). Néanmoins, cette
éventualité étant rare, il n'est pas
justifié de prescrire une prophylaxie
antivirale chez ces patients. Un traite-
ment par anticorps anti-TNF-a plutét
que par thiopurine devra étre discuté
chez les patients dont la sérologie EBV
est négative, pour limiter ce risque.

Prévention de la grippe

En dehors de la vaccination qui est
indiscutablement recommandée chez
tous les patients atteints de MICI, une
chimioprophylaxie par oseltamivir
doit étre envisagée chez tout patient
non-vacciné ayant été en contact avec
un patient grippé. Cette prophylaxie
doit étre prescrite le plus t6t possible
apres le contact.

Prévention de I'hépatite B

Tout patient candidat a un traite-
ment immunosuppresseur doit béné-
ficier d'une sérologie de dépistage de
I'hépatite B. Tout patient non vacciné
devra se voir proposer la vaccination.
En cas de contact antérieur avec le
virus B confirmé par la sérologie,
la mise en route d'un traitement
préventif par ténofovir ou entécavir
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doit étre discutée. Cette prescription
dépendra du risque de réactivation,
qui dépendra du profil sérologique
et du traitement immunosuppres-
seur. Les recommandations différent
d'une société savante a l'autre (9).
Il parait raisonnable de mettre en
route un traitement antiviral chez
tout patient porteur de l'antigene
HBs. Ce traitement devra étre pour-
suivi jusqu’a 6 mois apres l'arrét du
traitement. Si la recherche d’ADN du
VHB est positive, il est recommandé
d'attendre sa négativation avant la
mise en route du traitement immu-
nosuppresseur. Chez les patients
présentant un antigene HBs négatif,
et un anticorps anti-HBc positif, le
risque de réactivation viral est tres
faible (1,7 %) (10). Il est nécessaire
de surveiller le bilan hépatique et
I'ADN du virus B a 1 mois puis tous
les 3 mois et de proposer un traite-
ment antiviral seulement en cas de
réactivation. Il faudra dépister une
sur-infection par le virus Delta chez
les patients porteurs d'un antigene
HBs positif.

Prévention des infections
bactériennes

Certaines infections bactériennes
peuvent revétir un tableau clinique
particulierement sévere chez le
patient sous immunosuppresseurs.
L'éducation du patient apparait donc
primordiale afin d’éviter certaines
situations a risque :

- Infections a salmonelles : éviter la
viande et les ceufs crus, le lait non
pasteurisé ;

- Infections a Clostridium difficile :
le fait d'avoir une MICI constitue
un facteur indépendant de risque
d'infection a C. difficile. Il faudra
éviter toute antibiothérapie non
justifiée, et respecter les mesures
d'hygiene hospitaliére en cas d'in-
fection a C. difficile dans un service
ou se trouve un patient sous immu-
nosuppresseurs pour une MICI ;

- Infections a Listeria monocy-
togenes (plus particulierement
pour les patients sous anticorps
anti-TNF-a) : éviter la viande et
les légumes crus, les poissons
fumés, le lait et les fromages non
pasteurisés ;

- Infections a Nocardia sp. (plus
particulierement pour les patients
sous anticorps anti- TNF-a) : éviter
les contacts avec la terre (activités
de jardinage notamment).

Prévention de la tuberculose

Les mesures préventives concer-
nant la tuberculose ne sont recom-
mandées que pour les patients
candidats a un traitement par anti-
corps anti-TNF-a, car le risque de
tuberculoses graves suivant une
réactivation de tuberculose latente
est particuliérement important et
bien documenté dans cette population
(11). Par extension, méme si les
données sont moins importantes,
ces précautions doivent prises pour
d’autres biothérapies (anticorps
anti-IL12/IL23, anti-intégrines
ol4p7 notamment). La prudence est
de regle chez tous les patients sous
immunosuppresseurs, chez qui la
réactivation d'une tuberculose latente
peut également étre observée. En cas
de tuberculose latente, un traite-
ment par isoniazide seule pendant
9 mois, ou par l'association isonia-
zide-rifampicine pendant 3 mois sera
prescrit. Le traitement par anticorps
anti-TNF-a ne devra étre commencé
qu'apres au moins 3 semaines de trai-
tement prophylactique, sauf en cas
d'urgence a commencer le traitement
pour la MICIL.

Quel bilan pré-thérapeutique avant
la mise en route d'un traitement
immuno-suppresseur ou d’'une
biothérapie ?

Avant mise sous immunosuppresseurs,
le bilan suivant doit étre réalisé :

- NFS, ionogramme sanguin, créa-
tininémie, CRP, bilan hépatique,
électrophorese des protéines

- Sérologie VIH

- Sérologies CMV, EBV, VZV (si pas de
varicelle antérieure)

- Sérologie hépatite B (Antigéne
HBs, anticorps anti-HBs, anticorps
anti-HBc), sérologie virus Delta si
antigéne HBs positif

- Consultation gynécologique avec
frottis (éliminer HPV)

- Si traitement par anticorps
anti-TNF-a : test IGRA (interfe-
ron-gamma release assay) ou intra-
dermoréaction a la tuberculine,
radiographie thoracique.

Conclusion

La prévention du risque infectieux
constitue un enjeu pronostique majeur
chez le patient atteint de MICI et
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traité par immunosuppresseurs. Une
checklist des mesures préventives
vaccinales et non vaccinales devrait
étre utilisée a chaque visite du patient
suivi pour une MICI, ce qui permet-
trait de vérifier que 'ensemble des
mesures vaccinales et non vaccinales
ont été mises en place. L'éducation
du patient par le spécialiste qui le
prend en charge constitue également
un élément clé de l'efficacité de ces
mesures, car l'adhésion du patient est
essentielle a leur application.
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Les cinq points forts

® Tout patient présentant une MICI doit bénéficier d'une mise a jour
vaccinale, idéalement avant le début du traitement immunosup-
presseur ;

En plus des vaccins recommandés dans la population générale,
tout patient présentant une MICI doit étre vacciné contre le pneu-
mocoque et la grippe ;

Le risque de réactivation virale B chez les patients ayant une
MICI et traités par immunosuppresseurs nécessite un controle
systématique de la sérologie avant mise sous traitement. En cas
de sérologie négative, une vaccination doit étre proposée. En cas
de contact préalable avec le virus B, un traitement préemptif
(ténofovir ou entécavir) est discuté.

Les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les patients sous
immunosuppresseurs. Leur administration nécessite un délai
minimum de 4 a 6 emaines (selon les vaccins) avant la mise en
route du traitement immunosuppresseur. Chez les patients déja
sous immunosuppresseurs un arrét de ceux-ci depuis au minimum
3 mois est nécessaire.

La sensibilisation du patient a la prévention du risque infectieux
est primordiale pour faciliter l'adhésion aux différentes mesures
indiquées.

193



