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Introduction

 La vaccination constitue I'un des piliers fondamentaux de la prévention des maladies

infectieuses, en particulier chez les populations vulnérables.

e Patients recevant des traitements immunosuppresseurs représentent un groupe a
. . . . . ) s s L
risque accru d’infections séveéres, du fait de laltération quantitative et/ou

fonctionnelle de leur réponse immunitaire.

 augmentation de la prévalence des maladies auto-immunes, inflammatoires
chroniques et des transplantations d’organes a conduit a une utilisation croissante
des immunosuppresseurs, incluant les corticostéroides, les immunosuppresseurs

conventionnels et les biothérapies ciblées.



Introduction

Chez ces patients, la vaccination pose des enjeux spécifiques en raison de:

I'immunosuppression qui peut réduire I'immunogénicité des vaccins, compromettant ainsi

leur efficacité protectrice.

risque infectieux accru en raison de la réplication vaccinale non controlée induite par

certains vaccins, notamment les vaccins vivants atténués,

La balance bénéfice-risque de la vaccination doit donc étre évaluée avec rigueur, en tenant
compte du type de vaccin, du degré d'immunosuppression et du contexte clinique

individuel.



Introduction

 importance d’une stratégie vaccinale anticipée, idéalement avant l'instauration d’un
traitement immunosuppresseur, afin d’optimiser la réponse immune et de minimiser les

risques.

* Dans la pratique clinique, de nombreux patients sont déja sous immunosuppresseurs au
moment de I'évaluation vaccinale, rendant nécessaire une adaptation des calendriers et des

schémas vaccinaux.

* une connaissance approfondie des mécanismes immunologiques, des données d’efficacité
et de sécurité vaccinale, ainsi que des recommandations sociétés savantes est essentielle

pour assurer une prise en charge optimale de ces patients..



Impact des Immunosuppresseurs?

Drugs that modulate immune function Mecanisme d'action des immunosuppresseurs
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Stratégies d’inhibition des cytokines pro-inflammatoires
(TNF, IL-17, 1L12/1L-23) +
Stratégies d’inhibition de migrations des lymphocytes +

Stratégies de déplétion des lymphocytes ++++

Paopamichgel et al., Loncet Gastro. Hepatol. 2017



Impact des Immunosuppresseurs?

» Immunosuppression: dose dépendante

Corticotherapie

Ay Avanrmnt tout um risggu e lie &a la dose et =awu cuarmrual de dose
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Bolus: Cl aux vaccins vivants pendant 3 mois

» immunogénicité réduite:
Meéthotrexate: associé une réduction de la réponse immunitaire humoral, en
particulier a des doses supérieures a 0,4 mg/kg/semaine



Vaccination

* Enjeux de la vaccination:

» Quel vaccin,

»Quand et

»comment vacciner?

* Le maitre mot pour maitriser le risque infectieux : « Anticipation »

* Lors de I'annonce revoir la prise en charge du patient dans sa globalité et non pas en

fonction des molécules que I'on pourra prescrire

 Bilan biologique et clinique
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Bilan a réaliser des que possible 4 a 6 semaines avant le
début de traitement

Le bilan dépend d’un Interrogatoire précis

+ facteurs de risque infectieux passés Brésents et futurs dont | Les bilans pré thérapeutiques
contact sociaux éenfants, amis, collaborateurs), animaux, Clinique

voyages, projet de grossesse Biologie
Etat immunitaire pré therapeutique
Prévoir les possibilités thérapeutiques ultérieures BK Quantiferon
* Evocation avec le spécialiste des autres traitements en cas Prévention en se projetant sur I'échelle d’une vie
d’échec du premier (vivre avec )

* Adapter le bilan d'amont a ces éventualités Vaccination voyage

Vaccination vaccins vivants
Connaitre la situation vaccinale afin de mettre a jour les Evocation des risques infectieux selon les
schémas vaccinaux comportements

* Selon le genre et I'age du patient Vaccination de l'entourage

* Selon ses projets evoqués en consultation VHB  biologie et thérapeutique

* Selon les traitements utilisés pour la pathologie concernee




Quel vaccin?

* Regles générales en cas d'immunosuppression:
»contre indication |'utilisation des vaccins vivants
Risque de maladie vaccinale apres vaccination
»Vaccins inactivés ou recombinants sont autorisés
»des schémas vaccinaux renforcés peuvent étre proposés:

en raison d’'une possible moins bonne réponse vaccinale,



Vaccins inactives

»Types : « Comment augmenter 'immunogénicité?

‘/ . \ . . b
Vaccins a virus entiers » Augmenter la dose d’antigéne:

v" Vaccins constitués de fractions o
antigéniques ou de sous unités - vaccination par double dose et/ou

» Immunogénicité souvent moindre et -augmenter le nombre d’injections

de plus courte durée - ) . o
» Améliorer la présentation de I'antigene

— Plusieurs doses pour la primo-
vaccination puis rappels réguliers - Vaccins avec adjuvant

»Dépourvus de pouvoir infectieux - Polyosides conjugués

Peuvent étre effectués sans danger




Vaccin vivants
v ROR

i i . , v' Anti varicelle
* Agents infectieux vivants atténués

. . : v
> Protection rapide (<14 jours) Le BCG
» prolongée (dose unique) v’ Zona
v Rotavirus

v Fiévre jaune
v Grippe nasale

v’ Polio orale

risque de maladie infectieuse vaccinale chez les immunodéprimés (BCGite, varicelle, rubéole,..)




Protocoles de vaccination chez les patients sous

immunosuppresseurs?




Vaccins inactives

@ 4 Pneumocoque PCV20 dose unique OU PCV15 puis PPSV23 apres 8 S

@ Hépatite B : Schéma 0-1-6 mois, dose double (40 ug) si immunosuppression
wrsévere.

m“i Hépatite A : 0-6 mois.

@@ Méningocoque ACWY : 1 dose + rappel tous les 5 ans.

OMéningocoque B : Bexsero 0-1 mois ou Trumenba 0-1-6 mois.

‘)Hib : 1 dose si non vacciné.

® Zona recombinant : 0-2 mois.

HPV :11-14 ans: MO,M6 ;>15 ans :0-2-6 mois.

Ss¥e R 2
@ COVID-19 : primovaccination + dose supplémentaire 8 6 mois pour immunodéprimés.

CDC 2024-2025, IDSA 2013, HCSP/HAS France, EULAR 2023-2024



Risque d'infection invasive a pneumocoque : le

P neumoco q ue poids des autres comorbidités

Immunodépression

* Schéma recommandé en cas d'immunodépression : T
- Une injection de VPC 13 g % U
- suivie 8 semaines apres d’une injection de VP 23
(Délai de 1 an si VP 23 antérieur ‘ ecas Jeens
- VP 23 apres 5 ans ' r
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7 | Recommandations HAS adultes et enfants e
Dernigres recommandations de Positionnement des vaccins pneumocoque 15 et 20 valents
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https://www. has-sante fr/upload/docs/application/pdf/2023-08/strategie_de_vaccination_contre_les_infections_a_pneumocoque _place_du_vaccin_vaxneuvance_chez_lenfont de 6 semaines_o_18 ans.pdf
https://www.has-sante fr/uplood/docs/application/paf/2023-08/strotegie_de_vaccination contre les infections a_pneumocogue ploce du vaccin_pneumococcique_polyosidique_ conjugue_20-valent pdf




COVID

Schémas vaccinaux

vaccins inactivés

Vaccin ARN pour I'immunodéprimé
Vaccin protéique si non immunodéprimé
2 - 324 doses a 4 semaines d'intervalle selon molécule et sérologie chez

I'immunodéprimé

Rappel a 3 a 6 mois puis second rappel chez immunodéprimé

htips://solidarites-sante.gouv. fr/professionnels/article/dgs-urgent

Quelle personne éligible a la 3° dose ?
! =durappel

au moins 4 semaines aprés la 2° dose Note DGS
3504909

- patient transplanté d'organes solides/récents de
moelle osseuse

- patient dialysé

- patient recevant une chimiothérapie lymphopéniante

- patient sous traitement immunosuppresseur fort de type
anti-métabolites (celicopt myfortic mycophenolate molet! wmurel azathioprine)

ou anti-CD20 (Riumab : Mobrthers Risathen Trusima)

- patient sous immunosuppresseurs (non cité ci-dessus) ou l
porteuses d'un déficit immunitaire primitif au cas par cas

- patient atteint de leucémie lymphoide chronique (LLC)

Vaccner l'entouroge (fomille/professionnel) 6 porticr de 5 ons  “cocooning”’

Iimmuno- Vaccin Vaoccin Dose
compétent L i opel
et EHPAD/USLD Ou COVID 367 mois
Vaccin Voccin Vacecin Yoccin  Dose Dose
1" dose 2" dose 3 dose 4" dose toppdl mppdﬂ
Immunodéprimé » - —+—t—
* En fonction de la
NS SAARAD T weonD  Bmels Smel
> dose 3 - ac
5 dove 4 e AN I roppdom

Vaccin Janssen

2 4 semaines 3 a7 moin e Dos bt



RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness
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RSVpre-F3 chez I'adulte agé (60 ans et plus) 5

b
* RSVpre-F = vaccin protéique sous-unitaire adjuvanté (ASO1.) d 1

E i
- Essai international, randomisé vs Placebo, double aveugle . }

d =i
* Inclusions : adultes = 60 ans pe scef Vacciee Placeh RSVaref Vaccine Placeho
1 injection IM de RSVpre-F3 ou 1 injection de placebo o meirn o cr i e
With 22 Symptoms With 2 Symptoms

-

Critéres de jugement principal : Prévention infection respiratoire basse a VI

25 040 participants, dge moyen 69 ans, 8% = 80 ans, 40% comorbidités

RSV-Related Lower R iratory Tract D4

=

Vaccme Efficacy, 82.6%
¥ | [ &7 504

F
! Efficacité du vaccin RSVpre-F3 chez I'adulte de 60 ans et plus
£ o o a0 Pas de signal de sécurité
E 1
- ) RSVPreF3 OA
T2, A%
_ © Momths since 15 Days after Injection B _ Papi A. N Engl J Med. 2023 Feb 16;388(7):595-608.

NOTE DE
CADmAGE

Strategie vaccinale de
prevention des
infections par le VRS
chez I'adulte age de 60
ans et plus

Mo cTTEe PGS tion w3 C et

St o e Entge o 00 et sewe En période épidémique

Recommandation : Abrysvo - 1 dose pendant la grossesse entre 32 et 36 SA a 2 semaines de dTcP
(risque de baisse d'immunogénicité)

- Recommandation : 1 dose pour les 65 ans et plus avec comorbidité et tous les plus de 75 ans non remboursé




Vaccins vivants

- Rappel important: Eviter vaccins vivants

en immunosuppression.

= FAITES LES AWVANT !

- ROR : 2 doses (1 mois d’intervalle).
- Varicelle : 2 doses a 4—8 semaines.

- Fievre jaune : 1 dose.

=> Administrer > 4 semaines avant

immunosuppression.

CDC 2024-2025
IDSA 2013
HCSP/HAS France
EULAR 2023-2024

Contre-indication
TABLEAU aux vaccins vivants

JAK: Janus kinases.

Sans contre-indication Contre-indication
» Corticothérapie courte a faible | » Corticothérapie systémique (> 20 mg/j
dose (< 20 mgJj déquivalent d'équivalent prednisone)
prednisone) » Traitement de fond classique:
« Corticothérapie non systé- méthotrexate, Iéflunomide, azathioprine,
mique ciclosporine, cyclophosphamide

+ Sulfasalazine
« Antipaludéens
* Aprémilast

* Sels d'or

« Traitements biologiques: inhibiteurs du
TNFa, rituximab, abatacept, anti-IL-6, anti-
IL-17, bélimumab, ustékinumab, abatacept
« Traitements ciblés: inhibiteurs de JAK

Vaccins vivants: BCG, choléra, polio oral, varicelle (Zostavax), fiévre jaune,
rougeole-oreillons-rubéole, fiévre typhoide orale

Rev Med Suisse 2022; 18: 482-6 | DOI : 10.53738/REVMED.2022.18.773.482



Outcome Risk ratio Vaccine Risk ratio
Treatment comparison (95%CrD) efficacy 00 (95%CrD)
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» AMM EU 2006 / Calendrier + Viaccin recombinant => Pas de Cl - WeGirr A Vaccine 2019 2 o @ MO0
vaccinal Frangais 2016 pour les ID

+ ffcacité 3 50% » Eficacitd vaccinale : Baise du risgue 'ShingfixsupéfieUfSUfremcafité : . ; " .

* \/accin vivant : 1 dose sous: e zona de 83.9% chezles >70 ans VaCCina|e et |eS algies post_ i L ! | ‘I |
(utanée * Eficacité vaccinale : Basse ou risoue : ;

+Contredndigué cherles tle 20na de 96.2% chez es >50 ans zos[eriennes )
immunodgprimés * Efficacité > 7 ans ol m..... - | " e

+ Effcacté fable aprés 8 ans + 170 euros par dose, 2 doses Mol + e réaction inflammatoires | B
ol
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Nouvelle recommandation

* Vaccination contre le zona

* Préconisée pour les adultes immunocompétents de 65 ans et plus
préférentiellement avec le vaccin Shingrix

* Recommanée pour les personnes de 18 ans et plus, dont le systeme
immunitaire est défaillant

La vaccination des immunodéprimés fera l'objet de recommandations spécifiques.

* Le schéma de primovaccination par Shingrix : deux doses JO M2 (au moins)

) * Si antécédents de zona ou de vaccination par Zostavax : un schéma complet
avec le vaccin Shingrix, aprés un délai d’au moins un an.

* Dans des situations particulieres (induction prochaine d'une
immunosuppression ou des épisodes de zona a répétition) : le vaccin Shingrix
peut étre administré dés la guérison du zona.

RECOMMANDER

DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

RecowmanoaTioN - Recommandations
vaccinales contre le
Zona. Place du
vaccin Shingrix

Validé par le Colloge lo 29 février 2024
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Tabls 1. Recomumerwled vaccinations for adualts with autcirmmouanses imflammatory rheuamatic discases
CATTIRID) receriwving or prlamming o receive imamunosuprprressive theerapy

wWaccine Ty e

Examples

I i catioms

SARSA_oW-2 wvaccine

FPrwevs rrvoseosec=nll
WS, follow.ed by FPSW2S
OVE
i e, ¥ e ]

Al pratiernts wwitby SAlTRIPS welhuee are mecssivimgg o prlamrimggs tos
receive immumosuppressive thverapsy [ 10]

Al patiemnits wwhith ATNTRDs swihoe are recsivinge, o Plammang o
receive Imamumcsuppressive therapy [T2]

Ireflnperera wvaociree

Hepatitds A vaccine
Momn-Live attemumated
Cimact varbecd, saslbasmak,

kKillecd, o rescormibiramt) Hepatitis B vaoccire

Al patients should receive a seasonal influenza
waceire arvmuaally [79]
Ap-risk patients s o hasce ot bessm
Previously vaccinated [SO0]
=5 1l l_::.ﬂ.h-_-__rnt::. ===l W T wnlad rl,-'!g_..:l.r:.‘lli,—'_':_-;ti. onf ik, snrwcl s
=il wears anlled werith rislk Fas-Eawrs e gz, chvrosrvie liver o iseonsas
imjection druag, wse, houselhuwold contacts with Isepatitis B,
and occupational hazand]) [S0]

Meningoococcal wvaocinme

Haemrophiifus irgfTeresrr=mae ovrccimme

Ar-rislk patients wiho havsve ot beer

Flusrman paprillormas iras (FTIFW) vacoinmes

Tetawrmuns_ diuphtl-,-'!ri.':l_ |:|-|,-_,-1—I:1_l5:-_-"l5 ["'I"d.a-p}..— (%0 o

petanus, diph theeria (Td) wasscime

Recommibimant =ostber vasccire (IRZ%)

Measles, muumprs, rabella (WADAR) waocizuee

Liwve atteruabed

Waricella wvaccine

previously vaccinated [Z29]

- ]| P-rJl.‘lEl‘l‘.‘_‘:- AT !;11.-'\-&:11 T gu'i.-l_‘ll,-'_,!‘l'it"ll;'::i- aral sovecfios bes as thee
general adoalt popaualatiorn: [7]
=i r.H.'-:ll.‘il:'T‘l‘l"_'-'- wrFaas e 11—-1_1_—":i1.-"i1—|l.= T planning oy TESCEETWES
mumumnmosuppressivie therapy [10.29%]

Thateermts whor Baawv e modt resceriwedd prrcer vascocimataoem aggaimst
measles and Sor do ot shoss prrocof of imuanmoaemi By boe meeaslhes
{foeveasles IgG seronegatme] or those wiho may hase a cdhance

et hi:;-irlg -.—'-:l:'rl-l_m;l Hur rmeemasles Sl e apcd rmnmaeserescl thee

waccine befores undergoing immunosuppressioor [77]
For AIMRTI patients who are at risk of confracbim g nmmeasles
e oy armacl aamre= awmn a0 boywss gr.i—:lde o TEm mlJTIHJ-:i-I_IPP’FI.—:!;i&-II:_m‘_
el rrearui st ri AT bBowster vacocireatiosry foer thnes MAl B 1K v oo cimees
cam be considerned [20]

Matsermts wwath e rtaem varace=llz SRS LIRS TTE R I.J‘I‘IE_‘IE;""I"EIZI-

evaluatbon of varncella-zoster serostahers bo prevernt primmwary
varicella imfectiomnm folloswing the vaccimses [29]

ellosw fewver wraccime

ANMERD patients under inmmunosuppressiom should asoid
wellowr fever vaocination due o the risk of imfectiomn.
Temporarily halting irmmunosuppEressive therapw or
checking sercology in previoushy esxposed imdividonals is
recormureerecded for AR patients wihemn wisi time, el o
fever—-emdermic countries [ 29]

Vaccines 2023, 11, 1446.



Archives of Dermatological Research (2024) 316:96
htpss doi.orgs 1071007 /s00403-024-02827-2
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Live vaccinations in dermatology for immunosuppressed patients:

a narrative review

Table 1T Recommendations for live vaccine administration in immunosuppressed individuals

Dose

MMER

YWaricella

Yellow fever

Cortcosteroids

Low dose (< 20 mg prednisolone equivalent/
day)y or short-term (< 14 days)y®

High dose (=20 mg prednisolone equivalent/
dayy

Methotrexate
Low dose (< 20 mgfweek)

High dose (=20 mgfweek)

Azathioprine
All doses

Mycophenolate mofetil
Low dose (<2 g/day)
High dose (=2 gfday)

Cyeclosporine
Low dose (< 2.5 mg/kg/day)
High dose (= 2.5 mg/kg/day)

THMF inhibitors
Al doses

May be administered [3, 22]

Administer 2—4 weeks before treatment or
2 months following treatment [3]

May be administered [3]

Administer 2—4 weeks before treatment or
2 months following treatment [3]

Administer > 4 weeks before treatment
or 3 months following treatment. hMay
administer booster during low-dose
treatment (< 3 mg/kg/day) [3. 25]

May be administered [3]

Administer 4 weeks before treatment or
2 months following treatment [3]

May be administered [21]
Administer 4 weeks before treatment or
3 months following treatment [21]

AAD-NPF recommends against

administration, but no major adverse events

have been reported [27]

May be administered [3, 23]

Administer 2—4 weeks before treatment or

2 months following treatment [3]

May be administered [11. 18]

Administer 2—4 weeks before treatment or

2 months following treatment [3]

Administer > 4 weeks before treatment or
3 months following treatment [3]

May be administered [3]

Administer 4 weeks before treatment or
2 months following treatment [3]

May be administered [21]
Administer 4 weeks before treatment or
3 months following treatment [21]

May be administered [ 16, 23]

May be administered, no serious adverse events
but possible risk of increased moderatefsevere
local reactions [24]

Administer 2—4 weeks before treatment or
greater than 1 month following treatment [11,
24]

Contraindicated but no major adverse events
reported for inadvertently vaccinated patients®
[<+. 17]

Contraindicated [17]

Administer > 4 weeks before treatment or
3 months following treatment [3]

Contraindicated [26]
Contraindicated [26]

Contraindicated [26]
Contraindicated [26]

Contraindicated. but no major adverse events
hawve been reported [4, 27]

MMR measles, mumps, and rubella, fak janus kKinase, TWF tumor necrosis factor

A per guidelines in most countries, corticosteroids are contraindicated with corticosteroid doses > 20 mg of prednisone or equivalent per day for > 2 weeks, with some national guidelines
stating = 10 mg of prednisone or equivalent for > 2 weeks[22]

"Low dose methotrexate (10—30 mgfweek) does not affect humoral response and are well-tolerated in patients with psoriasis and psoriatic arthritis [17]
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* Dans la mesure du possible, il convient d'utiliser le PCV20 ou le PCV15
si cela n'est pas possible, le PCV13 avec ou sans utilisation séquentielle du vaccin polysaccharidique
pneumococcique (PPV23).
* Lorsque le PCV20 est utilisé, il n'y a pas d'indication pour un traitement séquentiel avec le PPV23.
* Haemophilus influenzae type b,
e conjugué méningococcique C ou ACWY (dans la mesure du possible),
* méningococcique B,
* hépatite AetB,
 grippe (de préférence le vaccin a forte dose [HD] chez les personnes agées de 60 ans et plus),
« COVID-19,
 VZV a partir de 18 ans,
e HPV
e RSV a partir de 60 ans.
2 vaccins contre le VRS : Arexvy® (GsK) et Abrysvo® (Pfizer).

Abrysvo® est autorisé les personnes atteintes de certaines maladies chroniques agées de 18 a 59 ans et femme
enceinte

Rev Bras Ginecol Obstet. 2025:97e-FPS7T.
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Recommandations Tunisiennes de Bonne Pratique pour le Traitement des
Spondyloarthrites par les Agents Biologiques

Tunisian Good Clinical Practice Recommendations for the Management of
Spondyloarthritis by Biological Agents

Raoudha Tekaya', Aicha Ben Tekaya', Inés Mahmoud, Mohamed Manaa®, Imene Gharsallab®, Nédia Testour?, Khadija Baccouche®, Saoussen
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2. Université de Tunis El Manar, faculté de médecine de Tunis, Hopital des forces de sécurité intérieure de la Marsa, Senice de médecine

interne, La Marsa, Tunisie

3. Université de Tunis El Manar, faculté de médecine de Tunis, Hopital Militaire de Tunis, Service de rhumatalogie, Tunis, Tunisie

4. Hopital Habib Thameur, Service de médecine interne, Tunis, Tunisie

5. Université de Sousse, Faculté de médecine |bn El Jazzar de Sousse, Hopital Farhat Hached, Service de rhumatologie, Sousse, Tunisie

6. Faculté de médecine de Monastir, université de Monastr, Hopital Fattouma Bourguiba, Service de rhumatologie, Monastir, Tunisie

7. Université de Tunis El Manar, faculté de médecine de Tunis, Institut d'orthopédie Kassab, Service de rhumatologie, Mannouba, Tunisie

8. Faculté de médecine de Monastir, université de Monastir, Hopital Tahar Sfar Mahdia, Service de rhumatologie, Mahdia, Tunisie

9. Université de Tunis El Manar, faculté de médecine de Tunis, Hopital Mongi Slim, Service de rhumatologie, La Marsa, Tunisie
Resume
Objectif: Elaboration de recommandations Tunisiennes pour la prise en charge thérapeutique en pratique courante des malades atteints de
spondyloarthrite et candidats a un traitement par un agent biologigue.
Méthodes: Conformément aux procédures standardisées de [Instance Nationale de I'Evaluation et de 'Accréditation en Santé (INEAS) et en
collaboration ave la Ligue Tunisienne Anti-Rhumatismale (LITAR), une revue systématique de la littérature, effectuée par & rhumatologues, & partir
des questions individualisées par be groupe de travail (15 rhumatologues experts), a servi de base aux réunions de travail, avec détermination de
|a force des recommandations et du degré d'accord des experts. Les recommandations ont été validées par un groupe de lecture indépendant
comportant 19 experts appartenant a diverses spécialités apparentées.
Résultats: Dix recommandations de bonne pratique sont été élaborées. Les 2 premiéres recommandations concernent le bilan pré-thérapeutigue
et I'actualisation du statut vaccinal avant Iinitiation d’une biothérapie. Les recommandations 3 4 8 s'intéressent a [‘usage des biomédicaments,
intégrant les nouvelles classes, dans leurs indications (maladie active malgre ke traitement conventionnel, et pour les formes axiales non radiographiques,
présence de signes objectifs d'inflammation) et suivi, leur pestion en cas d'échec ou en rémission. Les recommandations 9 et 10 concement leur
gestion en cas de grossesse ou de néoplasie. La force des recommandations variait de & & 9 avec un degré d'accord entre 72% et 100%.
Conclusion: Ce travail soutenu par |a LITAR et accrédité par I'|MEAS tient compte des données de la littérature et de la présentation dinigue
prédominante. [l offre des recommandations pratiques aux médecins pour faciliter la prise en charpe des patients atteints de spondyloarthrite et
qui nécessitent le recours aux agents biologiques

LA TUNISIE MEDICALE-2025; Vol 103 (01): 44-52 DOI: 10.62438/tunismed v103i1 5555

Recormmmandation 1

Lt Bil=ar pre-tharapewuitigue SppPpropEris ==t
recormmiard S awamt toute bbicthaerapie.

PMemntions parbdculiégres powar:

- La twuwberculose: Le déepistage d'unmne tubercul ose
actiwve ou latemnte= est obligatoire avamnt dimnstaurer wun
traitermveaent par amtd TRNFoa (lAa) et doit com porter:

- La recheaerche de factewurs de risgue de reacthiwation
TtTwuberculeuse.

- L= Radiographie TtThoracigue {ocompletaes ar =
recherche de B danmns les crachats en cas amnaormalies)
- Les tests NGRS ow a defaut 1I'IDR a la tuberculimss (1IB).
L"I1DR est considerese positive au-dela de L0rmrrme {(ITE)

Em cas de tuberculose latente, NMamtt TFox e ewust
Etre imite guapres au micaimns 3 saemaimnaes d'uamne

antbtuberculeuse

chimiotherapie prophylactguse
(IIE).

- 'hepatite B et C : Le depistage est obligatoire par la
recherche de I'tg HBs, de I'Ac anti-HBc (pour I"hepatite
B) et des Acant-HWC (pour IMhepatite C) (IC). Emn
Ccas d'hepatite, la prise en charge sera realises an

concertation avec les specialitées concermeeas.

Recommandation 2 :

Il est recommande de werifier le statut waccinal
et d'effectuer les mises a jour selon le calendrier
wvaccinal en wvigueuwur.

- Chez les patients traitées par immunosuppresseurs
(biotherapia, methotrexate, o corticotherapie
enerale), il est suggéere de vacciner contre:

* la grippe: tous les ans (CE)

* le PTe L rmoCoc] e waccin PIieurnmoCoCCigue

polyosidigue (13-valent) suiwvi a 8 semaines et a 5

ans par le wvaccin pneumococciguse polyosidigue

(23-wvalent) (CE)

* I"hepatite B : avant INinstauration du traitement

(CE]).-
= Contrairememnt aux waccins imactwes, les waccins
attenuaes ne peuvent eétre wutilises guaprées un delai
d'arrét des immunosuppresseurs d'au moins 3 mois
(CE). La reprise du traitement ne pourra se faire gue
3 semaines apres la vaccimation.



Secondary Response

Quand?
a Primary Response
S |t
Pour optimiser |'efficacité, il convient de tenir compte du temps nécessaire pour g
développer une réponse immunitaire robuste aux vaccins administrés. : , '
Les vaccinations de rappel réactivent la mémoire immunitaire et induisent des titres 3 1" e , ‘ Hl‘
. | '?“‘ il "‘ ‘ 1‘i:."‘?1'.‘ 28 atll ‘ ! Hi‘i\HH’x I\ [ _|
élevés d'IgG spécifiques au vaccin dés 7 jours aprés la vaccination. 0 | 2 3 a4 12 13 14 15 16 17 18
‘:' &> Weeks
Exposure Exposure

Figure 3. Kinetics of antibody response following immunization. The kinetics of B-cell activation and antibody (immunoglobulin M
’ \ . . . . 7 . . [1gM]. immunoglobulin G [IgG]) production during primary and secondary responses to antigen are depicted. The primary response is
les réponses humorales a la vaccination primaire se caractérisent par la production characterized by a short lag phase lasting approximately | week, followed by the production of low-affinity IgM. IgG becomes detectable
within 10 to 14 days after antigen exposure. Conversely, secondary responses reactivate memory B cells, resulting in quicker responses
and higher IgG titres than those observed during a primary response.

initiale d'anticorps immunoglobulines M (IgM) spécifiques de I'antigene et a faible .

affinité aprés une phase de latence pouvant durer jusqu'a une semaine aprées la S ju——

vaccination. Diferentistion

Des anticorps immunoglobulines G (IgG) a affinité et avidité plus élevées : kit

deviennent finalement détectables dans le sang dans les 10 a 14 jours et peuvent E et apoptosia | Surviving

prendre jusqu'a 4 a 6 semaines pour atteindre des niveaux maximaux. geurenine <

Il est donc idéal de reporter le traitement immunosuppresseur j =
. N - . . . Days after exposure to antigen

pendant >2 semaines aprées la vaccination afin de laisser

Figure 4. Kinetics of T-cell response. T-cell activation is initiated by the recognition of antigenic peptides displayed on the surface
of antigen-presenting cells in the draining lymph nodes. This results in the clonal expansion of the activated T cell and the acquisition

S uffi Sa m m e nt d e te m ps po u r d éve | 0 p pe r u n e ré po n se h u m 0 ra |e of effector cell function within approximately | week of antigen exposure. Cellular immunity plays a vital role in the clearance of

intracellular pathogens and the development of robust T-cell-dependent humoral immune responses.

robuste et protectrice. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery



Quand?

Timing par rapport a 'immunosuppression

- Vaccins vivants : 2 4 semaines avant début IS.

- Vaccins inactivés : > 2 semaines avant IS.

- Apres anti-CD20 : revaccination 6—12 mois apres.

- Apres chimiothérapie : vaccins inactivés apres 3 mois.

- Apres greffe de moelle : revaccination complete selon calendrier CDC (3—12 mois).
Rappels importants

- Réponse diminuée possible : envisager doses supplémentaires ou considérer des rappels rapprochés.
- Approche individualisée selon traitement : corticoides, MTX, anti-TNF, anti-CD20, etc

- Mise a jours du statut vaccinal
CDC 2024-2025, IDSA 2013, HCSP/HAS France, EULAR 2023-2024
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Table 4. Pharmacokinetic Half-Lives of Biologic Agents.

Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 23(1)

Family Biologic Isotype Target Half-Life Status
THF inhibitars Adalimumab  human lgG| TMFx 10-20 ﬂeqrs“?M Approved
Etanercept IgG | Fc domain + TNF receptor TNFa, LTe (TNFR) 4.2 days'™ Approved
extracellular ligand-binding domain
Certolizumab  Humanized Fab’ conjugated to TNFx 14 days'™ Approved
pegol palyethylene glycol
Golimumab ~ Human IgGlx TNFa 11-12 days'™ Approved
Infliximab Chimerie lgGlx THFu 77-147 days'™® Approved
Interleukin Dupilumab ~ Human |gG4 IL-4Rax A Approved
inhibitors Mepolizumab  Humanized 1gGl« IL-5 16-22 days'™ Approved
Tocilizumab  Humanized Gk IL-6R [1-13 days' Approved
Sarilumab Human lgGI slL-6Rex, mIL-6Re  Initial: B-10 days Approved
Terminal: 2-4 daysm
Anakinra IL-1 receptor antagonist IL-1RI 4-6 hours™ Approved
Canakinumab  Human IgGl¥ IL-11 26 days'™ Approved
Tralokinumab  Human gG4 IL-13 17.7 days'® In development
Lebrikizumab  Humanized |gG4 IL-13 25 days'™ In development
Secukinumab  Human lgGlk, IL-17A 27 days'™ Approved
Ixekizumab  Humanized 1gG4 IL-17A 13 days'™ Approved
Bimekizumab  Humanized 1gG| IL-174, IL-17F 17-22 1:131;.15'9'9I In develapment
Brodalumab  Human |gG2x IL-17RA NATE Approved
Ustekinumab  Human lgG1 IL-12, IL-23 15-32 days™ Approved
Guselkumab  Human IgGIA IL-23 I5-18 days™ Approved
Risankizumab  Human IgGI IL-23 20-28 da}'sm In development
Tildrakizumab  Humanized [gGl¥, IL-23 4.5 daysm" In develapment
Nemolizumab  Humanized 1gG2 IL-3IRA 12.6-165 days™  In development
B-cell inhibitor ~ Rituximab ~ Chimeric [gG 1« CD20 20.8 days™ Approved
Belimumab Human IgGIA BAFF {BLy3) 12.5-19.4 da}rsm" Approved
Integrin blockers  Vedolizumab  Humanized |gGl wdfp? 25 days™ Approved
Matalizumab  Humanized [gG4x, wé 9.6-11.1 days™ Appraved
Costimulatory ~ Abamacept ~ CTLA-4 extracellular domain + CD80, CD86 13.1-16.7 days™  Approved
modulatar modified |G| Fe domain

Abbreviations: BAFF, B-cell-activating factor; BLyS, B-lymphocyte stimulator; €D, cluster of differentiation; CTLA=4, cytotoxic T-lymphocyte-associated Abbreviations JAK. ]in U lanase; MPA, mrtﬂphél‘lﬂlit acid; MPAG, m‘itﬂphﬁﬁﬁht acid g|LItLIrfJI1idE.

protein 4; Fab', fragment antibody binding; Fe, fragment constang; 12G, immunoglobulin G; IL, interleukin; IL-1R1, interleukin | receptor |; IL-1TRA,
interleukin 17 receptor A; LT, lymphotoxin; miL-6Rw, membrane-bound IL=6 receptor w; NA, not available; siL-6Ru, soluble IL-6 receptor a; TNF,
TUMOUr NECrosis ﬁctor.
“As dupilumab has a distinct target-mediated phase and the instantaneaus half-life decreases over time to values close to zero, its terminal half-life cannot
be calculated or used for any practical purposes.
hEXpEEted be similar to endogenaus |gG.

Table 5, Pharmacokinetic Half-Lives of Nonbiologic DMARDs,

Farnily Drug Half-Life
JAK family kinase inhibitor Tofacitnib 3 hours™
Folate antagonist Methotrexate <30 mg/m 3-10 hours”"
=30 mg!mi: B-15 hours”"
Calcineurin inhibitor Tacrolimus 35 hours™
Cyclosparine 18 hours™
Alkylating agent Cyclophosphamide 7 hours™
Antimalarials Chloroquine 40 daysm
Hydroxychloroquine 0 days™
Purine analo b-Mercaptopurine |5 hours™ ™
Azathioprine § hours™ ™
Sulfa drug Sulfasalazine 68 hours™”
Inasine menaphesphate Mycophenalate mofeti 179 hours for MPA™?
dehydrogenase inhibitor Mycophenolate sodium 1.7 hours for MPA
157 hours for MPAG metabolice™
Glueocorticald Prednisolone 24 hours™
Phosphodiesterase-4 inhibitor Apremilast 8997 hours™
lsoxazole Leflunemide 14 daysm

“Active metabalites have longer half-lves,
“For azathioprine s sufur-containing metabolits,

Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 23 (1)
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2022 American College of Rheumatology Guideline for

Vaccinations in Patients With Rheumatic and Musculoskeletal
Diseases

- Vaccin anti- grippal : reporter Méthotrexate 2 semaines
apres vaccin si la maladie le permet/ continuer
rituximab/autre IS

- Autres vaccins inactivés: continuer Méthotrexate et autres IS
sauf rituximab (reporter au moins 2 semaines apres

vaccination
Vaccin Rotavirus: (bebe EXDOSé alSin utéro)' Anfenatal drug exposure n second or (hird trimester  Within the first 6 months of ife  After 6 months of lf
Anti-TNF: donner au cours 6 premier mois de vie INF e s Vi
Rituximab: > 6 premiers mois de vie Rinab Do ghe oo i Give i Ve




Table 1. Drugs that can cause immunocompromise and the interval between the discontinuation of treatment and the application of
attenuated vaccines

Drugs Immunosuppressive Dose Vaccination interval
Corticosteroids (Prednisone or =2 mg/kg/day or = 20 mg/day for more One month
equivalent) than two weeks
Methotrexate = 0.4 mg/kg/week; = 20 mg/day One to three months
Leflunomide 0.25-0.5 mg/kg/day; = 20 mg/day When serum levels are below 0.02
mg/L
Sulfasalazine and hydroxychloroquine B None
Mycophenolate mofetil 3 g/day Three months
Azathioprine 1-3 mg/kg/day Three months
Cyclophosphamide 0.5-2.0 mg/kg/day Three months
Cyclosporine >2.5 mg/kg/day Three months
Tacrolimus 0.1-0.2 mg/lkg/day Three months
B-mercaptopurine 1.5 mg/kg/day Three months
Biologicals: anticytokines and _ Three months, a minimum of five
T-lymphocyte costimulation inhibitors half-lives, or whichever is shorter
B-lymphocyte depleting bioclogicals _ Six months
Target-specific synthetics: JAK inhibitors _ Two weeks
(Tofacitinib)

MNotes: 1. Vaccinate preferably before immunosuppression. Inactivated vaccines should be administered at least 14 days before starting immunosuppressive
therapy and live attenuated vaccines, ideally four weeks prior. If it is not possible to wait, maintain a minimum interval of two weeks. 2. Babies of women who
used biologicals during pregnancy: live attenuated vaccines can be administered after 6-8 months of age.

Source: Adapted from Brazilian Society of Immunizations (2025).1

Rev Bras Ginecol Obstet. 2025:47:e-FPS].



Table 5.
Immunosuppressive medication management at the time of live attenuated virus vaccine administration ”

Hold befors live attemumated svirms vaccimne Hold afier live attemuated viros
sl i Es @ tiage waacc e sdmimistratiom

Glucoecorticoids T <+ wocks 4 weesks
Mcahioarexate. arathioprine s “* woocks 4 weowks
Leflumsoanide, muycophenoldates maofetil, calod meerionn 4 oveclos 4 wwemrhos
imhilitors, aral cyclophosplhamibade
IAED inhibitors I ook 4 wocks
TNF_ IL-07, IL~-12025 J1L-23 BAFF/BLyS I dosing intcrval & 4 wocks
pmhilitors
L6 pathway inhibiditors I dosing interval 4 wecks
T~ 1 imhibitors

Aunakimnra I dosing T e——t 4 wocks

Rl ilomacepst I dosing ingcrval T 4 wwemrhos

Canasbeinuorads I dosing Ty ea—— 4 wwemrhos
Shatmce Bt I dosing il 4 wwemrhos
#Auoni Frod o I dosing inscrval & 4 wwochos
Crclophosphamiade, infravensoies I dosing intcrval & 4 wecks
Flirmaximmalks G myonth= 4 wocks
WG

FH—F T o B = maonth=s 4 wwemrhos

1 e B 1D rvomthas 4 wwemrhos

2 oo o Il mvomths 4 wwemrhos

-
THNF = pomaer neecrosis factor:; T = imterleukin, BLyS = B Iymphocyse stimmalatos: WIS — ineraveoowns immeryurnsose Lodbao lim.

:..-Fn':u:' patkenis mking the cguivalent of poodnisoonese <20 metdasy or =<2 e dasyy for paticnts weighing =10 kg or altermate—day ghecocorticosd therapey
i “losr—lewel immmuonosapprercssisonn”” [ES 885, these low doses can be continned i vaccination is critical and thee risk of a discase flarce or adecmal
imsuffhcicecy wien the paticnt is ot ke slococoertcoids is high

-
“For patbenis mking oscthotresate =04 ek woeck o arxathioprine =3 mae ke day Clow—lovel immurnsosappecss oo™ [ 1S5 &8 hold tioscs can e
shortemed i vaccination s critical snd the sk of a discase flane wwheen the paticnt S ot iaking ananunosappercssioae s high.

=
*For medications. with =1 dosmee imnterval appeoved by thee Fooud and Drrog ASdmanastratson,. e eaeeest imnterval shoulbd be chaosem (oo Bold
subcwitamncous adalimmummak for 2 wecks, althoaoh it can be dosed every 1 or every T oweskes ).

-
I children with autoinflamogatory disosders. or systcmac juvenilbe idiopathic artderitis in swhom the risk of discase flase if biologic discasc-
mucedifyving antirbcamatic droges ane hebd s very hioh, shorber haodd timees cam be considersd §fF Livae ammenoated vassccination s crvtbcal

=
Thees roecoanayuesrsdatioa to heoeld I'WIHG priors o vaccination =5 designed io enbhanece vaccine cfficacy, nod saficty. In soornee situations, saech as daringe a
micasbes owthecalk | carlier vaccimnation would be pecficrroed owver debay

Arthritis Rbewmatol. Author manuscript; available in PMC 2025 August (4.
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* La HAS recommande la vaccination avec le vaccin Shingrix avant d'initier
une thérapie immunosuppressive :

* le plus en amont possible, pour que la vaccination soit terminée idéalement
14 jours avant l'initiation du traitement.

* dans cette situation, l'intervalle entre les deux doses de vaccin peut étre
réduit @ un mois.
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Recommandations Tunisiennes de Bonne Pratique pour le Traitement des
Spondyloarthrites par les Agents Biologiques

Tunisian Good Clinical Practice Recommendations for the Management of
Spondyloarthritis by Biological Agents

ontrairement aux vaccins Inactives, les vaccins
atténués ne peuvent étre utilisés qu’aprés un délai
d’arrét des immunosuppresseurs d’au moins 3 mois

(CE). La reprise du traitement ne pourra se faire que
3 semaines apreés la vaccination.




Impact des IS sur 'immunogénicité des vaccins?




REVUE DU RHUMATISME

Optimisation de la réponse vaccinale contre le pneumocoque a
I’initiation du méthotrexate dans la polyarthrite rhumatoide
(VACIMRA) : un essai randomisé ouvert _.411/24

Doi: 10.1016/j.rhum.2024.10.312

Fratroddonctiorn

Le méthotrexate (MTX) est le traitement de premiére ligne wutilisé dans la polyarthrite rhumatoide
(PR}, mais peut diminuer la réponse immunitaire & la vaccination anti-pneumococcigue chez les
patients atteints de PR. Il est recommandd de wacciner awvant I'initiation du MTX, mais il est
égalemeant recommandé de commeancer le MTX dés que le diagnostic de PR est posé. Comment
gérer la vaccination chez les patients PR débutant du MTX 2

Patients et méthaodes

Des patients atteints de PR (critéres ACR/EULAR 2010 ont 28L& waccindgs avec le wvaccin conjugué
13 walents {(WPLC13) lors de la randomisation 2t deux mois plus tard avec |le waccin
polysaccharidigue 23-wvalents (WPP23). Les concentrations d'Ig & des 13 sérotypes contenus dans
le WPC13 ont &té mesurées a 0, 1, 3, 6 et 12 mois. Aprés randomisation 1:1, le MTX a &té initié
immeédiaterment dans le groupe GI ou aprés un mois dans le groupe GD. Les corticoides oraux
etaient autorisés malis pas plus de 10moafjour. L'activieg de la maladie, les infections et les effets
saecondaires ont &t collectés tout au long de I'dtude. Les concentrations spéecifiques d'lgs des
13 serotypes contenus dans le WPC13 ont €té mesurées par ELISA et par un test de neutralisation
opsonophagocytigue {(OPA), rapportée sowus forme diindices d'opsonisation (I0s). La réponse
anticorps positive était déefinie comme une auvugmentation d'auv moins 2 fois la concentration d'Igs
par ELISA. Pour I'IO, la réponse tait définie comme une valaurz=au seuil de sérotype fourni par le
laborataire. Le critére de jugement principal £tait les taux de répondsurs un mMois aprées le WPC13,
définis par au moins 3 réponses anticorps positives sur 5 des sarotypes d'intérét (1, 3, 5, 7F, 194a)
par ELISA ou OP4A. Lanalyse principale a eté réalisée sur 'ensemble de I'analyse complate (FAS)
avec un mMmodéle logistigue mixte.

Résultars
276 patients atteints de PR ont &t randomisés. Pour le critére principal, les donnéses de
249 patients ont €té analysées dans le FAS. Les caractéristiques des patients a 'inclusion &taient

similaires entre les deux groupes @ 70 2% de femmes, dage moyen de 55,6 ans, durése de la PR de
2 mois, 69 % ACPA+, 21 %% érosive, DASZE-CRP 4.6. Compargd au groupe GI, les taux de
répondeurs 2taient significativement plus élevés dans le groupe GD - 88 2% contre 75 %% (op<0,01)
et 96 % contre 88 % (p=0,02)} par ELISA =t OPA respectivemant. Les proportions de répondeurs &
12 mois £taient encore plus &levees dans le groupe GD en ELISA. L'@éwvolution des concentrations
geomeaétriqgueas moyennes au cours de 'année de suivi était plus &leveés pour 8 des 13 sérotypes
dans le groupe G par rapport au groupe GI. Dans Manalyse multivariége, appartenir au G et avoir
maoains de 8 articulations gonflées étaient des facteurs prédictifs d'un doublemeant des réeponses
humorales (GMC 2t GMT) 1 moais aprés la wvaccination. Les doses cumuléses de stéroides et le
recours a wun traitement ciblé &taient similaires entre GI et GD pendant le suivi. Il v awvait des
proportions similaires diinfections graves entre les groupes a 1 an. Au-dela du premier mois, les
scores DASZE étaient similaires entre les deux groupes.
Cornclusiorn

Cette S&tude démontre clairemant guse chez les patients PR, le vaccin WPC13 administr& 1 mols
awvant le début du MTX permet unse réponse humorale significativeament plus glevée 84 1 mois, par
rapport aux patients wvaccinés simultanement awvec le MTX, et cette difféerence est maintenue a
1 an ; ceci sans aucun impact sur le contrile de la maladie. Ces résultats soutiennent fortement la

vaccination des patients avant I'initiation dwu MT>x.

-Essai: 276 PR

-Vaccin VP13 administré 1 mois avant
début du MTX : réponse humorale plus
élevé a 1 mois VS vaccin simultané avec
MTX

-Différence maintenue a 1 an

Cc: vaccination avant initiation du MTX




RESEARCH

Measuring waning protection from seasonal influenza

Gr'ppe - quand vacciner vaccination during nine influenza seasons, Ontario,

Canada, 2010/11 to 2018/19

es, mais Hannah Chung? , Michael A Campitelli* , Sarah A Bechan*»> , Aaron Campigottos , Natasha S Crowcroft'>47 _ Jonathan

* Ces données recueillies en Ontario révélent que I'efficacité du vaccin antigripf)al diminue
de 9 % tous les 28 jours a partir de 41 jours aprés la vaccination chez les adult

s 1 "~ 2.
pas chez les enfants.. Richardson Susan £ Rchaydsone Loura C Rosalla"~>, Margaret L Russails, Kovin L Schwarty.-o  Andrew Simors, Marek
y " Smieja™ , Maria E Sundaram~**  Bryna F Warshawsky>"  George Zaharladis*=, Je C Kwong >¢>»= gn behalf of the
* Réseau de collaboration provinciale (PCN) du Réseau canadien de recherche sur Casndisn Immusization Resanrch Notwork (CIRN) Provinclel Cofisborative Network (PC) lavestigators™
I'immunisation (RCRI) e
* bases de données des laboratoires et de I'administration de la santé dans la province, de la saison Adjsistet oxdids cation for any aboritory confirmed infhuenza Infoction by Uine dice seaasmal influenza vacnation
grippale 2010-2011 a la saison grippale 2018-19. :a‘lm*‘fxrdml’r:r“l’rl:‘rl\;l;)a”n‘d «k:\‘lr‘l;\f}n 28 days) in community-dwelling individuals aged =6 months. Ontario, Canada,

*  Les participants étaient des Ontariens agés de 6 mois et plus vivant dans la communauté et ayant

regu un vaccin antigrippal avant d'étre testés pour la grippe a I'aide de tests PCR.

A Allages (» 6 months) B. 18 years

00 s O ; o s S
oy —Jb— Lo e 9r-La3) a4 —— ‘ a 38 0 - e
* Surles 53 065 personnes vaccinées avant le test, 10 264 (19%) ont été testées positives a § rw S sy maba b ] _._. PP—
la grippe. o s a i RO, —
* la probabilité de contracter la grippe augmentait de 1,05 [IC] 3 95 %, 0,91 3 1,22 entre 42 et 69 ¥ i
jours aprés la vaccination : o6 it AR : o | ——— o
* maximumde 1,27 (ICa 95 %, 1,04 a 1,55) entre 126 et 153 jours apres la vaccination = baisse de Y%, g —harad - i e
5% a 27% de I'efficacité vaccinale (EV] par rapport a peu de temps apres la vaccination. e !
Pow 8 aops - 09 ag-rae" Por a8 dayn —— o obe-rol™
* EVdiminuait de 9 % tous les 28 jours, soit un risque de grippe multiplié par 1,09 tous les T e T e B
28 jours (rapport de cotes ajusté [RCA], 1,09 ; ICa 95 %, 1,04 a 1,15). pas de diminution de C; -Gk jaots ucivei
I'EV chez les enfants. ; B ; R
* C'estchez les adultes de 18 a 64 ans que |a baisse de la protection contre la souche HIN1 a été la S o e " s e v chnn,
plus importante (OR ajusté par 28 jours, 1,26 ; 1Ca 95 %, 0,97 a 1,64). - N oo -
* Chez les personnes agées de 65 ans et plus, c'est contre la souche H3N2 que |a baisse de protection § i
a été la plus importante (OR ajusté par 28 jours, 1,20 ; 1C 395 %, 1,08 3 1,33). § o —_— Log rAB-a 40 A s L fias-eie
E by t—]-._t L1y fip-c iy ; 10h-10y ,o—.—‘ 192 hLeg1 A
- . . . » .ps .. S — .30 0 4 336 -E . i St— gt g’
* les programmes annuels de vaccination contre la grippe doivent trouver un équilibre ,
entre une vaccination trop précoce et une vaccination trop tardive de la ggpq ation, tout (- - nsa® e - T
en tenant compte de la capacité de vaccination du systeme et de la variabilité d'une e o
année sur l'autre du calendrier de la saison grippale. I W R oo e

| certains groupes d'age peuvent connaitre une diminution plus prononcée de la protection
contre des types/sous-types de grippe spécifiques.




Quand vacciner contre la Grippe : Avis d’experts

En milieu d’inter-cure quand cela est possible
* Revacciner a au moins un mois d’intervalle en période d’épidémie
* En début de saison sous traitement par chimiothérapie.
=>» meilleure séroconversion aprés administration 2 doses de vaccins.

« Avis d’expert :

une revaccination realisée a au moins un mois d’intervalle est recommandée
en periode epidémique chez les patients vaccinés en début de saison et encore
sous traitement par chimiothérapie. »

HCSP 2014 Vaccination immunodéprimé



Suspendre 1 seule semaine le MTX pour améliorer
"immunogenicite ?

e Essai randomisé groupes paralléle de non-infériorité, Corée du Sud, saison 2021-2022

e 178 patients avec Rhumatismes inflammatoires sous Méthotrexate

e Randomisés pour recevoir : Vaccin quadrivalent inactivé « standard » avec interruption MTX pendant 1 semaine ou 2
semaines apres la vaccination

* 1 groupe contrdle sans maladie auto-immune

e (Critéere jugement = Immunogénicité : séroconversion (X4 titres Ac entre inclusion et J28 pour = 2 des 4 souches)

1week MTX hold 2week MTXhold  Healthy control
group (n = 90) group (n = 88) group (n = 62) M 1 week hold

Female 80 (88,9) 73 (83,0) 50 (20,6 A=10% B 2 week hold
Age, mean + SD years 57,9+ 125 58,7 + 10,8 54,1+13,3 A=B61% P =0,806
Duration of RA mean # SD years 11,1+8,1 9,9+6,9 = 100+ p= 0'3 e 100+ B Healthy control
Body mass index, mean + 5D kg/m? 23,2+3,6 23,2+3,6 24,6+4,0 .
Diabetes mellitus 5(5,6) 718,0) 8 (12,9) 204 80
Hypertension 33 (36,7) 21(23,9) 15 (24,2) A=57%
Smoking, ever smoked 16 (17.8) 13 (14.,8) 14 (22,6) E g P=0,439
RF positivity 71,/90 (78,9) 64,/88 (72,7) = * 60- v 604 A=17%
Anti-CCP positivity 73/88 (83,0) 61/84 (72,6) = o ] p= D'?QE
DAS28-CRP score, mean £ 5D 2,2+1,1 2,3+10 - = = il
Treatment S 40~ S 404

GC 39 (43,3) 42 (47,7) - ] E

GC dose, mean + 5D mg/day 39+18 43+19 - o
MTX 90 (100) 88 (100) - 20+ 204
MTX dose, mean + 5D mg/week 12,6+3,4 12,9+3,3 -

Sulfasalazine 5 (5,6) 7(8,0) = 0 0-

Hydroxychloroguine 23 (25,6 251284 -

L:ﬂun:"rr::'uide 9 17 Ela:g; 18 520:5; ~ Antigens >2f4 Antigens >1/4 >3/4 4/4

Tacrolimus 1(1,1) 3(3,4) -
Biologic DMARDs 1 r — ' H r

S 12(133) 414.5) . Suspension 1 semaine = Suspension 2 semaines > Poursuite du MTX

Abatacept 3(3,3) 1(1,1) - Pas augmentation activite de la maladie

Tocilizumab 1(1,1) 4(4,5) -

Rituximah 0 1(1,1) -

J1AK inhibitor 3(3.3) 515,7) -

Park JK. Arthritis Rheumatol. 2023 Feb;75(2):171-177



Réponse aux vaccins chez les patients sous anti-TNF et

Immunosuppresseurs
Les anti-TNF réduisent l'efficacité vaccinale

Response rate (%)
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Comment améliorer 'immunogenicité du vaccin
chez le transplante d’organe solide ?

Essai randomisé dans 9 cliniques de transplantation en Suisse et Espagne (2018-2020)

e 619 transplantés d’organe solide (70 % reins) depuis au moins 3 mois

e Randomisés pour recevoir : Vaccin quadrivalent inactivé « standard » ou Vaccin quadrivalent Haute dose (x4 antigéne) ou
vaccin trivalent adjuvanté (MF59)

e Critére jugement = Immunogénicité : séroconversion (X4 titres Ac entre inclusion et J28 pour > 1 des 4 souches communes)

High-dose vaccine MF59-adjuvanted vaccine Standard vaccine

n=203 =209 n=203

ﬂ Antibody response am g! 65
< RR=0.24 RR =017 a o ; i &gy

SORN oo B . A2 Amelloratlo-n de | |mmunoge|.1|t‘:|te par
J’é} Influenza 'augmentation des doses antigénes ou

7% 5% 6% utilisation adjuvant
Reactogenicity o a a

86% 84% 59%

Monbelli M. Clin Infect Dis. 2023 Aug 16:ciad477




COVID19: immunogenicite?

Absence d’effet des anti-TNF sur I'immunogénicité d’une injection de vaccin ARNm contre le SARS-
CoV-2 chez des patients atteints de rhumatismes inflammatoires

premiére dose entre le 8 janvier et le

12 fevrier 2021 Azathioprine 9 (69%) 4 (31%) 0,7
Type de vaccin Hydroxychloroquine 27 (73%) 10 (27%) 0,9
— PfBNT162b2 (Pfizer-BioNTech) : ™% pycophenolate 3 (27%) 8 (73%) 0,001
52 %
° Sulfasalazine 4 (80%) 1 (20%) 0,9
— RNA-1273 (Moderna) : 48 % )
Tacrolimus 0 (0%) 6 (100%) 0,07
Deétermination des anticorps anti-S1 .
dirigés contre la protéine Spike de Leflunomide 2 (25%) 6 (75%) 0,3
surface, 22 jours (18-26 jours) apres la Methotrexate 10 (77%) 3 (23%) 0,9
premiére dose
Abatacept 3 (50%) 3 (50%) 0,5
Detection des AC chez 91 des 123 )
participants : 74 % (IC 95%, 65 % a 81 Belimumab 5 (50%) 5 (50%) 0,1
%) Anti-interleukine® 6 (100%:) 0 (0%) 0,3
Sur 17 patients traités par anti-TNF, S e 2 (33% 4 (67% 0.04
16 ont développé des anticorps : { ) , { ) -
Anti-TNF 16 (94%) 1 (6%) 0,07
Tofacitinib 2 (67%) 1 (33%) 0,9

Boyarsky ef al. Ann Rheum Dis 2021
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O RIGIN AL RES E ARCH Figure 2. mmunogenicity among participantswith I recefing glucocorticoids (prednisane]

Effect of Immunosuppression on the Immunogenicity of mRNA

Vaccines to SARS-CoV-2

A Prospective Cohort Study

Parakkal Deepak, MBBS, MS*: Wooseob Kim, PhD*: Michael A. Paley, MD, PhD*; Monica Yang, MD; Alexander B. Carvidi, BA;
Emanuel G. Demissie, BS; Alia A. El-Qunni, BS; Alem Haile, BS; Katherine Huang, BA; Baylee Kinnett, BS;

Mariel J. Liebeskind, BA; Zhuoming Liu, PhD; Lily E. McMorrow, BA; Diana Paez, BS; Niti Pawar, BA; Dana C. Perantie, MPH;
Rebecca E. Schriefer, BA; Shannon E. Sides, BA; Mahima Thapa, BS; Mate Gergely, MD; Suha Abushamma, MD;

Sewuese Akuse, MBBS, MPH; Michael Klebert, PhD, RN, ANP-BC; Lynne Mitchell, MA, MS; Darren Nix; Jonathan Graf, MD;
Kimberly E. Taylor, PhD, MPH; Salim Chahin, MD, MSCE; Matthew A. Ciorba, MD; Patricia Katz, PhD;

Mehrdad Matloubian, MD, PhD; Jane A. O'Halloran, MD, PhD; Rachel M. Presti, MD, PhD; Gregory F. Wu, MD, PhD;

Sean P.J. Whelan, PhD; William J. Buchser, PhD; Lianne S. Gensler, MD; Mary C. Nakamura, MD; Ali H. Ellebedy, PhDt;

and Alfred H.J. Kim, MD, PhDt

Background: Patients with chronic inflammatory disease (CID)
treated with immunosuppressive medications have increased risk
for severe COVID-19. Although mRNA-based SARS-CoV-2 vacci-
nation provides protection in immunocompetent persons, immu-
nogenicity in immunosuppressed patients with CID is unclear.

Objective: To determine the immunogenicity of mRNA-
based SARS-CoV-2 vaccines in patients with CID.

Design: Prospective observational cohort study.
Setting: Two U.S. CID referral centers.

Participants: Volunteer sample of adults with confirmed
CID eligible for early COVID-19 vaccination, including hospi-
tal employees of any age and patients older than 65 years.
Immunocompetent participants were recruited separately
from hospital employees. All participants received 2 doses
of mRNA vaccine against SARS-CoV-2 between 10 December
2020 and 20 March 2021. Participants were assessed
within 2 weeks before vaccination and 20 days after final
vaccination.

antibodies was 357 (95% Cl, 96 to 1324) for participants
receiving prednisone versus 2190 (CI, 1598 to 3002) for those
not receiving it. Anti-S 1gG antibody titers were also lower in
those receiving B-cell depletion therapy (BCDT) (n=10).
Measures of immunogenicity differed numerically between
those who were and those who were nat receiving antimeta-
bolites (n=48), tumor necrosis factor inhibitors (n=139), and
Janus kinase inhibitors (n=11); however, 95% Cls were wide
and overlapped. Neutralization titers seemed generally
consistent with anti-S lgG results. Results were not adjusted
for differences in baseline clinical factors, including other
immunosuppressant therapies.

Limitations: Small sample that lacked demographic diver-
sity, and residual confounding.

Conclusion: Compared with nonusers, patients with CID
treated with glucocorticoids and BCDT seem to have lower
SARS-CoV-2 vaccine-induced antibody responses. These pre-
liminary findings require confirmation in a larger study.

Primarv Fundina Sourca: The leona M. and Harv R

Annals of Internal Medicine © 2021 American College of Physicians
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Figure 5. Immunagenicity among participants with CID receiving BCDT.
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Immunogenicity of COVID-19 mRNA B

vaccines in immunocompromised patients:
a systematic review and meta-analysis

Mohammad-Mehdi Mehrabi Mejad', Fatemeh Moosaie®’, Hojat Dehghanbanadaki®,
Abdolkarim Haji Ghadery', Mahya Shabani’, Mohammadreza Tabary*, Armin Aryannejad®,
SeyedAhmad SeyedAlinaghi® and Nima Rezaei™®

Abstract

Background: Immunocompromised (IC) patients are at higher risk of severe SARS-CoV-2 infection, morbidity, and
mortality compared to the general population. They should be prioritized for primary prevention through vaccination.
This study aimed to evaluate the efficacy of COVID-19 mENA vaccines in IC patients through a systematic review and
rmeta-analysis approach.

Method: FubMed-MEDLIME, Scopus, and Web of Science were searched for original articles reporting the immu-
nogenicity of two doses of mRMA COVID-19 vaccines in adult patients with IC condition between June 1, 2020 and
September 1, 202 1. Meta-analysis was performed using either random or fixed effect according to the heterogeneity
of the studies. Subgroup analysis was performed to identify potential sources of heterogeneity.

Results: A total of 26 studies on 3207 IC patients and 1726 healthy individuals were included. The risk of seroconwver-
sion in IC patients was 48% lower than those in controls (RR=052 [042, 0.65]). IC patients with autoimmune condi-
tions were 54%, and patients with malignancy were 42% more likely to have positive seroconversion tham transplant
recipients (P<0.01). Subgroup meta-analysis based on the type of malignancy, revealed significantly higher propor-
tion of positive seroconversion in solid organ compared to hematologic malignancies (RR=0.88 [0.85, 0.92] vs. 061
[0.44, 0.86], P=0.03). Subgroup meta-analysis based on type of transplantation (kidney vs. others) showed no statisti-
cally significant between-group difference of seroconversion (P=055).

Conclusions: IC patients, especially transplant recipients, developed lower immunogenicity with two-dose of
COVID-19 mBMNA vaccines. Among patients with IC, those with autoimmune conditions and solid organ malignancies
are mostly benefited from COVID-19 vaccination. Findings from this meta-analysis could aid healthcare policymak-
ers in making decisions regarding the importance of the booster dose or more strict personal praotections in the IC
patients.

Méta-analyse: 26 études

- 3207 1D VS 1726 IC (2 doses de vaccins )

- Taux Séroconversion ID 48%<<IC (rr:0,52 [0,42-

0,65]

- Séroconversion chez M autoimmunes était
54% , Néoplasie 42% meilleure que
transplantés

- Séroconversion transplanté
d’organe>>hémopathie maligne

- Séroconversion idem qlg soit Pas de

I'organe
CC: apres 2 doses de vaccins a ARNm Meilleur
immunogénocité chez patients ayant M
systémes et néo solide/ transplantés
Importance des doses rappels +++
Mesures de protections strictes
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Methotrexate hampers immunogenicity to BNT162b2
mRNA COVID-19 vaccine in immune-mediated

inflammatory disease

Rebacca H Haberman, ' Ramn Heaty ™! David Simon

) > Matie Semasovic,

Rebocca B Bank, ' * Michae! Toan, " * Serges 8 Koralow, " Raga Atrewa, " * Koray Tascilag ™
Joseph R Allen,” Rocholle Cassifia, ™ Amber R Comedius,” Paska Rackos'
Gary Solomon, ' Samsachana Achiar,” Natalle Azat' Pameia Rosenthal'
Peter emirky,” Jonathan Samosls," " Brian Golden,' Soumya M Reddy, '/

Mackus F Neurath,* Steven B Abiarnon
Mark 1 Mulligan, ** Jose U Scher o 4
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Le MTX réduit 'immunogénicité d’une injection de vaccin ARNm contre le SARS-CoV-2 chez des
patients atteints de rhumatismes inflammatoires
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Dans deux cohortes indépendantes de patients atteints
d'IMID, le méthotrexate, a un effet négatif sur la réponse
immunitaire humorale et cellulaire aux vaccins a ARNm
COVID-19.



Morbidity and Mortality Weekly Report

Use of Additional Doses of 2024-2025 COVID-19 Vaccine for Adults Aged
=65 Years and Persons Aged =6 Months with Moderate or Severe
Immunocompromise: Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices — United States, 2024

Laurcn E. Roper, MPH!: Monica Godfrey, BMPH!; Ruth Link-CGelles, PRI Daniclle L. Moulia. MPH; Christopher M. Tayvlar, PhI»!;
Geoargina Peacock, MDY Moel Brewer, PhID?3; Oliver Brooks, MDY George Kuchel, MID5; H. Keipp Talbor, MIDW;
Robert Schechter, MDY Katherine E. F]:ming—Dutra. MADY: Lalkshmi [’ana;{i.c:talq;upuu]uﬁ.. MAL?

Abstract

CONTIIN-19 remains an important cause of morbidicy and
mortality, especially among adults aged =65 years and persons
with moderate or severe immunocompromise; these persons are
among those at highest risk for severe disease from COWIL-19.
On June 27, 2024, che Advisory Committee on Immunization
Pracrices (ACIP) recommended 20242025 COWVIID -1 vac-
cination for all persons aged =0 monrchs o rarger currently
circulating swrains of SARS-CoV-2 and provide addicdional
protection against severe CONWTI-149. Because SARS-CoW-2
circulates year-round and immunity from vaccination wanes,
on Ocrober 25, 2024, ACITE recommendaed a second 2024
2025 COWVID-19 vaccine dose for all adules aged =65 years and
for persons aged & months—64 years with moderate or severe
immunocompromise. & months after their last dose of 2024
2025 CONWITLP-19 vaccine (minimum inrerval = 2 months).
Further, ACIT recommended thar persons aged =6 months who
are moderatrely or severely immunocompromised may receive
addirional doses of 20242025 COWIID-19 wvaccine {i.e., a
total of =3 doses of 20242025 COWVIID-19 wvaccine) based
on shared clinical dccisi{:n—making. Stﬂ}-’ing LI Tow dare with
COWIID-19 vaccinarion is recommended to decrease the risk
for severe COWVII-19, especially among adules aged =65 years
and persons with moderarte or severe immunocompromise.

adules aged =75 wvears, followed by rates among adulis aged
65—74 years (2). Adulrs aged =65 years are less likely ro have
infecrion-induced immunicy to SARS-CoWV-2 compared with
adulrs aged 30—064 yvears (2). In addition. age-related immune
system changes resulr in reduced ability o develop robuste
immunicy after infecrion or vaccinartion (<4,5). Thus, older
adulrs are borh more reliant on vaccinarion-relared immunicy
and might require more frequent vaccination for protection
against severe illness due to COWIID-19. Approximarely G264
of persons in the United States have an immunocompromis-
ing condition {(&); howewver, 16%0 of persons hospitalized with
CONVTI-19 during July 2023 —May 2024 had an immuno-
compromising condition™ (3. Persons with moderate or severe
immunocompromise might not develop robust immunity atrer
infecrion or vaccinarion.

Since Jumne 2020, CIDC's Advisory Committes on
Immunization Pracrices {ACTP) has convened 41 public meer-
ings o review dara and consider recommendarions relaved o
the use of COWITI-19 vaccines (7). On June 27, 2024, ACIT
recommended thar all persons aged =6 months receive 2024—
2025 COWIID-19 vaccination oo targer currentcly circulating
strains of SARS-CoV-2 and provide additional protecrion
against severe COWIID-19—associared illness and deach (&),
In August 2024, the Food and Drug Adminiscration (FIrA)

LI | A = = T o

LS, Department of Health and Human Services | Centers for Disease Contral and Prevention | MMWR | December 12, 2024 | Vol. 73 | Mo, 49



TABLE. Routine 2024-2025 COVID-19 vaccination schedule for persons aged =65 years,* by COVID-19 vaccination historyT — United States,
October 2024

COVID-19 vaccination history  No. of 2024-2025 COVID-19

before 2024-2025 vaccine doses recommended 2024-2025 vaccination schedule
=1 mRNA vaccine dase 2 2024-2025 dose 1 (Moderna, Novavax, or Pfizer-BioNTech): =8 wks after last dose
(Moderna or Pfizer-BioNTech) 2024-2025 dose 2 (Moderna, Novavax, or Plizer-BioNTech):
ar & mos [minimum interval = 2 mos) after 2024-2025 dose 1
=2 Movavax doses
i
=1 Janssen dose
1 Novavax dose 2 2024-2025 dose 1 (Novavax): 3-8 wks after last dose®

2024-2025 dose 2 (Moderna, Novavax, or Pfizer-BioNTech):
& mas [minimum interval = 2 mos) after 2024-2025 dose 1

Unvaccinated 2 2024-2025 dose 1 (Moderna or Pizer-BioNTech): day 0
2024-2025 dose 2 (Moderna, Novavax, or Pfizer-BioNTech):
& mos (minimum interval = 2 mos) after dose 1
0ar

3 2024-2025 dose 1 (Movavax): day 0
2024-2025 dose 2 (Novavax): 3-8 wks after dose 1%
2024-2025 dose 3 (Moderna, Novavax, or Pfizer-BioNTech):
& mos iminimum interval = 2 mos) after dose 2

* Routine schedule applies to persons who are not moderately or severely immunocompromised. Additional clinical considerations, including detailed schedules
and tables by age and vaccination history, are available at https.//www.cdcgov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.ntml.

F COVID-19 vaccination history refers to all doses of COVID-19 vaccine from any manufacturer received before the availability of the 2024-2025 COVID-19 vaccines
and includes original, bivalent, and 2023-2024 COVID-19 vaccines.

7 |f =8 weeks have elapsed since receipt of the first dose of Novavax, any 2024-2025 COVID-19 vaccine (e, Moderna, Novavax, or Plizer-BioNTech) may be administered.

U.S. Department of Health and Human Services | Centers for Disease Control and Prevention | MMWR | December 12,2024 | Vol.73 | No.49



Summary
What is already known about this topic?

The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
recommends 2024-2025 COVID-19 vaccination for all persons
aged =6 months.

What is added by this report?

In October 2024, ACIP recommended that all persons aged
=65 years and persons aged 6 months-64 years with moderate
or severe immunocompromise receive a second 2024-2025
COVID-19 vaccine dose & months after their last dose. Further,
ACIP recommended that persons aged =6 months with

moderate or severe immunocompromise may receive
additional doses based on shared clinical decision-making.

What are the implications for public health practice?

Adults aged =65 years should receive 2 doses of 2024-2025
COVID-19 vaccine, and persons aged =6 months with moderate
or severe immunocompromise should receive =2 doses to
protect against severe COVID-19.

COC recommends the 202425
COVID-19 vaceine for everyone 6 months and older
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it

@ (O 9 vt g o

Soverd s, Mospalzanon
I onih

U.S. Department of Health and Human Services | Centers for Disease Control and Prevention | MMWR | December 12,2024 | Vol.73 | No.49



COVID

Immunosuppresseur 8 vaccins.. \dans I'ideal
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Vaccin du voyageur

Hépatite A : - —
1 dose ; rappel 6 a 12 mois plus tard. = SN
Prix indicatif : 22 euros la dose (2021) 5 .

NB possibilite de vaccin combine avec la valence HBY ——

Fievre jaune vaccin VIVANT ! : 1 dose renouveler une fois 10 ans
apres si circulation active du virus

disponible uniquement en centre de vaccination international

LEJ
IR %

Prix indicatif : 49 euros la dose (2021) g |
Méningocoque ACYW B =
MO M6 (+/- 5 ans si le patient va voyager dans les 5 ans a venir) L ol |
Prix indicatif : 42 euros la dose (2021) (Prise en charge a 60 % si < 24 ans) = e hasem

Tick born encephalitis
Encephalite japonnaise e

hitps: /Y pasteur-lille. frfoentre-prevention-sante-longevigaivaccins-et-voyages/preparer-ses-voyages



CONSIGNES DE SECURITE EN CAS DE VACCINATION
par UN VACCIN VIVANT et IMMUNOSUPPRESSION

VACCIN VIVANT

PAS D'IMMUNOSUPPRESSEUR PAS D'IMMUNOSUPPRESSEUR

DEPUIS 3 MOIS PENDANT 3-4 SEMAINES

—

6voire 12 moissi
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Voyageur immunosupprime:
recommandations vaccinales
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Table 2. Safety and Efficacy of Vaccination in Patients on Biologic Agents.

Vaccinme

Biolopgic Agent

Patient Populacicon

Efficacy

Safery

Inactivated and subunit vaccines

Chaolera (oral)

Heparitis &

Hepatitis B

Influenza

Yedaolizumab

THFi (pooled)

Infliximaks
THFi (pooled)

Yedalizumahb
Abatacept

Adalimumalb
Belimurmab

Certalizumalh

pegol
Inflixirmak

Rituirnab
Secukinumab

Tocilimumalb

Healthy
individuals
RA

IBC
IBC

SpA
IBD

Healthy
individuals
A

R
SLE

R.A

R

IBD

R
Healthy

individuals
R

Mo significant difference in seroconversion rates but
diminished the magnitude of antubody titre increase'”’

Criminished humoral response compared o healchy
individuals, but B&% of patients achieved seroprotection
with 2 vaccine doses'™

Diminished humoral responze to the wvaccine

Reduced humoral response to the vaccine'

Driminished humoral response to the vaccine'*

Humaoral response unaffected by THF treacment;
howewer, patients with IBD generally had lower

responses than healthy controls regardless of

r:r'ea.trnent' *

28

Mo significant difference'’

Results are variable but may reduce humoral response to
the vaccina'%'3
Mo significant effect'’
Lower fold-increase in titres for some influenza strains

compared with controls'"?
Mo significant effect™

L]

Mo significant effect'*”

Diminished humoral response'*' "%

Cellular responses maintained but diminished humoral
response o the vaccine’ **

Mo significant effect among individuals who received a
single secukinumab dose'™?

Mo significant effect™™'*

Well tolerated"’

Well tolerated and did not result in exacerbation
of disease a-cl:ivit.}r'“

[EN
A,
A,
F4A,

131
YWell tolerated
Well colerated "33

Well tolerated'*®
[ NF-Y

wWell tolerated®

WYWell tolerated and did not exacerbate diseasse
activigy'
YWell rolerated, wicthout incidence of sericus

adverse events "1

Well tolerated ™
wWell tolerated"?

Well tolerated and did not result in exacerbation

of disease actvigy™ '

Journal of Cutaneous Medicine and Surgery



Table 2. (continued)

Wmcoime Biclogic Agment Fatient Populamaon Efficacy Safecy
THFi [poolaed) Ra, P, Psfy Results are varimble but rmoay resule in su ressian of Gemnerally weedl tolerated”
Spf, and other hurmaral responss B the waccineg TSR IS AT May trigger =|'|-:|rb-l:.rl'.in§ FP=A cwacerbation
imrmune- TrFi mancclonal antibodies such as inflixirmab and Folboweing waecinaticn®
mediated adalimusmalb may bawve o preasers supproessive offect than Higher incidence af mild, systemec reacsions swuch
dlisenses er_an-er'r_epl:':'" as fewver. arcthralgia. and nasasl comgestiom im TREi-
oreated pardencs
B> Crirmminishaed humaoral responsa o the waccine oS el colaraced™
e =] Secukinurmab Healthy Mo significant effect amang individuals wwha received a Wl eoleraced' 7
sFieniragiradis imdividusals single secukinurmab dose 3
Preumeco-ccal Abaracepr L, Fesults are variable buc may reduce humoral Fesponses Do wWoell ooleraned' 579508
(polysaccharide the polysaccharide and conjugate vaccinag”¥7-=-19%
O CoEmUgaTe) SA.dalmarmale P, Mo significant effect on the immoanogenicicy of dhe wall coleraced'*®
polysaccharide vaccine'™
Cercolizwmak FLaa Pl =igniF'u:_=|n1: effect an the prewvmococcal palbysaccharide Wil eoleraced™
oo PE TS
Erasnercept R May reduce hurmoral response o the canjugate vaceine =2 el paleraned ! %
Infliccima b P, Mo significant effect on imMmmunogenicicy of dhee [ o
polysaccharide vaccine'™
1B Reduced humoral respanse to the polysaccharicie '\-l?.l:l:ir‘ll’:F W e I:I:ll!:l‘;ll:l’:d??
Ceolamuarmak L Feduced fold-increasse in vaccine-specific G tores in Wil poleraped' ™
regpanse o the polysaccharide sacocime bt mmas mtained
cpsonaphapocytic function 5%
Fitu=irmakb P, Crirmminished humaoral response oo the polysaccharnide amd Wl coleraced ' %57
conjugate vaccinag? ! ARIFE
Tecilizurmab R, Mo significant effect on the immounogenicicy of the Wil poloranodg™! RS
polysaccharide or conprgate vaccinas® T IR
ThdF (proaled] R, Spas Mo significant effect on the imimunogenicicy ol e Wl poleraced. but sormee patienes treaced weich
polysaceharide and conjusate waecines?5 3797 rmethotrexcace or THRIF repareed a oroonsient
wrorsening of joint pain | wesk afoer waccinaticn®?
B Crirminished homaoral response oo the palysaccharide amd el coleraced™ =7
Conjugate waccinos' FERITIE
Liscekinumak Ps Mo significant effect on the immunogenicicy of oha Highar incidemnce of mild mjecdon sSice reacosons in

Tetanus

Perturssis

Live amenuated vaccines

Hernpes mostar

Mea=les, rmoamges.
rusbella

Tellow fevar

Sbharacepc

Rituxirmab
Tocilizurmab

Uscekinurmalk:
THFi (poolad]

TR [pooled]

TR [(po-olad]
Ermmnercept
Wedolizurmaks

Infincinmab

Twp= | diabeoes

L,
RLA,

P=i

1B

1B

P, P, Pso, A5,
[ = -]

Tl

B

polysaceharide vaecime""

Achiewed procective oores bur demamishved dhe magnitude of
recall humaoral response compared oo comorols' **

Rocall response ot significancdy affecoed’™?

P significant effect an recalll burmoral Fregsonses to Decanus
pem il 5

Mo significant difference'5*

THFi rmonoctherapy had no significant effect on ohe
immarnogenicicy of boosoer vaccnaoon™ "
TNFi manotherapy had no significant effect an che

IrTirmasne Ee ity af booster waccinatican ©

WWacomnatk-on sffectively procecosd pacents from disease”

Mo significant effect aon humaoral responses o vaccinatiosng
insipnificant orend soward bowser cellular mpmm

Single case report of a patient achieving & posiowve measlas
anvibody index followsng revaccinaticmn' 5

Similar responsae races following revacoinacion in imliccirmab-
oreaved patiencs wich B and conorols: orand ooward
lowwer ticras in pacdencs. ot analysis limined by =mall
sty nurmbers"

ustekinurmnab-trested pabents bBot atheresises weell
polerared 55
Ped B
wWall coleraced'™?
el poleraned '

High=er incidence of milkd njecdon sice reacosons buc
atherwise well toleracad’

WYWall coleracad, withowt incidence of diseasae
flares"""

W'l paleraced. wwithowt incidence of disease

Flares""

WaccinaTion was not associacad with shaorc—asrm
imcrease in herpes zoscar risk™

Wil poleraced and did neoe cause disease
e ncerbaticar -

Mo adwerse effect observed '™

Mo adwerse effect cobsarvad™

Abhbroviations: A5, ankylosing spondylitis; 1BD, nflaammasory bowel discase; I, immunaglabulin G 1A, juscnile idicpathic arthrigiss A, not available: Ps&, proriatic arthricess
P52, psoriasiss FA, rheumatoid archritis; SLE, systomic lupus erythematosus; Spa, spondyloardhoitis; THRF, tumowssr necrasis factor o imbibiocr.



Les 5 regles en vaccination chez I'immunodéprime

1 Les mises a jour vaccinales ne doivent pas retarder lI'instauration du traitement
en cas de maladie trés active avec indication a instaurer un traitement rapide

2 Lors du diagnostic il est préférable de proposer toutes les vaccinations d’'emblée
afin de ne pas compliquer les modifications thérapeutiques éventuelles ultérieures

3 Vaccins potentiellement a proposer pour les voyageurs : fiévre jaune, typhoide (3 ans), hépatite A
Proposer une consultation en médecine des voyages.

Pour les voyageurs ou ceux qui esperent voyager un jour adresser en consultation

Le vaccin de la fiévre jaune ne s’effectue qu’en Centre de Vaccination Internationale

4 Si possible privilégier un délai de 4 semaines avant de vacciner aprés une poussée

Respecter un délai d’au moins 1 mois aprés un flash de corticoides pour réaliser un vaccin inactivé, au
moins 3 mois pour un vaccin vivant atténué

5 Vaccins vivants atténués :

contre-indiqués sous immunosuppresseurs —
penser au traitement en cours et au traitement précessif si switch de traitement en cours




Entourage des patients : il faut les vacciner!

* Pour toute personne vivant sous le méme toit ou susceptible d’assurer la garde (assistante
maternelle, famille, garde-malade...) : les personnes de I'entourage des patients
immunodéprimes

* Calendrier vaccinal de la population générale
* Vaccinations anti-grippale saisonniére et COVID
* Vaccination contre la varicelle en cas de sérologie négative pour I'entourage

* Mise a jour de vaccination ROR

Et ... Au dela de |la famille et des amis , les soignants font partie de I'entourage

Lancet Infect Dis 2019;19(6):e200-e12
https:/fwww. hesp. fr/Explare. cailavisrapportsdomaine Pclefr=504
Clin Infect Dis 2014;58(3):309-18




Couverture vaccinale chez IS?




Couverture vaccinale

Quelle couverture vaccinale anti pneumococcique et

anti grippale ?

Couvertures vaccinales contre
les pneumocoque en 2017

Couvertures vaccinales contre
la grippe ( saison 2016-2017)*

Chirmiothérapie pouwr tumeur solide ou hémopathie maligne
In=150 157}

Syndrome mnéphrotiguee hospitalisés (n=17 567}

Déficits irmrmunitaires hérdditaires (n=33 316}

o

H

Azplénigues ou hyposplénigues (n=32Z S0E|

H
=
#

% % | % ‘

Transplantes d'organe solide (n=51 721}

WIH guel que soit be statut immunodogique (n=104 226}

19%

Immunosuppresseurs ou biothérapies pour maladie aute
mmune ou inflammatoire chronigue (ne187 521)

Au madins une immunodépression (n=562 134}

=]
®
5]
®

10%6 15% 20%

25%

Chimiothérapie pour tumeur salide ou hémaopathie
maligne (n=140 126}

35%
Syndrome néphrotique hospitalisés ([n=16 528)
Déficits immunitaires héréditaires (n=30952)
Asplénigues ou hyposplénigues (=30 965)
43%

Transplantés d'organe solide (n=49 156)

WIH gquel gue soit le statut immunologique [n=100 512)

Immunosuppressaurs ou biothérapies pour maladie auto-
immune ou inflammatoire chronigue (n=173 696}

27%

Au moins 1 immunodépreéssion [n=52F B04)

31%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

L]

Benjamin Wyplosz. Couvertures vaccinales des adultes a risque (étude COVARISQ) et impact de la COVID sur les attitudes de prévention. NI 2020

https: fwanw_infecticlogie_comy UserFilesfFile/jni/ 2020/ sympo/jni2020-s5y 11-03-vaccin-wyplosz_pdf




Et chez les malades immunodéprimés...

Etude prospective en consultation d'infectiologie (Saint-Etienne 2015-2017)

Malades immunodéprimeés “ Pneumococcique
*

Rhumatologie (n = 57) 93 % 56,1 % 33,3 %

Néphrologie (n = 137) 431%  431% 15 %

Total (n = 858) 53,4%  39,7% 6,8 %

Pouvaret et al. INI 2019




Couverture vaccinale

* Taux de vaccination restent faibles chez les patients en dermatologie sous immunosuppresseurs .

* Etude transversale rétrospective menée en Allemagne:

7

seuls 28 % des patients atteints de psoriasis modéré a sévere ou d'arthrite psoriasique ont recu des

vaccins antigrippaux, ce qui est inférieur a la population générale .
JDDG J Dtsch Dermatol Ges 11(9):837-844.

 Etude rétrospective menée en Irlande aupres de patients dermatologiques sous traitements
immunosuppresseurs, 40 % des patients non vaccinés ignoraient les recommandations en matiere de

vaccination. Cette tendance s'applique également aux vaccins vivants

Archives of Dermatological Research (2024) 316:96



Couverture vaccinale

Résultats : Freins a la vaccination I

O

MMedec nfect. 2017:47(4, Supplement):5129-30.



Les modalités d’organisation pour appliquer

les recommandations

* Sensibilisation des patients

* Formation des vaccinateurs, des
spécialistes

* Organisation du parcours patient

Communiquer sur le risque
de la maladie

= Quelles informations sont connues
ou retenues par le patient ?

* Que manque t il pour que les
refractaires, les hésitants puissent se
faire vacciner ?

Valoriser la vaccination
impact et motivations

décompensation de maladies cardiovasculaires

= appels sur I'impact de la vaccination sur les pathologies non virales telles que les risques de

[ _ Vacciner contre Grippe/ VRS/ Pneumocoque/ COVID19
PFE

- Conversation sur les inguieétudes

expliquer les effets Indesirables o o ove ooooene menime

= tous les symptdodmes aprés la waccination ne
sont pas causeées par le waccin

> Conseils medicaux pour limiter les El,
accessibilité aisée a un Mmeaedecin en cas d’'EI




. Pneeumocoque
9rpp - VRS

Conclusion: immunogeénicité

Méningocoque

HPVvaricelle™™
COVID Biothérapie

Vaccination chez malades traités par immunosuppresseurs est primordiale corticothérapie

Proposer et expliquer la vaccination des 'annonce du diagnostic (anticipation: avant ID)

L'application des recommandations doit tenir compte du risque individuel des patients de contracter une
maladie évitable par la vaccination et de voir leur maladie s'aggraver, en particulier si les médicaments

immunosuppresseurs sont suspendus pour la vaccination.

La prise de décision partagée avec les patients est encouragée dans les milieux cliniques (approche

multidisciplinaire+++): Consultation ImmunoStart

Amélioration de la couverture vaccinale nécessite 'amélioration et la simplification du parcours de soins

adolescents promotion
2waluation

Ne pas oublier de vacciner 'entourage et soignants

enfants épidémiologie
immunisation travailleurs

eficacite vaccin

- Personnes agees
protection






