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Le psoriasis en plaques, le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite axiale
ne contre-indiquent pas les vaccinations et la réponse obtenue, en I'absence de
traitement immunosuppresseur, est adéquate @,

Les immunosuppresseurs contre-indiquant les vaccins vivants atténués, il est re-
commandé de mettre a jour les vaccinations le plus tét possible au cours de la
maladie auto-immune avant la mise en route du traitement immunosuppresseur, en
particulier pour les vaccins vivants atténués @ 3,

Dés lors qu’un traitement potentiellement immunosuppresseur est prescrit, la
question de la possibilité de réaliser les vaccinations se posera et les recomman-
dations européennes (EULAR) et les recommandations nationales du Haut Conseil
de la Santé Publique (HCSP) sur la vaccination des personnes immunodéprimées y
répondent avec 3 messages principaux @ :

1- Limpact des traitements modulant I'immunité sur la réponse immune apres
vaccination est variable d’un traitement a I'autre mais globalement I'immuno-
génicité des vaccins persiste chez les patients traités par anti-IL17 ¥,

2- Le risque qu’une vaccination puisse déclencher une poussée de maladie auto-
immune ou inflammatoire n’a jamais été confirmé. Ce risque est donc théorique
alors que le risque d’infection est réel, sachant par ailleurs que l'infection elle-
méme peut induire une poussée de la maladie auto-immune ou inflammatoire. Il
est cependant recommandé de vacciner plutot pendant une phase quiescente
de la maladie 2.

3- Les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les sujets traités par un immuno-
suppresseur, un traitement ciblé biologique ou synthétique et/ou une cortico-
thérapie per os a dose immunosuppressive.

Une définition de cette dose a été proposée par le HCSP et est la suivante qui

est légérement différente de celle proposée par 'EULAR @ ? et est la suivante :

- Chez I'adulte : >10 mg d’équivalent-prednisone/jour depuis >2 semaines

- Chez I'enfant : >2 mg/kg d’équivalent-prednisone/jour, ou >20 mg/jour si poids
>10 kg, depuis >2 semaines @.

C’est pour cela que, comme pour les autres traitements immunosuppresseurs, le
statut vaccinal des patients traités par anti-IL17 doit étre évoqué par le médecin
prescripteur d’'un biomédicament :
- avant la mise en route du traitement
- sous traitement par anti-IL17, notamment :

e annuellement a la fin de I'été

* en cas de voyage a I'étranger

e en cas d’épidémie

e lors du changement de traitement de fond.
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Intégrer systématiquement une rubrique « gestion des vaccinations » dans les dossiers
médicaux des patients traités par immunosuppresseur, traitement ciblé (biologique ou
synthétique) ou corticothérapie orale a dose immunosuppressive en notant le numéro
de lot des vaccins administrés :

- Léquipe rhumatologique ou du spécialiste prescripteur du biomédicament anti-IL17
doit vérifier annuellement le carnet de vaccination et effectuer les mises a jour
obligatoires (tétanos, poliomyélite) et conseillées selon le contexte en respectant
le calendrier vaccinal en vigueur pour la population générale

- Ne pas hésiter a vacciner le plus t6t possible dans la prise en charge

- Dans la mesure du possible, vacciner pendant une phase quiescente de la maladie.

Avant de vacciner, vérifier la tolérance des vaccins antérieurement recus, informer le
patient et obtenir son consentement.

Aprés la vaccination, maintenir le suivi habituel de la maladie et déclarer a la pharmaco-
vigilance toute suspicion d’effet indésirable grave ou inattendu.

Certaines vaccinations sont particulierement recommandées pour les patients
traités par immunosuppresseurs, traitement ciblé (biologique ou synthétique) ou
corticothérapie orale a dose immunosuppressive :
- La vaccination antigrippale annuelle par le vaccin inactivé
- La vaccination contre le pneumocoque selon les schémas vaccinaux suivants :
¢ Chez les enfants de plus de 5 ans et les adultes :
> Non préalablement vaccinés ou vaccinés depuis plus de 3 ans par le vaccin
polyosidique non conjugué 23-valent (PPV23 ou Pneumovax®) : une dose de vac-
cin conjugué 13-valent (PCV13 ou Prevenarl3®) puis une dose de Pneumovax®
au moins 2 mMois apres
» Vaccinés par Pneumovax® : attendre un délai d’au moins 1 an aprés la vaccina-
tion par Pneumovax® pour vacciner avec une dose de Prevenarl3®. Linjection
ultérieure du Pneumovax® sera pratiquée avec un délai minimal de 5 ans par
rapport a la date de la derniére injection du Pneumovax® ©®
e Chez les nourrissons de moins de 2 ans non vaccinés préalablement : vacci-
nation par Prevenarl3® a M2, M3, M4 et un rappel a M11 puis une dose de
Pneumovax® aprés I'age de 2 ans
¢ Chez les enfants agés de 2 ans a 5 ans et non préalablement vaccinés : vaccina-
tion par 2 doses de Prevenarl3® administrées avec un intervalle de 8 semaines,
suivie d’une dose de Pneumovax® au moins 2 mois aprés la 2¢™ dose de Preve-
nar13®
e || est a noter que le vaccin Prevenarl13® dispose aujourd’hui en France d’une
AMM a partir de 6 semaines ®, et il est maintenant remboursé chez les patients
immunodéprimés
¢ Un rappel par Pneumovax® est recommandé 5 ans aprés le schéma Prevenarl13®/
Pneumovax® ; au-dela il n’existe pas encore de recommandation
¢ Dans tous les cas, la vaccination contre le pneumocoque peut étre réalisée
le méme jour que celle contre la grippe saisonniére, mais pas au méme point
d’injection.
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Il faut vérifier systématiquement que le patient est a jour avec ses vaccinations
obligatoires (en particulier tétanos, poliomyélite) et conseillées selon le contexte
et le calendrier vaccinal et, le cas échéant, effectuer les vaccins qui ne sont pas
contre-indiqués sous immunosuppresseur.

A- Tous les vaccins inactivés peuvent étre réalisés avant I'initiation d’un anti-IL17
(Tableau 1)

La vaccination Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite (DTP) est recommandée par le HCSP
plutét tous les 10 ans que tous les 20 ans a partir de la date du diagnostic de la
maladie inflammatoire. Le rappel DTP a I'age de 25 ans doit comporter la valence
coqueluche acellulaire (vaccin ca), sauf si la personne a recu une dose de vaccin
coquelucheux depuis moins de 5 ans. Les personnes non vaccinées a 25 ans pour-
ront bénéficier d’un rattrapage du vaccin DTcaPolio jusqu’a I'age de 39 ans révolus.

La vaccination contre I’Haemophilus influenza de type B, bactérie responsable de
pneumopathie, n‘'est recommandée actuellement que chez I'enfant. Il n’existe pas
encore suffisamment de données pour conseiller ce vaccin a tous les patients
atteints de rhumatismes inflammatoires mais elle peut étre envisagée chez les
sujets les plus fragiles.

La vaccination contre les papillomavirus humains (HPV) est recommandée chez les
jeunes filles dés I'age de 11 ans et peut étre proposée, dans le cadre du rattrapage
vaccinal, aux jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19 ans révolus.

La vaccination antigrippale et la vaccination anti-pneumococcique avec le schéma
Prevenarl3®/Pneumovax® doivent étre proposées a tous les patients et encore
plus s’ils présentent un facteur de risque associé de survenue d’infection invasive
a pneumocoque (splénectomisés, bronchopathies chroniques, diabétiques, sujets
ageés institutionnalisés, antécédents de pneumopathie a pneumocoque...) pour les-
quels l'indication d’un traitement ciblé biologique ou synthétique a été finalement
retenue.

La vaccination contre I’hépatite B est recommandée par 'EULAR chez les ma-
lades qui peuvent étre exposés a une infection au virus de I’hépatite B : profes-
sionnel de santé, toxicomanie intraveineuse, rapports sexuels a risque, présence
dans I'entourage du patient d’une personne porteuse d’'une hépatite B chronique.

B- Tous les vaccins vivants sont contre-indiqués sous anti-IL17

En cas de vaccination avec un vaccin vivant atténué (Tableau 1), il faudra attendre
idéalement 4 semaines aprés la vaccination avant de débuter le traitement par
anti-1L17.

Si le patient est sous traitements de fond au moment de l'initiation de I'anti-IL17
(ex : MTX), ils seront arrétés selon les recommandations spécifiques a ces médi-
caments.
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- Pour le HCSP, il faut@ :
e Attendre un minimum de 3 mois (6 mois pour le rituximab) aprés I'arrét du traitement
de fond avant d’effectuer la vaccination
e Attendre au moins 2 semaines et idéalement 4 semaines aprés la vaccination avant
de réintroduire le traitement de fond.

Bien que non endossé par le HCSP pour le moment, 'EULAR a publié plus récem-
ment des recommandations ou le vaccin vivant contre le zona et un rappel avec
le vaccin ROR peuvent étre envisagés avec certains immunosuppresseurs pour
des posologies impactant peu I'immunité selon le CDC d’Atlanta : méthotrexate
<0,4 mg/kg/semaine, azathioprine <3 mg/kg/j, 6-mercaptopurine <1,5 mg/kg/j,
corticoides oraux <20 mg/j ou <2 mg/kg/j depuis moins de 2 semaines ©.

Pour la fiévre jaune, les recommandations sont consensuelles. La notion de
voyages en pays d’endémie de fiévre jaune doit donc étre systématiquement évo-
quée avec le patient en particulier avant l'initiation du traitement. Si le patient est
susceptible de se rendre a court ou moyen terme dans un pays ou la vaccination
anti-amarile est obligatoire, cette vaccination, efficace au moins 10 ans, devra étre
effectuée avant l'initiation du traitement par anti-IL17.

Tableau 1
Extrait du tableau des recommandations vaccinales spécifiques des personnes

immunodéprimées ou aspléniques .

. C Vaccins Vaccins inertes
Vaccins contre-indiqués L A
. . particulierement recommandeés en
= vaccins vivants . . .
recommandeés population générale
Patients atteints d’une - BCG - Grippe saisonniére - Diphtérie, Tétanos,
maladie auto-immune - Fiévre jaune (vaccin inactivé) Polio et Coqueluche
traités par corticothérapie - Grippe (vivant atténué) | - Pneumocoque - Heemophilus Influenza
et/ou immunosuppresseurs - ROR de type B
et/ou traitement ciblé - Rotavirus - Hépatite B
biologique ou synthétique - Varicelle - Méningocoque
- Zona - Papillomavirus
- Herpés

Il faut penser a vérifier annuellement que le patient ou la patiente est a jour avec ses
vaccinations obligatoires (en particulier tétanos, poliomyélite) ainsi que celles parti-
culierement recommandées selon le contexte (Tableau 1). Il est toujours possible
de vacciner un patient traité par biomédicament avec un vaccin inactivé.

Si un vaccin inactivé doit étre fait chez un patient sous anti-IL17, il pourra donc
étre fait a tout moment et ne nécessite pas de report de I'injection/de la perfusion
de I'anti-IL17.

Conduite a tenir en cas de Vaccination ® Novembre 2020




Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17

- Vaccination contre la grippe : elle doit étre conseillée en automne dés la mise a
disposition du vaccin. Si le patient est sous MTX et que la maladie inflammatoire
est contrblée, un arrét temporaire du MTX pendant 2 semaines aprés la vaccina-
tion permet d’améliorer la réponse vaccinale sans risque majeur de poussée ©.

Vaccination contre le pneumocoque : dés lors que le patient a bénéficié de la
séquence de vaccination PCV13/PPV23, il est recommandé de revacciner par
Pneumovax® 5 ans aprés ce schéma vaccinal.

Vaccination contre I'hépatite A : il n’existe pas d’étude avec les anti-IL17 mais
sous anti-TNF, deux doses espacées de 6 mois permettent d’obtenir une ré-
ponse immune proche de celle d'un sujet sain. Une étude a montré une moins
bonne séroconversion chez des patients atteints de MICI sous anti-TNF (cf. fiche
« Conduite a tenir en cas de Vaccination sous anti-TNF »). Il est donc préférable de
réaliser un dosage des anticorps anti-HAV mesuré un mois aprées la fin du schéma
vaccinal pour s’assurer que le seuil d’anticorps protecteur est atteint (20 muUl/ml).
Une dose supplémentaire de vaccin pourra étre proposée si ce seuil n’était pas
franchi.

Vaccination contre I'hépatite B : le schéma vaccinal recommandé repose sur
trois injections (20 pg chez I'adulte) du vaccin hépatite B administrées a O, 1, et
6 mois. Il n’existe pas de donnée avec les anti-IL17 mais sous anti-TNF, il existe
une moins bonne réponse immune que chez les sujets sains avec moins de pa-
tients qui atteignent le seuil d’anticorps anti-HBs protecteur (cf. fiche « Conduite
a tenir en cas de Vaccination sous anti-TNF »). Un dosage des anticorps anti-HBs,
mesuré un mois aprés la fin du schéma vaccinal est donc nécessaire pour s’assu-
rer que le seuil d’anticorps protecteur est atteint. Si le taux d’anticorps anti-HBs
est inférieur a 10 mUI/mL, une ou deux injections supplémentaires administrées
a 1 mois d’intervalle, sont recommandées en fonction de la réponse anticorps a
la premiére dose supplémentaire.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués sous anti-IL17, comme pour tous
les traitements immunosuppresseurs, a cause d’un risque de réversion de l'atté-
nuation du virus ou de la bactérie li€ée au traitement, ce qui impose une plus grande
prudence.

- Le BCG est une contre-indication absolue chez un patient sous anti-IL17 au
risque d’'induire une tuberculose.

- Les vaccins vivants contre la varicelle, le zona et le ROR (rappel) sont contre-
indiqués. Cependant la vaccination contre le zona (1 dose) ou un rappel du ROR
pourrait étre réalisée sous certains conditions : maladie inflammatoire inactive,
leucocytes =3 000/mm?3, lymphocytes =1 200/mm?3, IgG sérique =500 mg/dl, IgM
sérique =20 mg/dl, titre des anticorps anti-toxine tétanique >0,1 Ul/ml, taux de
lymphocytes CD4+ =200/mm? et des lymphocytes T fonctionnels mesuré par un
quantiféron tuberculeux ©. En effet, pour ces deux vaccins les recommandations
de I'EULAR permettent de les envisager sous immunosuppresseurs pour des po-
sologies impactant peu I'immunité selon le CDC d’Atlanta : méthotrexate <0,4 mg/
kg/semaine, azathioprine <3 mg/kg/j, 6-mercaptopurine <1,5 mg/kg/j, corti-
coides oraux <20 mg/j ou <2 mg/kg/j depuis moins de 2 semaines . En raison
des divergences entre recommandations et les critéres exigés pour pouvoir réaliser
ces vaccins, il est donc préférable de demander un avis auprés des infectiologues
spécialistes de la vaccination.

Deés que le vaccin inerte contre le zona sera disponible (Shingrix®), celui-ci sera
réalisé en intramusculaire avec deux doses espacées de 2 mois.
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- Vaccination contre la fiévre jaune
e Elle est obligatoire pour les résidents du département de la Guyane et pour les
voyageurs en zone d’endémie avec réalisation de I'injection au moins 10 jours
avant le départ ; ce qui évitera au voyageur d’étre refoulé ou vacciné (inutilement
eu égard au délai d'immunisation de 10 jours) a I'entrée dans le pays.

e Elle est contre-indiquée chez les patients traités par traitements de fond
classiques, traitements ciblés biologiques ou synthétiques. Les destinations
nécessitant la vaccination anti-amarile doivent étre déconseillées aux patients
sous traitement de fond conventionnel ou ciblé biologique ou synthétique ou
corticothérapie >10 mg/j depuis plus de 15 jours.

e Ces traitements devront donc étre arrétés si la vaccination est envisagée
selon les modalités définies dans les fiches du CRI pour chacun des traite-
ments envisagés.

e En cas de force majeure nécessitant de se rendre trés rapidement en zone d’en-
démie, un certificat de contre-indication a la vaccination peut étre délivré dans les
centres agréés, aprés avoir informé le patient des risques encourus. La prophy-
laxie dans ce cas exceptionnel repose sur la protection vis-a-vis des piqlres de
I'insecte vecteur (moustiquaires, produits anti-moustiques efficaces...). Le patient
doit alors étre clairement prévenu du risque et doit donc évaluer la nécessité de
se rendre en zone d’endémie.

 Le vaccin anti-amaril doit étre renouvelé 10 ans aprés la vaccination, mais les
controles sérologiques montrent en pratique que la protection qu’il confére est
bien plus longue. Si une revaccination est envisagée, le dosage des anticorps
anti-virus amaril peut permettre d’éviter son renouvellement si le titre des anti-
corps est encore protecteur.

e Si le patient ou la patiente est susceptible de se rendre a court ou moyen terme
dans un pays ou la vaccination anti-amarile est obligatoire, cette vaccination doit
étre effectuée dans un centre agréeé :

- Au moins 3 mois apreés l'arrét de I'anti-IL17 si I'on se base sur I'avis du HCSP @
- Et au moins 2 semaines (idéalement 4 semaines) avant de reprendre le traite-
ment par anti-1L17.

Vaccin contre les virus de la grippe et le vaccin contre le méningocoque C

Une étude a comparé la réponse a deux vaccins inactivés entre 25 patients débu-
tant du sécukinumab a la posologie de 150 mg et 25 sujets sains ®9. La réponse
vaccinale a été évaluée sur le pourcentage de patients dont le titre des anticorps
contre les souches du virus de la grippe saisonniére a quadruplé pour deux des trois
sérotypes du virus de la grippe entre le jour précédant la vaccination et au moins
4 semaines suivant la vaccination.

Sous sécukinumab, le pourcentage de répondeurs est moins bon pour la souche
HAN1 68% versus 80% a 4 semaines et 64% versus 80% a 6 semaines. Cependant,
il n'a pas été noté de différence entre les deux groupes pour le critére de jugement
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principal qui est le pourcentage de patients avec un quadruplement du titre entre O
et 4 semaines aprés la vaccination pour 2 sérotypes sur 3 (80% dans les 2 groupes
IC90% = 0 (-0,19 ; 0,19). Il n'a pas été noté de différence entre le groupe traité
par sécukinumab et le groupe contrdle : 76% versus 72% (IC90% = 0,04 (-0,16 ;
-0,24). Pour les pourcentages de patients avec un titre d’anticorps protecteur définis
par un titre =1/40 pour le vaccin antigrippal et un titre =1/80 pour le vaccin anti-
méningococcique, il n'a pas été observé de différence entre les patients traités par
sécukinumab et les sujets sains. La moyenne géométrique du titre des anticorps
dirigés contre les sérotypes du virus de la grippe et contre I'antigéne du méningo-
coque C augmente aussi bien chez les patients traités par sécukinumab que chez les
controles a 2, 4 et 6 semaines suivant la vaccination.

Vaccin contre le pneumocoque et le vaccin contre la toxine tétanique

Une étude ouverte de phase 1 a été réalisée pour évaluer la réponse vaccinale chez
84 adultes sains traités par ixékizumab. Les sujets étaient randomisés en deux bras
de traitement : le premier groupe recevait de I'ix€kizumab 160 puis 80 mg en sous-
cutanée a deux semaines d’intervalle et le deuxieme ne recevait pas d’ixékizumab.
Tous les sujets étaient vaccinés contre le tétanos (Boostrix®) et contre le pneumo-
coque (Pneumovax®) le jour de l'injection de 80 mg d’ixékizumab.

La réponse vaccinale était comparée entre les deux groupes sur le titre des anti-
corps anti-toxine tétanique =1 Ul et une multiplication par 1,5 du titre initial si
celui-ci était <1 ou une multiplication par 2,5 du titre initial si celui-ci était =1 UI.

Pour le vaccin anti-pneumococcique, la réponse vaccinale était obtenue en cas de
doublement du titre des anticorps pour plus de 50% des 23 sérotypes du vaccin.
La réponse vaccinale sous ixékizumab mesurée 4 semaines apres la vaccination
n’était pas inférieure a celle observée sans traitement pour les deux vaccins. Les
effets secondaires observés aprés vaccination étaient ceux habituellement obser-
Vvés avec principalement des céphalées, des réactions cutanées au site d’injection,
de la fatigue. lls étaient plus fréquents dans le groupe traité par ixékizumab mais
probablement liés au caractére de I'étude qui était ouverte Y,

Cette réponse immune conservée aprés vaccination contre le tétanos et contre le
pneumocoque (PPV23) a également été observée lors de la phase d’extension de
I’étude PHOENIX 2, chez 60 patients atteints de psoriasis traités par ustékinumab
depuis au moins 3 ans en comparaison a 54 patients non traités par des médica-
ments administrés par voie systémique. Ces données montrent que bloquer la voie
de I'lL17/1L23 n’a pas d’'impact sur la réponse immune des vaccins dépendant ou
non des lymphocytes T®2,

Vaccin contre le virus de I’hépatite B

Dans une étude pilote réalisée chez 109 patients atteints de maladies inflamma-
toires a médiation immune (83 psoriasis, 12 maladies de Crohn, 6 PR, 3 RCUH,
3 maladies de Verneuil, 1 maladie de Behcet et une SpA), une vaccination contre
I’hépatite B a été réalisée avec 3 doses de 20 a 40 pyg/ml sous biomédicament. Les
patients recevaient soit de I'adalimumab (n=62), de I'ustékinumab (n=25), de I'inflixi-
mab (n=12), de I'étanercept (n=9) et du golimumab (n=1).

Globalement, la réponse immune aprés vaccination contre I'hépatite B était dimi-
nuée en comparaison a des sujets immunocompétents. Un peu plus de la moitié
des patients sous biomédicament avaient un titre d’anticorps anti-HBs protecteur
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au-dessus de 10 mUIl/ml. La réponse immune au vaccin était la moins bonne pour
les patients traités par infliximab (16,7% de patients avec un titre d’anticorps pro-
tecteurs ; p=0,007) suivi par adalimumab (48,4%), ustékinumab (72%) et étanercept
(88,9%) (p <0,05) 19,

[l nexiste pas pour l'instant de données sur la vaccination avec les traitements
anti-IL17 et anti-IL23.

La vaccination de I'entourage de ces patients (adultes, enfants, petits-enfants), y
compris du personnel soignant, est importante pour diminuer le risque de contage
du patient sous traitement ciblé biologique ou synthétique ©.

Encas d’épidémie, la vaccination de I'entourage d’un patient traité par un anti-IL17 est
essentielle surtout lorsque le vaccin qui permet de prévenir I'infection est un vaccin
vivant, car contre-indiqué pour le patient (exemple : épidémie de rougeole).

Les vaccins vivants atténués doivent étre évités au cours des six premiers mois
de la vie chez les nouveau-nés de meéres traitées avec des traitements ciblés biolo-
giques ou synthétiques au cours de la seconde moitié de la grossesse ©.
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