Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Conduite a tenir
en cas de vaccination

| Evidence Based Medicine | | Recommandations officielles | | Avis des experts

Pour tout traitement immunosuppresseur, la question du bénéfice/risque de
la vaccination se pose. Le statut vaccinal des patients traités par ustékinumab,
comme pour tous les autres biomédicaments, doit étre évoqué :

e avant l'instauration d'un biomédicament

e lors du changement de biomédicament

e annuellement a la fin de I'été

e et en cas de voyage a 'étranger.

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a établi des recommandations spéci-
figues sur la vaccination des personnes immunodéprimées M avec trois messages
principaux :

1- Bien que réduite, 'immunogénicité des vaccins persiste chez les patients
traités par immunosuppresseurs @

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
I'infection elle-méme peut induire une poussée de la maladie auto-immune
ou inflammatoire @

3- Les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les sujets traités par immu-
nosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie per os a dose im-
munosuppressive. Une définition de cette dose a été proposée par le HCSP
et est la suivante : chez I'adulte : >10mg d’équivalent-prednisone/jour de-
puis >2 semaines ; chez I'enfant : >2mg/kg d’équivalent-prednisone/jour, ou
>20mg/jour si poids >10kg, depuis >2 semaines @

Les « bolus » de corticoides contre-indiquent I'administration d’'un vaccin vivant du-
rant les trois mois qui suivent.

Chez les patients sous ustékinumab, comme pour les autres biomédicaments, les
vaccinations soulévent donc des questions différentes selon que les vaccins sont
inactivés ou vivants atténués (Tableau 1).
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Tableau 1
Vaccins vivants atténués Vaccins inactivés et sous-unité
e Grippe saisonniére (vaccin nasal) ¢ Grippe saisonniére (vaccin injectable)
* BCG e Diphtérie-Tétanos-Polio-Coqueluche acellulaire (STCaP)
e Rougeaole-Oreillons-Rubéole e Haemophilus influenzae de type b
e Varicelle e Hépatite B
e Rotavirus e Méningocoque C conjugué
e Fiévre jaune * Pneumocoque
e Zona ¢ Papillomavirus
 Polio par voie buccale (réservé e Hépatite A
uniguement aux situations épidémiques) |  Fiévre typhoide

Comme pour tout sujet traité par immunosuppresseur, biomédicament immuno-
suppressif et/ou une corticothérapie immunosuppressive, les patients/patientes
recevant lI'ustékinumab ne doivent pas recevoir de vaccin vivant. Pour l'instant, il
n'y a aucune donnée dans la littérature pour étayer ce risque.

Le délai minimum a attendre entre la vaccination par vaccin vivant et la premiére
injection d'ustékinumab n’est pas connu. |l est fixé a 2 semaines par le RCP @,

Le délai minimum entre la derniére injection d'ustékinumab et une vaccination par
un vaccin vivant n’est pas connu. Ce délai sera au minimum de 15 semaines selon
le RCP @, Ceci est basé sur la demi-vie d'élimination de ['ustékinumab qui est d'en-
viron 3 semaines.

En pratique, chez I'adulte, pour les vaccins vivants, la question se pose surtout
pour la fiévre jaune. La notion de voyages en pays d’endémie de fievre jaune doit
donc étre systématiquement évoquée avec le patient ou la patiente avant puis sous
traitement.

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, elle devra étre effectuée
au moins 15 jours avant l'initiation du traitement par ustékinumab.

En mars 2014, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a adopté une décision
stipulant qu'une seule dose d'un vaccin contre la fiévre jaune conférait une protec-
tion a vie, ceci ayant pour conséquence une modification du Réglement Sanitaire
International, avec une validité a vie du certificat international de vaccination contre
la fievre jaune @, Il est a noter cependant que le HCSP recommande, dans certaines
situations, dont font partie les sujets immunodéprimés, I'administration d'une se-
conde dose a 10 ans .

Les vaccins inactivés ou composés d'un antigene (Tableau 1) n’exposent pas au
risque de développer une infection vaccinale et n'’exposent pas non plus au risque
de déclencher une poussée du rhumatisme inflammatoire ®.
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L'efficacité d'un vaccin inactivé administré aprés ou en méme temps que l'ustéki-
numab n’est pas connue. Selon une étude ayant porté sur des patients atteints
de psoriasis traités par ustékinumab depuis au moins 3 ans (n=60) ou ne rece-
vant pas de traitement systémique (n=56), la réponse humorale aux vaccins anti-
pneumococcique et anti-tétanique n'était pas diminuée par I'ustékinumab ©®.

Intégrer systématiquement une rubrique « gestion des vaccinations » dans les
dossiers des patients traités par immunosuppresseur, biomédicament ou cortico-
thérapie orale a dose immunosuppressive :

e vérifier systématiquement 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

* ne pas hésiter a vacciner le plus tot possible dans la prise en charge

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

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

Certaines vaccinations sont particulierement indiquées pour les patients traités
par immunosuppresseurs, biomédicament ou corticothérapie orale a dose immuno-
suppressive :

e La vaccination antigrippale annuelle par le vaccin inactivé
¢ La vaccination contre le pneumocoque selon les schémas vaccinaux détaillés
ci-dessous
La vaccination contre le pneumocoque peut étre réalisée en méme temps
@ que celle contre la grippe saisonniére (si la situation se présente), mais pas
au méme point d’injection

Avant de débuter le traitement par ustékinumab, il est recommandé @ :

e D’évoquer la possibilité de voyages en pays d’endémie de fiévre jaune. Si le pa-
tient ou la patiente est susceptible de se rendre dans un pays ou la vaccination
anti-amarile est obligatoire, cette vaccination, doit étre effectuée au moins 15
jours avant l'instauration de I'ustékinumab.
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e D’évoquer la vaccination contre la rubéole, notamment chez les patientes nées
avant 1980. En effet, il est recommandé de revacciner par 1 dose de vaccin
trivalent (rougeole, oreillons, rubéole) les femmes n’ayant pas recu 2 doses
de vaccin contre la rubéole au préalable ©. Si le vaccin contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole est indiqué, I'ustékinumab ne pourra étre débuté qu'au
moins 2 semaines aprés puisqu'il s'agit d'un vaccin vivant.

e De vacciner avec le vaccin quadrivalent diphtérie, tétanos, coqueluche et po-
liomyélite a I'age de 25 ans les patients qui n‘ont pas recu de vaccination
contre la coqueluche dans les cinqg derniéres années. De vacciner avec le vaccin
trivalent diphtérie, tétanos, poliomyélite, a I'age de 25 ans, les patients qui ont
recu une dose de vaccin coquelucheux depuis moins de 5 ans.

e De vacciner contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite tous les 10 ans a
partir de I’age adulte.

e De vacciner contre les papillomavirus humains 16 et 18 les jeunes filles agées
de 11 a 14 ans ou en rattrapage jusqu'a I'age de 19 ans révolus selon le sché-
ma habituel comportant 2 ou 3 injections selon I'age ©.

e De vacciner contre la grippe saisonniére.
e De vacciner contre le pneumocoque selon les schémas vaccinaux suivants :

> Chez les nourrissons de moins de 2 ans non vaccinés préalablement :
vaccination par le vaccin conjugué 13-valent PCV13 (Prevenarl13®) a M2,
M3, M4 et un rappel a M11 puis une dose de vaccin polyosidique non
conjugué 23-valent PPV23 (Pneumo23®) apres I'age de 2 ans

> Chez les enfants agés de 2 ans a 5 ans et non préalablement vaccinés :
vaccination par deux doses de vaccin conjugué 13-valent PCV13 adminis-
trées avec un intervalle de huit semaines suivies d’'une dose de vaccin
polyosidique non-conjugué 23-valent PPV23 deux mois aprés la 2¢™ dose
de PCV13

> Chez les enfants de plus de 5 ans et les adultes :

- non préalablement vaccinés ou vaccinés depuis plus de trois ans par
le vaccin polyosidique non conjugué 23-valent PPV23 : une dose de
vaccin conjugué 13-valent PCV13 puis une dose de vaccin polyosi-
dique non conjugué 23-valent PPV23 au moins 2 mois aprés

- vaccinés depuis moins de trois ans par le vaccin polyosidique non
conjugué 23-valent PPV23 : attendre un délai de trois ans aprés le
vaccin polyosidique non conjugué 23-valent pour vacciner avec une
dose de vaccin conjugué 13-valent PCV13 puis une dose de vaccin
polyosidique non conjugué 23-valent PPV23 deux mois aprés 7®
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+ |l est a noter que le vaccin conjugué 13-valent PCV13 dispose aujourd’hui en
France d’'une AMM dans toutes les tranches d’age, chez I'enfant et chez I'adulte ®

+ |l n'existe pas actuellement de données permettant de recommander la pratique
de revaccinations anti-pneumococciques dés lors que le patient a été vacciné selon
le schéma vaccinal ci-dessus.

+ Dans tous les cas, la vaccination contre le pneumocoque peut étre réalisée en
méme temps que celle contre la grippe saisonniére, mais pas au méme point d’in-
jection.

e De vacciner contre le méningocoque C par un vaccin conjugué jusqu’a I'age de
24 ans révolus si la vaccination n'a pas été réalisée dans l'enfance.

¢ De vacciner contre le méningocoque A, C, Y, W135, I'’hépatite A, la fievre
typhoide si le patient ou la patiente est a risque de contracter ces infections ©.

e Concernant la vaccination contre I'Haemophilus influenzae de tybe B, selon le
HCSP, ce vaccin ne concerne que les enfants ©. Il n'y a pas de données suffi-
santes pour justifier la réalisation systématique de ce vaccin chez les patients
sous biothérapies mais il pourrait étre utile de le proposer aux patients les plus
fragiles, notamment aux patients ayant une asplénie ou une hyposplénie ©.

e En population générale, le HCSP recommande la vaccination contre I'hépa-
tite B uniquement chez les personnes pouvant étre exposées au risque d'in-
fection par le VHB ©. Pour les sujets sous biothérapies, les recommandations
du HCSP sont les mémes @. La vaccination contre I’népatite B a été recom-
mandée par la Société Européenne d’Hépatologie (European Association for the
Study of the Liver) 9 chez tous les malades qui devront prendre un traitement
immunosuppresseur. Cette recommandation peut étre appliquée aux patients
qui doivent étre traités par ustékinumab, mais surtout en présence de facteurs
de risque.

e Concernant la vaccination contre la varicelle, le HCSP recommande de propo-
ser le vaccin, si il n'y a pas d'urgence a traiter, et au moins 6 semaines avant
I'instauration d'un traitement immunosuppresseur, en l'absence d'antécédent
de varicelle ou, en cas d'histoire douteuse si la sérologie est négative. Il faut
administrer deux doses a quatre semaines d'intervalle.

e Le vaccin contre le zona (Zostavax®) est recommandé par le HCSP chez les
adultes agés de 65 a 74 ans © mais est contre-indiqué chez les patients im-
munodéprimés puisqu'il s'agit d'un vaccin vivant atténué.
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Les conseils sont les mémes en cas de switch qu’en cas de maintien de l'un des
deux traitements.

Chez les patients déja traités par immunosuppresseur lors de l'initiation de I'usté-
kinumab, les récentes recommandations du HCSP consacrées a la vaccination des
patients immunodéprimés @ :

e Préconisent d’appliquer les recommandations générales des patients traités
par immunosuppresseur (voir pages précédentes) et de vérifier que le patient
est a jour pour les vaccins recommandés en population générale (Tableau 2)

¢ Recommandent spécifiquement la vaccination annuelle contre la grippe et
le pneumocoque selon les modalités rappelées dans les recommandations
générales (voir pages précédentes)

¢ Confirment bien évidemment la contre-indication des vaccins vivants atté-
nués. Dans cette situation, et si la vaccination par un vaccin vivant atténué
est nécessaire, il est nécessaire (Figure 1) :

- d’attendre un minimum de 3 mois (6 mois pour le rituximab) aprés

I’arrét du traitement immunosuppresseur précédent avant d’effec-

tuer la vaccination. Cette durée pourrait étre raisonnablement rame-
née a 5 demi-vies de l'ustékinumab, soit 15 semaines

- d’attendre au moins 2 semaines et idéalement 4 semaines apreés la
vaccination pour initier le traitement par ustékinumab.

Tableau 2. Tableau des recommandations vaccinales spécifiques des personnes
immunodéprimées @,

Vaccins contre-indiqués Vaccins spécifiquement Vaccins recommandés
(=vaccins vivants atténués) recommandés en population générale
Patients atteints d'une | ¢ BCG e Grippe saisonniére (vaccin * D|p.hter|e, tetanos,
. ; L . . g polio et coqueluche
maladie auto-immune e Fiévre jaune inactivé) I
i . } . e Haemophilius influezae
et traités par cortico- e Grippe (vaccin nasal) * Pneumocoque de tvpe b
thérapie per os a dose | ¢ ROR J yp.
. ; . e Hépatite B
immunosupressive* * Rotavirus .
. . Méningocoque C
et/ou immunosuppres- | * Varicelle - P
(conjugué)

seurs et/ou biothérapie | * Zona

¢ Papillomavirus

* Chez I'adulte : >10mg d’équivalent-prednisone/jour depuis >2 semaines ;
chez I'enfant : >2mg/kg d’équivalent-prednisone/jour, ou >20mg/jour si poids >10kg, depuis >2 semaines
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Figure 1. Modalités d’administration d’un vaccin vivant atténué chez un patient trai-
té par immunosuppresseur 4.

Arrét immunossuppresseur Vaccination avec
précédent vaccin vivant atténué Inititation au ustékinumab
> 3 mois (= 6 mois pour le rituximab) > 15 jours

La vaccination anti-amarile, réalisée dans les centres vaccinaux agréés, est contre-in-
diquée chez les patients traités par immunosuppresseurs, dont le MTX si le taux de
CD4 est inférieur a 250/mm? et 'ustékinumab.

@ Le délai recommandé d'arrét du MTX n'est pas consensuel. Il varie de 1 a 3 mois
selon les situations, en particulier le degré d'immunosuppression individuel.

Selon le RCP, le délai de reprise de l'ustékinumab est possible 2 semaines aprés
la vaccination anti-amarile @. Le délai de reprise du MTX est possible 3 semaines
aprés la vaccination anti-amarile, délai qui correspond au temps de réplication vi-
rale. En cas de force majeure nécessitant de se rendre trés rapidement en zone
d’endémie amarile, un certificat de contre-indication a la vaccination anti-amarile
peut étre établi dans les centres agréés ; ce qui évitera au voyageur d’étre refoulé ou
vacciné (sans protection immédiate eu égard au délai d’'immunisation de 10 jours)
a I'entrée dans le pays. La prophylaxie dans ce cas exceptionnel repose sur la pro-
tection vis-a-vis des piqlres de I'insecte vecteur (moustiquaires, produits anti-mous-
tiques efficaces...). Le patient doit alors étre clairement prévenu du risque.

Il faut penser a vérifier régulierement que le patient ou la patiente est a jour avec
ses vaccinations obligatoires (en particulier tétanos, poliomyélite) et conseillées
selon le contexte (Tableau 2).

[l est toujours possible de vacciner un patient traité par biomédicament avec un vac-
cin inactivé ou composé d’un antigene. Si un vaccin inactivé doit étre fait chez un
patient sous ustékinumab, il pourra donc étre fait a tout moment et ne nécessite
pas de report de I'injection d’'ustékinumab.

Cas particuliers :

¢ Vaccination contre la grippe : elle doit étre conseillée en automne.

e Vaccination contre le pneumocoque : il n’existe pas actuellement de données
permettant de recommander la pratique de revaccinations dés lors que le pa-
tient a bénéficié de la séquence de vaccination suivante : une vaccination par
le vaccin conjugué 13-valent PCV13 puis une dose de vaccin polyosidique non
conjugué 23-valent PSV23 2 mois apres.
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¢ Vaccins vivants atténués : ils sont contre-indiqués sous ustékinumab, comme
pour tous les traitements immunosuppresseurs, a cause d’'un risque de ré-
version de I'atténuation du virus ou de la bactérie liée au traitement, ce qui
impose une plus grande prudence.

En pratique, la question se pose surtout pour la fievre jaune. 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, efficace dix ans

doit étre effectuée :

> Au moins 15 semaines aprés l'arrét de I'ustékinumab si I’'on se base sur
le RCP @

> En ne reprenant le traitement que 15 jours plus tard

La vaccination de I'entourage de ces patients (enfants, petits enfants), y compris du
personnel soignant, est importante pour diminuer le risque de contage du patient
sous biomédicament. Aucune donnée n’est cependant disponible sur la transmis-
sion secondaire, a partir de personnes ayant recu un vaccin vivant, d’une infection
a des patients traités par ustékinumab.
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