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Depuis quelques années, le nombre de voyageurs immunosuppri-
més ne fait qu’augmenter. Nous pouvons bien entendu nous en
réjouir, puisque ces patients bénéficient de traitements efficaces
qui leur permettent dorénavant d’envisager une vie et des acti-
vités comparables a un individu sain. Si nous voulons conserver
ce bénéfice, il est nécessaire de préparer et vacciner au mieux
ces patients afin de diminuer leurs risques de pathologies infec-
tieuses liées au voyage ou a Iexpatriation dans des zones tropi-
cales. En 2013, nous avions déja publié une revue sur le sujet, et
une réactualisation semblait nécessaire au vu du nombre croissant
de traitements immunosuppresseurs disponibles sur le marché
suisse.

The immunosuppressed traveler:
vaccination guidelines

The number of immunosuppressed travelers has exponentially in-
creased in the past few years. This is a positive development as
these patients, owing to much improved management, are now in a
condition allowing them to plan activities abroad comparable to
healthy persons. However, pre-travel consultation and vaccinations
are particularly important to reduce the risks and/or the compli-
cations of travel-related diseases. Although we already published a
review on this topic in 2013, the recent increase of immunosuppres-
sive agents available in Switzerland justifies this update.

INTRODUCTION

De tout temps, ’humain a eu soif de découvertes pour des
raisons économiques, scientifiques ou de loisir. En lien avec
l’amélioration technologique et la baisse des cotits, 'augmen-
tation du nombre de voyageurs internationaux depuis ’an
2000 est sans précédent.” Dans notre société moderne, il
n’est pas rare d’avoir des collegues ou amis a ’autre bout du
globe. Les patients immunosupprimés ne font pas exception.
Suite a ’'augmentation des traitements immunosuppresseurs
(biothérapie et autres), les malades, autrefois limités dans
leurs déplacements, bénéficient maintenant de traitements
efficaces les mettant en condition de réaliser des voyages.
Combiné avec l'essor économique, le développement des
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infrastructures et la facilité du voyage, le nombre de voyageurs
immunosupprimés a littéralement explosé. A titre d’exemple,
en cing ans et depuis la précédente revue,’ le nombre de
médicaments immunosuppresseurs a triplé et celui de con-
sultations des voyageurs immunosupprimés dans le service
de médecine tropicale et humanitaire des HUG a presque
décuplé (données non publiées).

La multiplication des traitements rend ce type de consulta-
tions complexes. Bien que regroupés sous un nom commun,
ces patients sont hétérogenes et présentent des particularités
qu’il faut, autant que possible, prendre en compte, sachant que
peu d’évidence existe dans ce domaine. Les recommandations
suivantes se basent par conséquent essentiellement sur des
avis d’experts. Le tableau 1‘ liste la majorité des traitements
utilisés actuellement en Suisse que ce soit en transplantation,
immunologie, rhumatologie, neurologie ou gastroentérologie.

Avant de poursuivre, il est important de rappeler certaines
généralités de vaccinologie. La qualité et la durée de la réponse
immune (ou son immunogénicité et sa longévité) dépendent
de la nature de I’antigene. De méme, il est nécessaire de diffé-
rencier la construction de la réponse immune (ou primovacci-
nation) de son entretien (ou rappel). Les antigenes poly-
saccharides purs ne permettent pas ’élaboration d’une immu-
nité mémoire, et seulement une réponse immune humorale de
faible avidité. Au contraire, les antigenes peptidiques ou
polysaccharides conjugués a des protéines permettent, via la
costimulation par des lymphocytes T, d’obtenir une réponse
immune humorale mémoire et, lors de rappels, une immunité
de longue durée et a forte avidité. Les antigenes vivants per-
mettent en plus une immunité cellulaire mais exposent le pa-
tient immunosupprimé a un risque de maladie vaccinale. En
Suisse, la grande majorité des vaccins disponibles (tableau2)*"
présentent les caractéristiques physico-chimiques des deux
dernieres catégories. Il faut rappeler qu’il existe évidemment
d’autres facteurs dans 'immunogénicité d’un vaccin et que,
par conséquent, deux vaccins dans la méme catégorie ne per-
mettront pas d’avoir la méme efficacité ou durée d’efficacité,
d’ou la spécificité des schémas vaccinaux de chacun.

LE PARADOXE DU VOYAGEUR IMMUNOSUPPRIME

Voyager expose 'individu a des pathologies. Mais, bien que
pres de la moitié des voyageurs développent une maladie en
cours ou au retour de voyage, seule une minorité requiert une
consultation médicale."” Il ne faut cependant pas négliger
P'impact qu’un voyage peut avoir sur le risque de colonisation
par des bactéries multirésistantes,” et par conséquent des
complications infectieuses secondaires.” D’un autre coté, les
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TABLEAU 1

Liste des médicaments et groupe selon effet pharmacologique*

Nom générique

Groupe selon catégorie de 'immunosuppression

Dénomination commerciale

6-mercaptopurine

abatacept

Avec précaution vaccinale

Antirejets (inhibiteur de la calcineurine, anti-
prolifératifs, etc.)

Puri-Nethol, Xaluprine

Inhibiteurs costimulateurs de lymphocytes T

Orencia

acétate de glatiramere

Sans précaution vaccinale

Immunostimulantsfimmunomodulateurs

Copaxone, Glatiramy!

adalimumab

alemtuzumab

anakinra

aprémilast

ATG (antithymocyte globulin)

azathioprine

baracitinib

basiliximab

bélimumab

canakinumab

certolizumab pégol

Avec précaution vaccinale

Anticytokiniques - anti-TNF

Humira

Anti-CD52 (lymphocytes B et T, NK, etc.)

Lemtrada, Campath

Anticytokiniques - anti-IL-1

Kineret

Anti-PDE4

Otezla

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-
prolifératifs, etc.)

Grafalon, Thymoglobuline

Azafalk, Azarek, Imurek

Anti-JAK Olumiant
Anticytokiniques - anti-IL-2 Simulect
Dépléteurs de lymphocytes B mémoires et matures

(anti-CD20) Benlysta
Anticytokiniques - anti-IL-1 llaris
Anticytokiniques - anti-TNF Cimzia

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-

ciclosporine prolifératifs, etc.) Cigorin, Sandimmun
cyclophosphamide, etc. Cytostatiques Endoxan

daclizumab Anticytokiniques - anti-IL-2 Zinbryta

dénosumab Sans précaution vaccinale Anti-RANKL Prolia, Xgeva
diméthyl fumarate Dépléteurs périphériques de lymphocytes Bet T Tecfidera
éculizumab Anti-C5 Soliris

étanercept Anticytokiniques - anti-TNF Enbrel

évérolimus

fingolimod

golimumab

infliximab

Avec précaution vaccinale

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-
prolifératifs, etc.)

Afinitor, Certican, Votubia

Dépléteurs périphériques de lymphocytes B et T Gilenya
Simponi
Anticytokiniques - anti-TNF
Remicade

interféron-f

Sans précaution vaccinale

Immunostimulantsfimmunomodulateurs

Avonex, Betaferon, Rebif, Plegridy

Gammanorm, Hizentra, Intratect,

A Immunisation passive Kiovig, Octagam, Privigen, Redimune
|éflunomide Avec précaution vaccinale Dépléteurs périphériques de lymphocytes B et T Arava
mépolizumab Anticytokiniques - anti-IL-5 Nucala

Sans précaution vaccinale
mésalazine Immunostimulantsfimmunomodulateurs Asacol, Asazine, Pentasa, Salofalk
méthotrexate Methrexx, Metoject, Nordimet

Avec précaution vaccinale

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-
prolifératifs, etc.)

mycophénolate mofétil CellCept, Myfortic

natalizumab Sans précaution vaccinale Inhibiteurs interaction VCAM-1 et intégrine ai4f31 Tysabri

obinutuzumab Gazyvaro

ocrélizumab Avec précaution vaccinale Deplgteurs de lymphocytes B mémoires et matures Ocrevus
(anti-CD20)

ofatumumab Arzerra

omalizumab Sans précaution vaccinale Anti-IgE Xolair
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TABLEAU 1

Suite

Nom générique

Groupe selon catégorie de Pimmunosuppression

Dénomination commerciale

Dépléteurs de lymphocytes B mémoires et matures

rituximab (anti-CD20) Mabthera
sécukinumab Avec précaution vaccinale Anticytokiniques - anti-IL-17A Cosentyx
- Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-
sirolimus Iy Rapamune
prolifératifs, etc.)
sulfasalazine Sans précaution vaccinale Immunostimulants/immunomodulateurs Salazopyrin

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine, anti-

tacrolimus prolifératifs, etc.) Advagraf, Crilomus, Prograf, Tacni
tériflunomide Dépléteurs périphériques de lymphocytes Bet T Aubagio

tocilizumab Avec précaution vaccinale Anticytokiniques - anti-IL-6R Actemra

tofacitinib Anti-JAK Xeljan

ustékinumab Anticytokiniques - anti-IL-12 et 23 Stelara

védolizumab Sans précaution vaccinale Anti-intégrines intestinales Entyvio

TABLEAU 2

Catégories, caractéristiques physico-chimiques et recommandations des vaccins utilisés en Suisse*

ajmmunosuppression; brappel a effectuer tous les dix ans; erecommandé spécifiquement en cas d’hépatopathie chronique; 4Haemophilus influenzae type b;
erecommandé spécifiquement en cas d'asplénie; fvaccination contre-indiquée sous immunosuppression avérée; 9Rougeole-Oreillons-Rubéole; hcontréle de Pimmunité et

vaccination avant immunosuppression selon résultat; irecommandé spécifiquement si agé de 50 a 79 ans.

Caractéristiques

Indications (selon)

Cibles(s) du vaccin Dénomination commerciale (Suisse) physico-chimiques
de Pantigéne debase | exposition | IS?
o . Boostrix, Boostrix-polio, tous les produits Infanrix, b
Diphtérie - Tétanos Revaxis, Td pur, Pentavac, Tetravac * *
Boostrix, Boostrix-polio, tous les produits Infanrix,
Coqueluche +
Pentavac, Tetravac

Poliomyélite Boostrix-polio, Revaxis, Poliorix +

Grippe - influenza Agrippal, Fluarix Tetra, Influvac, Mutagrip +

Papillomavirus (HPV) Cervarix, Gardasil Protéine +

Hépatite A Havrix, Twinrix + (+)°

Hépatite B Engerix-B20, HBVaxPro, Infanrix Hexa, Twinrix + + +
Vaccins
inactivés Encéphalite a tiques Encepur, FSME-Immun +

Encéphalite japonaise Ixiaro +

Rage Rabipur +

Hibd Hiberix, Infanrix DIpa-IPV-Hib, Infanrix Hexa, Pentavac +

Pneumocoques Prevenar 13 Polysaccharide + +

Méningocoque C Menjugate, NeisVac-C conjugue +

Méningocoques ACW .Y | Menveo + (+)®

Fievre typhoide Uph/m y/(non disponible en Suisse, hors pharmacie Polysaccharide pur R

(injectable) internationale ou centres des voyageurs)

ROR%M MMRVaxPro, Priorix +

Varicelleh Varilrix, Varivax + +
Vaccins Zona Zostavax ()
vivants Antigene vivant
atténués’ | Fievre jaune Stamaril +

Fievre typhoide (oral) Vivotif +

Tuberculose (BCG)
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patients immunosupprimés présentent un risque augmenté
de maladies infectieuses secondaires a leurs maladies, par
exemple en cas de maladies inflammatoires (IMID)," ou
secondaires aux traitements utilisés.""® Bien qu’il soit com-
pliqué d’en apporter la preuve scientifique, les voyageurs
immunosupprimés semblent présenter un risque doublé de
pathologies liées aux voyages,' et ont, de maniere significa-
tive, plus de risque de présenter des complications de ces
pathologies."” En définitive, le patient qui nécessite une im-
munosuppression s’expose a deux risques liés au voyage: la
réactivation d’une maladie chronique latente ou opportuniste
acquise lors d’un précédent voyage, et le risque d’infections
aigués plus séveres. Au vu du risque de réactivation d’une
maladie, il est conseillé d’effectuer des investigations préa-
lables avant I'immunosuppression (figure 1). Pour diminuer
le risque de maladie aigug, il est recommandé d’effectuer des
vaccinations et de donner des messages spécifiques de pré-
vention.

Par ailleurs, et indépendamment de laugmentation des
risques de pathologies liées au voyage et de présentations
séveres, il ne faut pas oublier de penser aux conséquences de
certaines de ces pathologies sur la prise de médicaments. En
effet, une hépatite virale, par exemple, pourrait exposer le
patient a une toxicité indiquant 'arrét d’'un médicament (mé-
tabolisé par le foie) essentiel au controle de la maladie.

Le paradoxe du voyageur immunosupprimé est que, plus a
risque de maladies infectieuses, il présente une moins bonne
protection vaccinale. Celle-ci est moindre par crainte de la
vaccination, justifiée (maladie vaccinale, lors d’utilisation de
vaccins vivants) ou non (controverses de réponses immunes

déléteres comme cause de maladies autoimmunes ou de
complications),®® mais aussi en raison d’une diminution de
limmunogénicité des vaccins dans cette population spéci-
fique.”® En conséquence, il est essentiel d’effectuer tous les
vaccins (de base + spécifiques pour 'immunosuppression
concernée + indiqués par le voyage) avant I'introduction d’un
traitement immunosuppresseur (tableau 2). En effet, sauf
exception (anti-CD20, anti-CDs52, greffe hématopoiétique
allogénique, etc.), 'immunité mémoire préexistante persiste
malgré 'immunosuppression et peut étre stimulée par la
vaccination, méme si Iefficacité et la durée d’efficacité sont
altérées. En pratique, les difficultés sont organisationnelles et
médicales. Il est illusoire de concevoir une vaccination spéci-
fique a un voyage avant sa planification par le patient. Il est
donc important, avant une immunosuppression, de discuter
avec le patient des indications et contre-indications des
vaccins existants et de proposer assez largement certaines
vaccinations (par exemple, une vaccination contre la rage,
I’encéphalite a tique ou la fievre jaune, méme en ’absence
d’indication immédiate). Médicalement, il peut étre compli-
qué d’effectuer certaines vaccinations en tenant compte non
seulement des délais selon la pathologie de base (figure
2), 10202425 du type de vaccin, mais aussi du médicament im-
munosuppresseur utilisé ou prévu (tableaux 3 et 4).%%51021.26-32

11 est aussi nécessaire d’informer le patient des limites de la
vaccination (en particulier, la primovaccination) sous immu-
nosuppression (tableau 4).Celle-ci peut nécessiter des sché-
mas ou des doses particulieres,” et il est important d’évaluer
systématiquement la réponse immunitaire habituellement un
mois apres la vaccination, puis régulierement (1x/1-2 ans) tant
que Pimmunosuppression se poursuit. Selon les résultats, de

FIG 1

Investigations recommandées pré-immunosuppression (recommandation SMTH-HUG)

ale seuil qui définit la période minimum de voyage a risque est discuté. Certains experts recommandent un seuil de trois mois; bsi négatif, effectuer la vaccination avant
Pimmunosuppression. CMV: cytomégalovirus; EBV: virus d’Epstein-Barr; HTLV: virus T-lymphotrope humain; MICI: maladies inflammatoires chroniques de Pintestin;
VHB: virus de 'hépatite B; VHC: virus de 'hépatite C; VHS: virus herpés simplex; VIH: virus de Fimmunodéficience humaine; VZV: virus de la varicelle et du zona.

Amérique
latine

Sérologies

de la maladie
de Chagas

Brésil

Afrique
orientale,
Sous-continent
indien

Sérologies Leishmaniose

ou pays d'origine
Sérologies des helminthiases tropicales

ou si exposition avérée (par exemple origine)

PCRE. histolytica dans les selles: uniquement si MICI

ajouter recherche spécifique [Baermann et culture])

Bassin
méditerranéen

Sérologie anguillulose (si patient en cours dimmunosuppresion :
ts immunosuppresseurs/immunomodulateurs

Sérologies
Leishmaniose

Origine d’Europe
du Nord/centrale
et absence
de voyage

Dépléteurs de lymphocytes B
mémoires et matures (anti-CD20) VHS
Anti-CD52 MV
(lymphocytes B et T, NK, etc.)
Cytostatiques (hors utilisation Rougeole®
oncologique) VZ\P
VIH VHS, CMV, EBV,
VHB Toxoplasmose,
(AC anti-HBs,| HTLV-142
Quantiferon | AC anti-HBc,
(QTF) | AgHBs)
VHC
Rougeole®
vzve
Anti-C5
Corticostéroides > 20 mg/jour
prednisone-équivalent x > 2 semaines
Anti-intégrines intestinales MV
Anticytokiniques : anti-IL-5
Anti-IgE
Anti-RANKL
Inhibiteurs interaction VCAM-1 R
et intégrine a4f1 Yitita ¢
Immunostimulants/ immunomodulateurs ;
corticostéroides topiques/locaux
ou systémiques <2 semaines
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nouvelles doses vaccinales peuvent alors étre proposées. Mal-
heureusement, cette évaluation n’est pas non plus exempte
de difficultés, car le corrélat de protection, connu pour cer-
taines pathologies, est inconnu ou insuffisamment précis

pour d’autres (tableau 5)."?

MEDECINE

DES VOYAGES

Un contréle sérologique pré-immunosuppression (par
exemple rougeole, varicelle) est aussi recommandé afin
d’évaluer la nécessité d’une vaccination par un vaccin vi-
vant tant que ce dernier n’est pas contre-indiqué (figure 1).
Limmunité contre la fievre jaune doit aussi étre vérifiée

FIG 2

Restrictions, délais et particularités a Pemploi de vaccins selon le type de pathologie’-'0. 20. 24 25

Indépendamment des traitements utilisés; voir tableaux correspondants si traitement, aapres derniére dose de chimiothérapie; bvaccin contre la grippe annuelle
indiqué pour tous. DiTePer: diphtérie-tétanos-coqueluche; GVHD: graft vs host disease; Hib: Haemophilus influenzae type b; MICI: maladies inflammatoires
chroniques de Fintestin; Pol: poliomyélite; VHB: virus de hépatite B; VPH: virus du papillome humain; VZV: virus de la varicelle et du zona.

Pathologie

Vaccins vivants

Vaccins inactivés Voyage

Particularités®

Asplénie

Greffe solide (SOT)

Autogreffe
Greffe hématopoiétique (HSCT)

Allogreffe

Contre-
indiqués

Néoplasies®

Néoplasies hématologiques chroniques (SMD, LMC, etc.)

Maladies rhumatismales autoimmunes inflammatoires

Micl

Aucun délai nécessaire

Menveo et Prevenar 13

Idéalement > 6 mois

> 12 mois strict

Prevenar 13, autres vaccins selon bilan sérologique

mois strict

Absence de GVHD

Idéalement > (3-)
6 mois

212 mois strict

Maladie stable

> 24 mois strict

Rattrapage vaccinal : DiTePer, Pol, Hib, VHB,
Prevenar 13, grippe, VPH,
Menveo, ROR, (VZV), etc.

Idéalement 2 3 mois

23 mois strict®

Prevenari3

A discuter de cas en cas

Aucun délai nécessaire

Aucun délai nécessaire

Sclérose en plaques

>4-6 semaines d'une poussée aigué

Vaccin contre la fievre jaune : contre-indication relative

TABLEAU 3

Restrictions et délais a Pemploi de vaccins vivants selon le type de thérapie'5.10.21.26-33

aen cas d'immunosuppression (par exemple: comédication indépendamment du dosage; ou autres causes): contre-indication de principe; baucune donnée
scientifique existante, recommandation théorique; cun dosage des lymphocytes (CD4, CD19+) peut étre recommandé avant injection de vaccins vivants; ddélai entre
le vaccin et début du traitement de six semaines,* mais délai d'un mois selon pratiques usuelles pour tout immunosuppresseur33; edélai entre la fin du traitement et
le vaccin de 72 semaines#; ftolérance justifiée par 'absence de complication observée aprés administration de ce type de vaccin (y compris fievre jaune); 9dans des
situations exceptionnelles et aprés avis d’experts, lutilisation de vaccins vivants en cours de traitement peut étre discutée; hvaccins oraux vivants, contre-indiqués ;
icertains experts utilisent le seuil de 280 mg de doses cumulées comme seuil.

Groupe selon catégorie

Nom générique

Vaccins vivants

de Pimmunosuppression Délai avant® début En cours? Délai apres? la fin
du traitement de traitement de traitement
Avec précaution vaccinale
bélimumabb.e
obinutuzumab®®
Dépléteurs de lymphocytes B mémoires [ de o be
et matures (anti-CD20) ocrélizumab 12 mois strict
ofatumumab®®
rituximab
Anti-CD52 (lymphocytes B & T, NK, etc.) alemtuzumab®4 > 12 mois strictb©
Ch|m|oth(erap|e‘s cytotoxiques Voir figure 2
lors de néoplasie
Cytostatiques (hors utilisation cyclophosphamide, etc o o
oncologique) ’ 1 mois strict Contre-indiqués 3 mois strict

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine,
antiprolifératifs, etc.)

6-mercaptopurine

ATG (antithymocyte globulin)®©

azathioprine

ciclosporine

évérolimus®e

mycophénolate mofétil

sirolimus®®

tacrolimus

> 12 mois strictP®

3 mois strict
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TABLEAU 3 Suite

Groupe selon catégorie

Nom générique

Vaccins vivants

de Pimmunosuppression Délai avant® début En cours® Délai aprés? la fin
du traitement de traitement de traitement
< 20 mg/semainef Aucun délai nécessaire
Méthotrexate
> 20 mg/semaine 1 mois strict
adalimumab
3 mois strict
certolizumab pégol
Anti-TNF étanercept 1 mois strict
golimumab
3 mois strict
infliximab
anakinra® 2 semaines strict?
Anticytokiniques Anti-IL-1 —
canakinumab® 7 mois strict
basiliximabb 2 mois strictP®
Anti-IL-2
daclizumab 4 mois strict
Anti-IL-6R tocilizumab®
1 mois strict Contre-indiqués
Anti-IL-12 et 23 ustékinumab 3 mois strict
Anti-IL-17A sécukinumab®
diméthyl fumarate 1 mois strict
Dépléteurs périphériques de lymphocytes B fingolimod 2 mois strict
etT 1éflunomide
6 mois strict
tériflunomide
Inhibiteurs costimulateurs de lymphocytes T abatacept 3 mois strict
baracitinib 1 mois strict
Anti-JAK
tofacitinib 6 semaines strict
Anti-PDE4 aprémilast®9 2 semaines strict®
Anti-C5 éculizumab® 3 mois strict?

Sans précaution vaccinale

Anti-intégrines intestinales

védolizumab®h

Anticytokiniques (anti-IL-5)

mépolizumab®

Anti-IgE

omalizumab®

Anti-RANKL

dénosumab®

Inhibiteurs interaction VCAM-1 et intégrine at4f31

natalizumab®

Aucun délai nécessaire (théorique)®

Immunostimulantsfimmunomodulateurs

acétate de glatiramere

interféron-f

mésalazine

sulfasalazine

Auc

un délai nécessaire

Corticostéroides

Topiques/locaux
(dont budénoside)

Systémiques'

< 20 mgfj prednisone-équivalent

Auc

un délai nécessaire

> 20 mg/j prednisone-équivalent x < 2 semaines?

Aucun délai nécessaire

> 20 mg/j prednisone-équivalent x > 2 semaines

1 mois strict

Contre-indiqués

2 semaines

1 mois

chez un patient immunosupprimé préalablement vacciné
avant un départ dans une zone endémique. En effet, I’ab-
sence d’immunité peut indiquer un changement de projet

de voyage.

11 faut, par ailleurs, se rappeler qu'une telle prise en charge
prend du temps et qu’idéalement un minimum de deux mois
est souhaité avant l'introduction d’un traitement immuno-

suppresseur et de trois mois avant d’envisager un voyage.
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COMPLEMENTS ET CAS PARTICULIERS

De plus, lors de consultations des voyageurs immunosup-
primés, il ne faut pas oublier la problématique des interac-
tions médicamenteuses lors de prescriptions de médica-
ments prophylactiques (par exemple chimioprophylaxie
antimalarique). Une vérification systématique de tous les
médicaments est nécessaire. Bien évidemment, les conseils
liés aux pathologies vectorielles, ainsi que ’hygiene de vie
doivent étre transmis comme lors de toute consultation
prévoyage.

N’oublions pas la particularité des traitements par injection
d’immunoglobulines ou plasmaphérese qui font partie de I’ar-
senal thérapeutique de certaines pathologies autoimmunes.
Méme si, en soi, elles ne sont pas des traitements immuno-
suppresseurs, ’effet de ces traitements complexifie la prise
en charge de ces patients en « faussant » le résultat d’éven-
tuels tests sérologiques et en réduisant 'immunogénicité des
vaccins (tableau 6).*
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Vignette clinique 1

Vous recevez en consultation une patiente originaire du Brésil
et connue pour une polyarthrite rhumatoide sous traitement,
depuis plusieurs années, de méthotrexate (20 mg/semaine)
et une corticothérapie a faible dose (15 mgfjour prednisone-
équivalent). Elle désirerait se faire vacciner car elle prévoit
un voyage d’un mois pour rendre visite a sa famille. La pa-
tiente n’a pas de carnet de vaccination, mais pense avoir
recu toutes les vaccinations nécessaires 15 ans auparavant.

La patiente est sous traitement immunosuppresseur
avec une bithérapie. Bien qu’a faible dose, une comédi-
cation doit étre considérée comme une immunosup-
pression suffisante pour augmenter les risques infec-
tieux et contre-indiquer 'utilisation des vaccins vivants.
Par conséquent, il est conseillé de vérifier le bilan effec-
tué avant la mise sous traitement (figure 1) et de le
compléter si nécessaire. Il faut se rappeler que la sensi-
bilité des sérologies sera altérée par le traitement. Puis,

TABLEAU 4

Restrictions et délais a Pemploi de vaccins inactivés
selon le type de thérapie' 6 10.21.26-33

ala restriction la plus sévere ou le délai le plus long est applicable en cas de thérapie avec plusieurs médicaments; b primovaccination et rappels; ¢vaccins oraux
inactivés a éviter: peu immunogenes; dcertains experts utilisent le seuil de 280 mg de doses cumulées comme seuil.

Vaccins inactivés

Groupe selon catégorie

" o Nom générique
de Pimmunosuppression 8 q

Délai avant? le début du traitement

En cours?
de traitement

Délai aprés? la fin
de traitement

Avec précaution vaccinale

bélimumab

obinutuzumab

Dépléteurs de lymphocytes B mémoires et ocrélizumab

Vaccination® trés
altérée, possible si
strictement
nécessaire, tres faible

Six mois, mais possibles
sans délai avec contrdle

matures (anti-CD20 -e>oal Pimmunité
( ) efficacité attendue de' unite
2 strictement
ofatumumab (méme rappel), recommandé (faible
contréle de Fimmunité Sy
) efficacité attendue)
ituximab strictement
recommandé
Anti-CD52 (lymphocytes B et T, NK, etc.) alemtuzumab
Chimiothérapies cytotoxiques lors
de néoplasie |déalement a un mois de la derniére dose
de vaccin. CAVE: une primovaccination
Cytostatiques (hors utilisation cyclophosphamide, | peut nécessiter plusieurs doses; en cas
oncologique) etc. d’urgence, un délai plus court est
possible mais avec une diminution
6-mercaptopurine attendue de 'immunogénicité; controle
de Pimmunité conseillé : 2
Possibles, |déalement selon la

Antirejets (inhibiteurs de la calcineurine,
antiprolifératifs, etc.)

ATG (antithymocyte
globulin)

azathioprine

ciclosporine

évérolimus

mycophénolate
mofétil

sirolimus

tacrolimus

primovaccination
altérée, rappels
habituellement
fonctionnels, contréle
de Pimmunité
strictement
recommandé

demi-vie et effet sur
Pimmunité (voir délai
pour vaccins vivants),
mais possibles sans
délai, avec contrdle de
Pimmunité strictement
recommandé
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TABLEAU 4

Suite

Groupe selon catégorie
de Pimmunosuppression

Nom générique

Vaccins inactivés

Délai avant? le début du traitement

En cours?
de traitement

Délai aprés? la fin
de traitement

< 20 mg/semaine

Aucun délai nécessaire

Méthotrexate

> 20 mg/semaine

Anticytokiniques

adalimumab

certolizumab
pégol

Anti-TNF

étanercept

golimumab

infliximab

anakinra

Anti-IL-1

canakinumab

basiliximab

Anti-IL-2

daclizumab

Idéalement a un mois de la derniére dose
de vaccin. CAVE: une primovaccination

Anti-IL-6R

tocilizumab

peut nécessiter plusieurs doses; en cas
d'urgence, un délai plus court est

Anti-IL-12 et 23

ustékinumab

possible mais avec une diminution
attendue de 'immunogeénicité; contréle

Anti-IL-17A

sécukinumab

de Pimmunité conseillé

Dépléteurs périphériques de lymphocytes B

etT

diméthyl
fumarate

fingolimod

|éflunomide

tériflunomide

Inhibiteurs costimulateurs

de lymphocytes T abatacept
baracitinib
Anti-JAK
tofacitinib
Anti-PDE4 aprémilast
Particularité: délai minimium de deux
Anti-C5 éculizumab semaines entre vaccins

antiméningocoque et début du traitement

Possibles,
primovaccination
altérée, rappels
habituellement
fonctionnels, controle
de Pimmunité
strictement
recommandé

Idéalement selon la
demi-vie et effet sur
Pimmunité (voir délai
pour vaccins vivants),
mais possible sans délai,
avec controle de
Pimmunité strictement
recommandé

Sans précaution vaccinale

Anti-intégrines intestinales

védolizumab®

Anticytokiniques (anti-IL-5) mépolizumab
Anti-IgE omalizumab
Anti-RANKL dénosumab
Inhibiteurs interaction VCAM-1 et intégrine natalizumab

adpl

Immunostimulantsfimmunomodulateurs

acétate de
glatiramere

Interféron-B

mésalazine

sulfasalazine

Aucun délai nécessaire
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TABLEAU 4 Suite

Groupe selon catégorie
de Pimmunosuppression

Nom générique

Vaccins inactivés

En cours?

Délai avant? le début du traitement .
de traitement

Délai aprés? la fin
de traitement

Corticostéroides

Topiques/locaux
(dont budénoside)

< 20 mg/jour
prednisone-
équivalent

> 20 mgfjour

Aucun délai nécessaire

Systémiques?

prednisone-
équivalent x < 2
semaines
Possibles, Idéalement selon
primovaccination la demi-vie et effet sur
> 20 mgfjour P 5 . N altérée, rappels Pimmunité (voir délai
_g/J Idéalement a un mois de la derniére dose ree, rapp - ( f
prednisone- A " PR habituellement pour vaccins vivants),
L de vaccin: risque d’immunogénicité : A : )
équivalent x > 2 A fonctionnels, contréle | mais possibles sans
) altérée 5. >, P "
semaines de Pimmunité délai, avec contrdle de
strictement Pimmunité strictement
recommandé recommandé

TABLEAU 5

Corrélats de protection

aun résultat positif démontre une immunité. Si résultat négatif ou douteux, envoyer un sérum pour analyses plus sensibles au laboratoire de vaccinologie des HUG;
bun résultat positif démontre une immunité. Un résultat négatif en fin de revaccination n’exclut pas une immunité (test de routine insuffisamment sensible).

Corrélat de protection

yacenation Unités Seull de susceptbiee | Protecion protecton
Diphtérie ul/l <100 100-999 > 1000
Tétanos ui/l <100 100-999 > 1000
Haemophilus influenzae type b (Hib) mg/l <0,15 0,15-0,99 21
Hépatite B ul/l <10 10-99 2100
Pneumocoques mg/l <03 0,3-0,9 >1
Encéphalite a tiques (méthode Enzymgnost) ufl <6,98 210,32
Encéphalite a tiques (méthode VIE-ELISA) VIEU/ml <63 2127
Rage Ul/ml <0,5 >0,5
Hépatite A ul/l <20 220
Rougeole ulfl <50 50-149 > 1502
Rubéole kuil <10 > 10P
Varicelle (méthode ELISA VZV gp) ul/l <50 50-149 > 1502

Coqueluche

Poliomyélite

Oreillons

Grippe

Papillomavirus humains

Méningocoques

Corrélats de protection inconnus ou tests disponibles en routine insuffisamment sensibles

Fievre jaune

Séroneutralisation par réduction des plages de lyse (PRNT): disponible dans certains centres spécialisés

(Adapté de réf.1.8)
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TABLEAU 6

Restrictions et délais a Pemploi de vaccins vivants et inactivés
lors de traitement d’immunoglobulines ou plasmaphérése*

acontrole de Pimmunité au minimum six mois apres le vaccin, au vu de la difficulté d’interprétation.

Dénomination

Vaccins vivants

Vaccins inactivés

commerciale Délai avant début | En cours Délai apreés la fin Dela,' avant En cours Délai apreés la fin
q A 2 le début q q
du traitement de traitement de traitement 5 de traitement de traitement
du traitement
Vaccination
altérée, possible si
Gammanorm,

Hizentra, Intratect,

strictement
nécessaire, faible

Délai 3-8 mois?

Absence de délai théorique?

IVIG Kiovig, Octagam gy
Vg, gam, efficacité attendue,
Privigen, Redi- A
contrdle de
mune " "
Pimmunité
recommandé?
Idéalement a 2
semaines - 1 mois
de la derniére dose
de vaccin: risque
Vaccination

Plasmaphérese

d’immunogénicité
altérée

altérée, possible si
strictement
nécessaire, trés
faible efficacité
attendue (méme
rappel), contréle

Aucun délai

Idéalement a 2
semaines - 1 mois
de la derniere dose
de vaccin: risque
d’immunogénicité

Vaccination
altérée, possible si
strictement
nécessaire, tres
faible efficacité
attendue (méme
rappel), controle

Aucun délai

de Pimmunité
strictement
recommandé

de Pimmunité
strictement
recommandé

altérée

les rappels seront effectués selon le plan de vaccination
suisse, de méme que I'immunité préexistante vérifi¢e
(hépatite A, hépatite B, pneumocoque). Selon le résultat
du bilan sérologique, les vaccinations seront complé-
tées et de nouvelles sérologies postvaccinales effec-
tuées. Concernant la fievre jaune, la bithérapie de la pa-
tiente contre-indique une vaccination. Du fait de 1’épi-
démie actuelle de fievre jaune qui sévit au Brésil, il sera
conseillé a la patiente de modifier son voyage. Dans le
cas ou elle avait bénéficié d’une vaccination contre la
fievre jaune avant son immunosuppression, un controle
sérologique (PRNT) devrait étre effectué. Une preuve
d’une immunité résiduelle permettrait a la patiente de
voyager. La consultation se terminera par les conseils
usuels avant un voyage et la vérification de I’absence
d’interaction en cas de prescription médicamenteuse.

prévu, une vaccination large (incluant la rage, la méningite,
éventuellement ’encéphalite a tique ou ’encéphalite
japonaise), qui tient compte des probables expositions
futures, devra étre proposée. En I'absence d’autre im-
munosuppression (comédication ou pathologies), les
vaccins vivants pourront étre proposés. Cependant, la
sclérose en plaques constitue une contre-indication re-
lative a la vaccination contre la fievre jaune chez ce pa-
tient et il sera important de discuter du risque-bénéfice
avant d’effectuer la vaccination. Il faudra aussi discuter
du risque infectieux de ce type de voyages une fois le
traitement immunosuppresseur débuté et de la nécessi-
té d’évaluer 'immunité résiduelle de maniere réguliere
pour les vaccinations de base et (idéalement trois mois)
avant chaque voyage pour ceux liés au voyage.

)

Vignette clinique 2

CONCLUSION

Depuis quelques années, nous faisons face a une augmentation
importante de patients immunosupprimés qui consultent avant
de partir en voyage. Compte tenu de 'augmentation continue
du nombre de médicaments immunosuppresseurs, de leurs in-
dications et de l'augmentation des voyages internationaux,
cette population de voyageurs immunosupprimés va croitre en-
core. Il est nécessaire de préparer au mieux ces patients afin de
diminuer leur risque de pathologies infectieuses liées au voyage
ou a l'expatriation dans des zones tropicales. Compte tenu de la
nouveauté de certains de ces médicaments et du peu de littéra-

Un collegue neurologue vous adresse un patient de 35 ans
pour mise a jour des vaccins avant introduction d’un trai-
tement d’ocrélizumab. Il est connu pour une sclérose en
plaques sous traitement de natalizumab et vient d’étre en-
gagé par une organisation humanitaire internationale. En
principe, il est prévu qu’il voyage fréquemment dans le futur.

Apres avoir effectué un bilan pré-immunosuppression
selon son origine, les voyages préalables et le traitement
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ture les concernant, il est difficile d’évaluer totalement ces
risques. Il est probable que, dans le futur, des données provien-
dront de certains pays tropicaux a bas ou moyens revenus et que
nous saurons alors a quels risques s’exposent vraiment les voya-
geurs immunosupprimés. I faut aussi se souvenir que 1’évi-
dence concernant 'immunogénicité de la vaccination sous mé-
dicaments immunosuppresseurs est déficiente et discordante.
Limmunogénicité d’un vaccin dépend d’un nombre considé-
rable de variables (présence ou absence d’une immunité mé-
moire, pathologie sous-jacente, différence individuelle, caracté-
ristiques physico-chimiques du vaccin utilisé, traitement immu-
nosuppresseur, etc.) ce qui rend difficile la lecture des études
sur le sujet et compliqué d’édicter des recommandations. II
nous semble important d’offrir a cette population de voyageurs
immunosupprimés une protection la plus complete possible et

MEDECINE

DES VOYAGES

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le nombre de voyageurs immunosupprimés ne fait quaugmenter
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laquelle une consultation prévoyage est fondamentale
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cours d’'immunosuppression, la vaccination peut étre contre-indi-
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