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THERAPEUTIQUE

La pandémie de SARS-CoV-2 a pu modifier les prises en charge habituelles
des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique ; en particulier,
les vaccinations ont été retardées. Or il est bien établi qu’elles ne doivent pas
étre négligées chez les personnes immunodéprimées, en suivant des regles

d’administration précises.

Vaccinations des patients
atteints de rhumatisme
inflammatoire chronique
en période pandémique

a pandémie de SARS-CoV-2
sévit depuis deux ans. Ce
fléau a impliqué une réor-
ganisation des soins.
En général, et indépendamment
du contexte viral actuel, I'incidence
des infections séveres et compli-
quées est plus élevée chez les pa-
tients suivis pour un rhumatisme
inflammatoire chronique (RIC) que
dans la population générale.’? Un
sur-risque d’infection a SARS-CoV-2
a d’ailleurs été observé chez ces pa-
tients.>* Cettefragilité s’expliquerait
par un déréglement de leur systéme
immunitaire, s’ajoutant aux effets des
traitements immunomodulateurs
prescrits a la plupart d’entre eux.
La vaccination constitue un moyen
de prévention efficace des infec-
tions; sa place est essentielle dans
laprise en charge.
Au cours de la pandémie, la peur
d’une infection grave a incité meé-
decins et patients a retarder les
vaccinations autres que celles
contre le SARS-CoV-2. Les études
récentes soulignent, au contraire,

I’importance de maintenir la vac-
cination de routine et la nécessité
de combler les lacunes des pre-
miéres vagues.®

Quels patients
considérer comme
immunodéprimeés ?

Les patients suivis pour une patho-
logie articulaire chronique, auto-
immune ou auto-inflammatoire, et
traités par immunomodulateurs
sont considérés comme immuno-
déprimés et devraient bénéficier
d’un calendrier vaccinal adapté.®
Selon le dernier rapport des Cen-
ters for Disease Control and Preven-
tion (CDC),” les traitements consi-
dérés comme immunomodulateurs
(IM) en rhumatologie sont les sui-
vants:

—le méthotrexate (MTX) lorsque la
dose dépasse 0,4 mg/kg/semaine;
—les biothérapies (toutes les classes
thérapeutiques);

—la corticothérapie par voie orale:
e a une dose supérieure a 10 mg/j

d’équivalent prednisone depuis plus
de deux semaines,

ea une dose supérieure a 60 mg/j
d’équivalent prednisone depuis plus
d’une semaine;

—les bolus de solumédrol.
Leléflunomide ne figure pas dansla
liste du CDC. Toutefois, il est consi-
déré comme un traitement immuno-
modulateur.

En revanche, les traitements sui-
vants ne sont pas considérés comme
immunomodulateurs:

— MTX prescrit a dose habituelle
pourtraiterlesrhumatismes inflam-
matoires chroniques, soit0,3mg/kg/
semaine;

—hydroxychloroquine ;
—sulfasalazine;

— injections intra-articulaires de
corticoides.

Ainsi, les patients traités par mé-
thotrexate aux doses habituelles,
par hydroxychloroquine, sulfa-
salazine, corticoides oraux a
faible dose ou corticoides locaux
ne sont pas considérés comme
immunodéprimés.
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Quelles vaccinations
nécessaires a I’ére du
SARS-CoV-2 ?

Depuisl’installation de la pandémie,
une attention particuliére a été por-
téealavaccination. Ceregain d’inté-
rét n’a pas concerné que le vaccin
contre le SARS-CoV-2.

Une étude info-épidémiologique,®
quantifiant la recherche en ligne des
termes «covid», «vaccindelagrippe»
et «vaccin antipneumococcique »
entre les mois de décembre 2019 et de
mars 2020 (picdel’épidémie), montre
ainsiune augmentation significative
des recherches sur ces deux vaccins,
comparativement a la méme période
de 2015 4 2019 (p < 0,0001 ; r = 0,93 et
r = 0,89 respectivement).’

En paralléle, un débat a vu le jour,
arguant que la vaccination antigrip-
pale aggraverait la pneumopathie a
SARS-CoV-2 dans 36 % des cas. Les
auteursdel’articleal’origine de cette
polémique avaient en fait montré que
7,8 % des 9500 membres des forces
armées et leur famille vaccinés
contre la grippe ont contracté une
infection par SARS-CoV-2 versus
5,8 % des personnes non vaccinées
durant la saison hivernale 2017-2018
(différence non significative, avec
p>0,05)." Il est démontré que la vac-
cination antigrippale protége contre
les formes graves de grippe, élimi-
nant ainsi le diagnostic différentiel
avec le SARS-CoV-2 et diminuant
I’encombrement des structures
hospitalieres."

L’European League Against Rheu-
matism (EULAR) et I’American
College of Rheumatology (ACR)
ont établi des recommandations
vaccinales spécifiques pour les
patients atteints de pathologies
rhumatologiques chroniques
en période d’épidémie a SARS-
CoV-2.1213

Lespatients atteints de rhumatisme
inflammatoire chronique sans
symptomes de SARS-CoV-2 doivent
étre a jour de leurs vaccinations
conformément aux recommanda-
tions habituelles, et particuliére-
ment contre le pneumocoque et la
grippe (tableau 1).

Vaccins antigrippal

et antipneumococcique
spécifiquement recommandés
Virus influenza et pneumocoques
sont deux germes a tropisme pul-
monaire auxquelsles patients immu-
nodéprimés sont particuliéerement
sensibles.

Deux études menées a Wuhan ont
montré que 4 et 12 % des patients
atteints du SARS-CoV-2 avaient une
co-infection grippale.'* > Ceci a été
confirmé par une autre étude cali-
fornienne ayant constaté une co-
infection dans 3,6 % des cas.'® Les
auteurs soulignent 1’absence de
différence dans la présentation
clinique, I’évolution ou les compli-
cations du SARS-CoV-2 en présence
ou non du virus de la grippe.

Peu d’études se sont intéressées a
1’association pneumocoque-SARS-
CoV-2.%17 Dans une série anglaise
portant sur 500 cas de SARS-CoV-2,
une co-infection a été notée dans seu-
lement 0,4 % des cas.!” Ceci pourrait
étre expliqué par la prescription em-
pirique d’antibiotiques diminuant
I’émergence de I’infection.

Particularités du vaccin
contre le SARS-CoV-2
Ennovembre 2021,1e Conseil d’orien-
tation de la stratégie vaccinale
(COSV) a publié des recommanda-
tions concernant la vaccination
contre le SARS-CoV-2 des patients
sévérement immunodéprimeés (no-
tamment sous traitement immuno-
suppresseur agressif de type anti-
CD20).%

Jusqu’a quatre doses

en primovaccination

Un espacement de vingt-huit jours
est nécessaire entre deux doses en
primovaccination. L’administration
d’une troisiéme dose doit étre systé-
matique, au moins un mois apres la
deuxieme. Une surveillance sérolo-
gique avec recherche quantitative
d’anticorps anti-Spike (AC anti-S) est
réalisée trente jours apres’adminis-
tration des deuxieéme et troisiéme
doses. Les résultats doivent en étre
exprimeés en unités internationales
(BAU/mL) selon les standards de

1’Organisation mondiale de la santé
(OMS). Une quatrieme dose est re-
commandeée si la réponse vaccinale
est positive (BAU/mL >0) maisfaible,
au moins trois mois apres la deu-
xiéme ou la troisiéme dose.

Dose de rappel: distinguer
primovaccination compléte

ou non

Une injection de rappel avec un
vaccin a ARN messager (ARNm)
est recommandée par le COSV
selon des modalités précises.

Attendre trois mois apres

une primovaccination complete
(2, 3ou 4 doses)

L’administration d’une dose de rap-
pel est ici recommandée au moins
trois mois apres la derniére dose
effectuée. Un dosage des AC anti-S
est effectué quinze jours apres. Si le
taux est supérieur a 264 BAU/mL,
la protection est jugée suffisante.
Un suivi sérologique est ensuite
effectué touslestroismois. Le patient
est éligible a la prescription d’anti-
corps monoclonaux en prophylaxie
primaire sile taux d’anticorps est
inférieur a 264 BAU/mL d’emblée
ou au cours du suivi.

Lorsque le patient n’est pas encore
éligible au rappel (schéma vaccinal
complet dont la derniere dose date
de moins de 3 mois), une sérologie
anti-S est réalisée un mois apres la
derniére dose. Sile taux d’anticorps
est supérieur a 264 BAU/mL, une
dose de rappel est recommandée
troismois aprés laderniéere dose. Un
suivi sérologique est effectué tous
les trois mois. Sile taux d’anticorps
est inférieur a 264 BAU/mL, la pres-
cription des anticorps monoclonaux
est indiquée en prophylaxie pri-
maire.

Si le patient a déja recu une dose de
rappel vaccinal, une sérologie quan-
titative anti-S est effectuée quinze
jours apres. Sile taux d’anticorps est
supérieur a 264 BAU/mL, la protec-
tion est jugée suffisante. Un suivi
sérologique est effectué tous les
trois mois. Le patient est éligible a
une prescription d’anticorps mono-
clonaux en prophylaxie primaire »
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RECOMMANDATIONS VACCINALES SPECIFIQUES POUR LES PERSONNES IMMUNODEPRIMEES

Vaccins inactivés recommandés Vaccins spécifiquement recommandés Vaccins vivants atténués
en population générale (contre-indiqués)

Diphtérie, tétanos Grippe saisonniére (vaccin inactivé) Tuberculose (BCG)

Poliomyélite, coqueluche Pneumocoque Fievre jaune

Hépatite B Rougeole-oreillons-rubéole

Méningocoque C Varicelle

Papillomavirus Zona

Haemaphilus influenzae de type b Grippe (vaccin vivant nasal)
Rotavirus

Tableau 1.

MODALITES D’ADMINISTRATION DES VACCINS CHEZ LES ADULTES ATTEINTS DE RHUMATISME INFLAMMATOIRE CHRONIQUE
SELON LE TRAITEMENT IMMUNOMODULATEUR EN COURS

Modalités 1 dose/an Prime-boost 1 dose Jo, J7, J21 M0, M6 < 65 ans : tous les 20 ans
puis 1 an > 65 ans : tous les 10 ans
MTX Arrét du MTX 2 semaines - Arrét du MTX - - -
aprés pendant 3 mois
Anti-TNF - - - - - -
RTX 4 semaines avant 12 semaines avant 4 semaines avant - - 4 semaines avant
ou 6 mois aprés ou 6 mois aprés ou 6 mois aprés ou 6 mois aprés

Si épidémie : vacciner

Tahleau 2. Anti-TNF: tumor necrosis factor inhibitor: MTX : méthotrexate ; RTX : rituximab.

MODALITES D’ARRET DES TRAITEMENTS DES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

AVANT CADMINISTRATION D'UN VAGCIN VIVANT

Corticothérapie > 10 mg/j ou > 14 jours 1 mois 4 semaines
Bolus corticoides 3 mois 4 semaines
MTX (< 0,4 mg/kg/semaine) Pas d’arrét -
Léflunomide 2 ans 4 semaines
Anti-TNF 3 mois 2-4 semaines
RTX 6 mois 4 semaines

Tahleau 3. Anti-TNF : tumor necrosis factor inhibitor: MTX : méthotrexate ; RTX ; rituximab.
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» siletauxd’anticorpsestinférieur
a 264 BAU/mL d’emblée ou au cours
du suivi.

Primovaccination absente

ou incomplete: rattrapage
nécessaire

Sile patient n’a re¢u qu’une dose ou
n’est pas vaccing, il est recommandé
d’effectuer un schéma vaccinal «de
rattrapage» initial a deux doses espa-
céesde vingt-huitjours, par unvaccin
a ARNm ; une sérologie quantitative
anti-S est réalisée un mois apres. Si
le taux d’anticorps est supérieur a
264 BAU/mL, un rappel est recom-
mandé trois mois plus tard, avec un
suivi sérologique tous les trois mois.
Sile taux d’anticorps est inférieur a
264 BAU/mL d’emblée ou au cours
du suivi, le patient est éligible a une
prescription d’anticorps monoclo-
naux en prophylaxie.

Mettre a jour les autres
vaccinations

Les vaccinations recommandées en
population générale contrela diphté-
rie, le tétanos, I’hépatite A, I’hépa-
tite B et le zona doivent également
étre mises ajour.

Les modalités des
vaccinations dépendent
des traitements

La pandémie a pu modifier les pra-
tiques vaccinales pour les patients
atteints de rhumatisme inflamma-
toire chronique. Leur mise en ceuvre
n’en demeure pas moins essentielle
et leurs modalités, désormais bien
établies, varient selon le traitement
envisagé ou en cours (tableau 2).

Des délais imposés entre
infection a SARS-CoV-2

et toute vaccination

Selon lesrecommandations de’OMS,
la vaccination doit étre retardée
quand un patient est cas suspect ou
confirmé de SARS-CoV-2: elle n’est
possible qu’apres deux tests PCR né-
gatifs séparés de vingt-quatre heures.
En cas d’indisponibilité du test PCR,
elle est possible quatorze jours apres
la disparition des symptomes.'®

Le patient exposé a un cas confirmeé
doit aussi attendre quatorze jours.
En I’absence de symptomes durant
cette période, la vaccination devient
possible.
Silepatientestasymptomatiqueetle
contact tracing négatif,la vaccination
se déroule normalement et selon la
thérapeutique en cours du patient
atteintderhumatisme inflammatoire
chronique.

Vaccination contre la grippe
saisonniére

Elle utilise un vaccin inactivé, dispo-
nible chaque année entre les mois
d’octobre et janvier (hémispheére
Nord) et administré une fois par an.

Sous méthotrexate

Il n’est pas recommandé d’arréter le
méthotrexate avant de vacciner
contre la grippe saisonniere.'

En revanche, une interruption de
deux semaines en moyenne apres la
vaccination est souhaitable. En effet,
dans une étude menée sur 316 patients
sous MTX, une meilleure réponse
vaccinale a été observée chez les pa-
tientsquiavaient arrétéle traitement
pendant les deux semaines suivant
I’injection. Ce constat se vérifie quel
que soit le moment de la derniére
prisede MTX avantI’injection, il peut
meéme s’agir du jour de la vaccina-
tion. Selon cette méme étude, I’arrét
momentané du traitement de fond
ne semble pas retentir sur I’activité
du rhumatisme inflammatoire chro-
nique.

Sous inhibiteurs du TNF-alpha
Iln’est pasrecommandé d’arréter les
anti-TNF lors de la vaccination anti-
grippale.?’ Dans une étude pros-
pective portant sur 130 patients, la
couverture vaccinale sous anti-TNF
s’était maintenue dans 80 % des cas
quatre semaines apres I’injection.?

Sous rituximab

Avantlamise en place dutraitement,
il est recommandé de différer la per-
fusion de rituximab (RTX) de deux
a quatre semaines apres le vaccin,
surtout si I’activité du rhumatisme
inflammatoire chronique le permet.

Silepatientadéjarecuune perfusion
deRTX, le vaccin est différé a six mois
afin d’obtenir une réponse vaccinale
adéquate.” Toutefois, considérant la
fragilité des patients traités par cet
anti-CD20, il serait préférable de les
vacciner des que le vaccin contre la
grippe saisonniére est disponible
(aumois d’octobre de chaque année),
indépendamment de la date de la
derniere perfusion de RTX.

Vaccination
antipneumococcique

Le schéma vaccinal recommandé
chez les patients immunodéprimés
suit la stratégie « prime-boost»: vac-
cin conjugué 13-valent (Prevenar 13)
puis, au moins huit semaines apres,
vaccin polysaccharidique non conju-
gué (Pneumo 23).

Sous méthotrexate

S’il est préférable d’effectuer la pre-
miére injection de vaccin conjugué
13-valent avant de débuter le mé-
thotrexate, la dose de vaccin poly-
saccharidique non conjugué peut étre
administrée en cours de traitement.
Si le patient est déja sous MTX, au-
cune précaution particuliére n’est
nécessaire.”

Sous inhibiteurs du TNF-alpha
Comme pourla vaccination antigrip-
pale, iln’est pas recommandé d’arré-
ter I’anti-TNF lors de la vaccination
antipneumococcique car cela modifie
peu laréponse vaccinale.”

Sous rituximab

Avantlamiseen place dutraitement,
il est recommandé de différer la per-
fusion de rituximab de deux a quatre
semaines apres le vaccin, surtout si
I’activité du rhumatisme inflamma-
toire chroniquele permet. Toutefois,
la littérature ne précise pas si le
RTX peut étre débuté apres le vaccin
conjugué 13-valent ou s’il faut atten-
drel’injection du vaccin polysaccha-
ridique non conjugué, prolongeant
ainsi le délai d’administration du
traitement a au moins douze se-
maines. Si le patient a déja recu
une perfusion de RTX, le vaccin est
différe de six mois.
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Vaccinations contre

les hépatites virales

et immunomodulateurs:

pas de précaution spécifique
Selon les recommandations de I’Eu-
ropean Association for the Study of
the Liver (EASL), le vaccin contre
I’hépatite B doit étre administré aux
patients candidats a un traitement
immunosuppresseur.?® Le schéma
de vaccination est habituel (MO0, M1,
MG6) ou accéléré (Jo, J7, J21) avec
unrappel a un an. Il n’y a pas de pré-
caution particuliere, quel que soit
le traitement immunomodulateur.””
Lavaccination contrel’hépatite A est
recommandée a tous les voyageurs
devant séjourner dans un pays avec
hygiéne précaire. Il est ainsi recom-
mandé de vacciner les patients at-
teints derhumatisme inflammatoire
chronique séjournant dans des pays
d’endémie.” La premiére injection
doit étre faite au moins quinze jours
avantledépart. Unrappel est indiqué
six a douze mois plus tard.? Il n’y
a pas de précaution particuliére a
prendre sous traitement immuno-
suppresseur.

Vaccination contre le zona

et la varicelle

Avant d’entamer la vaccination
contrele zona, il faut s’assurer d’une
immunisation antérieure contre la
varicelle par I’interrogatoire ou la
sérologie. Si cette enquéte est néga-
tive, le patient doit étre vacciné
contre la varicelle.

En casderhumatisme inflammatoire
chronique, la vaccination contre le
zona peut étre indiquée chez les pa-
tients a haut risque qui suivent un
traitement de fond classique ou bio-
logique ou une corticothérapie
prolongée. Le vaccin actuellement
disponible dans la plupart des pays
est un vaccin vivant (Zostavax); il
a néanmoins prouvé sa bonne tolé-
rance sous anti-TNF-alpha.

Un délai de quatre semaines avant
une perfusion RTX et de six mois
apreés doit étre respecté.”

Un nouveau vaccin inactivé (Shin-
grix) a récemment été mis sur le
marché. Il a ’avantage d’étre inerte
et peut ainsi étre administré sans

devoir interrompre les traitements
immunosuppresseurs. Il n’est cepen-
dant pas actuellement disponible en
France.

Vaccination antitétanique

Les patients atteints de rhumatisme
inflammatoire chronique devraient
recevoir une vaccination antitéta-
nique identique a celle de la popula-
tion générale: tousles vingt ans chez
lessujets agés de 25 a 65 ans, puis tous
les dix ans apres 65 ans.** La seule
précaution particuliere consiste a
différer la vaccination de six mois
par rapport a une perfusion de RTX.

Vaccination contre

la fiévre jaune

Cevaccin est contre-indiqué chezles
patients sous traitements de fond
classiques ou biologiques. Les desti-
nations qui imposent la vaccination
antiamarile doivent donc étre décon-
seillées.

En cas de force majeure nécessitant
de serendre trés rapidement en zone
d’endémie, un certificat de contre-
indication a la vaccination doit étre
délivré par les centres agréés.'? La
protection contre les piqures de
moustiques est impérative, et le
patient doit étre informeé des risques
encourus.

Des études ont montré une tolérance
correcte de certains vaccins vivants

sous immunosuppresseurs. Cepen-
dant, dufait deslimites de ces études
observationnelles ou rétrospectives,
ilsdemeurent contre-indiqués en cas
de traitements de fond classiques
et/oubiologiques. Ainsi, il est recom-
mandé d’arréterles immunosuppres-
seurs avant d’administrer un vaccin
vivant,' selon des modalités qui va-
rient avec le type de traitement en
cours (tableau 3).

ATTENT'IDN AUX NOURRISSONS
EXPOSES AUX
IMMUNOSUPRESSEURS

La pandémie de SARS-CoV-2 a pu re-
tarder la mise en ceuvre de certaines
vaccinations, dont la mise a jour est
pourtant essentielle. Dans le cas
particulier des personnes atteintes
d’un rhumatisme inflammatoire
chronique, les modalités de ces
vaccinations dépendent notamment
du type de vaccin, des traitements
en cours et du projet thérapeutique.
Dans ce cadre, une bonne connais-
sance des criteres qui définissent
le statut, immunodéprimé on non,
de ces patients est fondamentale.
Enfin, sujet connexe, il est recom-
mandé de ne pas administrer de
vaccins vivants aux nourrissons
qui sont exposés aux biothérapies
durant les premiers mois de vie
(meéres traitées par immunosup-
presseurs).’! @

RESUME VACCINATIONS DES PATIENTS ATTEINTS DE RHUMATISME
INFLAMMATOIRE CHRONIQUE EN PERIODE PANDEMIQUE

La pandémie du SARS-CoV-2 est une source de préoccupations pour la prise en charge des patients atteints de
thumatisme inflammatoire chronique, du fait de I'immunodépression due  la maladie d'une part et aux thérapeutiques
antirhumatismales d'autre part. La vaccination constitue, dans ce contexte, un moyen efficace de prévention des
infections, notamment contre la grippe saisonniére et le pneumocogue. Ses modalités sont bien établies et varient

selon le type de traitement en place.

SUMMARY VACCINATIONS FOR PATIENTS WITH CHRONIC INFLAMMATORY

RHEUMATISM DURING A PANDEMIC

The SARS-CoV-2 pandemic is a source of concern for the management of patients with chronic inflammatory rheumatism
because of the immunosuppression caused by the disease and anti-rheumatic therapies. In this context, vaccination
is an effective means of preventing infections, particularly against seasonal influenza and pneumococcus.
Its modalities are well established and vary according to the type of treatment in place.
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