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INTRODUCTION

La vaccination est un moyen d’intervention efficace et en général peu onéreux pour controler
une maladie infectieuse au sein d’'une population. Elle jalonne I'existence de chaque individu, a

priori sans exception.

La question de vacciner les sujets atteints de maladie auto-immune (MAI) se pose donc un jour ou
l'autre, que ce soit par exemple a l'occasion d'un rappel de vaccination antitétanique, d’une
vaccination annuelle contre la grippe ou d'une vaccination dans le cadre d’une activité

professionnelle ou d’un voyage.

Comme tous les individus, il est souhaitable que les personnes atteintes d’'une MAI puissent

bénéficier de la protection conférée par les vaccins.

Cependant, en France, les patients ayant une MAI présentent une plus mauvaise couverture

vaccinale que la population générale.

Cela peut sembler paradoxal dans la mesure ou les sujets atteints de MAI ont un risque élevé

d’infections sévéres.
Cette mauvaise couverture vaccinale pourrait résulter de différents facteurs.

Les intervenants médicaux d’'une part, qu'il s’agisse des autorités faisant référence en la matiére

(médecins spécialistes) ou des médecins généralistes.

Les patients d’autre part, qui souvent ont sur la vaccination des certitudes véhiculées par les

médias.

A partir de ce postulat de départ, nous avons voulu connaitre le réle du médecin généraliste dans
cette mauvaise prise en charge. Notre étude a donc porté sur leur pratique vaccinale afin de mieux

comprendre leurs craintes et incertitudes sur ce sujet.
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GENERALITES

1. Rappels sur la vaccination et les maladies auto-
immunes

1.1. Elaboration des recommandations vaccinales en France

La loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique, qui a créé le Haut Conseil de
la santé publique (HCSP), précise que « la politique de vaccination est élaborée par le ministre
chargé de la santé qui fixe les conditions dimmunisation, énonce les recommandations

nécessaires et rend public le calendrier des vaccinations apres avis du HCSP [1]».

Les recommandations vaccinales sont élaborées en France par le Comité technique des

vaccinations (CTV), comité technique permanent rattaché au HCSP.

Ce comité est composé de 20 membres qualifiés représentant les diverses spécialités
impliquées dans la vaccination (infectiologie, pédiatrie, microbiologie, immunologie, épidémiologie,
santé publique, médecine générale, médecine interne...). Ces membres, dotés d'une voix
délibérative, sont nommés par le ministre chargé de la Santé pour un mandat de trois ans,

renouvelable [2].

Le CTV est complété par des membres de droit, sans voix délibérative qui représentent les

agences rattachées au ministére de la Santé, d’autres ministéres et diverses institutions.
L’élaboration des avis du CTV tient compte :
- des avancées technologiques en cas de nouveau vaccin ;

- de I'évolution des caractéristiques épidémiologiques des maladies en France et dans les pays

étrangers ;
- des recommandations internationales (Organisation mondiale de la santé notamment) ;

- de [l'évaluation du rapport bénéfice/risque des vaccinations a partir des études de

pharmacoépidémiologie et médicoéconomiques ;
- de 'organisation du systéme de soins et de prévention.

Les avis du CTV portent sur le positionnement d’un nouveau vaccin dans le schéma

vaccinal francais :

12



- la recommandation ou non du vaccin ;
- la généralisation ou le ciblage du vaccin sur des populations a risque ;
- 'age de la vaccination, le nombre de doses nécessaires, la périodicité éventuelle des rappels ;

- le suivi épidémiologique de I'impact de la vaccination.

Les avis peuvent comporter une demande de vaccinovigilance renforcée en cas d’alerte ou de

doute sur un effet secondaire potentiel.

Les avis sont donc exposés et votés. lls sont ensuite transmis a la validation du HCSP a la
Commission des maladies transmissibles. L’avis validé est dés lors transmis au ministre chargé de

la Santé.
De l'avis du CTV découle :
- le statut juridique de la vaccination (recommandée ou obligatoire) ;
- le statut économique : remboursée ou non, pour qui ?
- la stratégie a adopter : population ciblée, rattrapage ou non ;

- les modalités de suivi : pharmacovigilance, pouvoir détecter rapidement des effets indésirables

non décelés dans les essais cliniques ;

- les modalités d’évaluation et la mise en place d’outils pour suivre la couverture vaccinale et

'impact épidémiologique de la vaccination.
Les recommandations ainsi prises apparaissent dans le calendrier vaccinal.

Ce dernier, mis a jour annuellement, est publié au Bulletin officiel du ministére chargé de la
santé. Il est par ailleurs diffusé par le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH), par le

Bulletin du Conseil national de I'Ordre des médecins, et dans le carnet de santé des enfants [3].

1.2. Deéfinition de la vaccination

La vaccination consiste a introduire une préparation antigénique dérivée ou copie
synthétique de I'agent infectieux chez I'individu, de maniére a créer une réponse immunitaire
capable de le protéger contre les aléas de linfection naturelle : elle exploite la capacité de
'organisme a reconnaitre une structure exogéne et a la mémoriser de maniere a réagir plus vite
que linfection naturelle. La vaccination réalise une immunoprophylaxie active. La protection qu’elle
induit est différée et durable, a distinguer de 'immunoprophylaxie passive (ou séroprévention) qui

induit une protection immédiate mais transitoire [4]. Son application a une population ou a un
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groupe en fait un moyen de prévention tres utile en santé publique : ainsi, la vaccination a permis

et permettra d’éradiquer ou d’éliminer certaines infections épidémiques [5].

1.3. Bases immunologiques de la vaccination
Les vaccinations ont bénéficié, ces derniéres années, des progres récents fondamentaux de

limmunologie.

Les mécanismes de l'immunité acquise aprés vaccination sont analogues a ceux que

I'organisme utilise contre les affections virales ou microbiennes.

L’introduction d’'un antigéne dans l'organisme déclenche une réponse immunitaire non
spécifique ou innée (immeédiate), et une réponse immunitaire spécifique ou adaptative, retardée de
trois a cinqg jours, qui peut étre humorale, cellulaire ou les deux a la fois. Cette réponse immunitaire

spécifique caractérise la réponse de I'organisme face au geste vaccinal [6].

1.3.1. Les cellules de la réponse immunitaire vaccinale
Schématiquement, les types de cellules intervenant dans la réponse immunologique peuvent

étre classés en deux catégories principales :
- les cellules présentatrices d’antigéne (cellules dendritiques et les macrophages) ;

- les lymphocytes (B et T).
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1.3.1.1. Les cellules présentatrices d’antigéne (CPA)

a. Les cellules dendritiques
Les cellules dendritiques sont des cellules d’origine hématopoiétique qui jouent un réle
fondamental dans le contrdle des réponses immunitaires. Leur fonction principale consiste a

présenter I'antigéne aux lymphocytes T.

Les cellules dendritiques immatures agissent comme de véritables sentinelles dans les
tissus périphériques. Elles sont spécialisées dans la capture de I'antigéne et sa dégradation en
peptides antigéniques. Ceux-ci sont ensuite chargés sur les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe | (peptides endogénes ou exogénes a développement
intracellulaire) ou de classe Il (peptides exogénes ou endogénes provenant de protéines
membranaires ou secrétées). Ces cellules dendritiques immatures n’ont cependant pas la capacité

de stimuler les cellules T de fagon efficace.

Les cellules dendritiques matures stimulent les lymphocytes T naifs qui circulent au niveau
des zones T des organes lymphoides, et initient la réponse immunitaire spécifique en leur
présentant le complexe CMH-peptide. Elles jouent également un réle dans la réponse innée. Par
exemple, elles sont capables d’activer les cellules « natural killeuse » (NK) en produisant de
l'interleukine de type 2 (IL-2) [6].

b. Les macrophages
Les macrophages issus de la lignée monocytaire jouent une fonction importante dans le

déclenchement ainsi que dans I'expression des réponses immunitaires innées et spécifiques.
lIs interviennent pratiguement a tous les niveaux de la réponse immunologique :

- leur réle est majeur dans la dégradation de I'antigene en peptides et sa présentation aux

lymphocytes T ;

- ils participent a la réponse immunitaire grace a la synthése de nombreux produits de sécrétion
qui sont des médiateurs biologiquement actifs sur les lymphocytes T : des cytokines nécessaires a
linitialisation de la réponse immune comme IL-1, ou d’autres cytokines modulant la polarisation de

la réponse immunitaire comme I'lL-10, I'lL-12 ou le TGF-8 ;

- ils regoivent des informations des lymphocytes T (par l'intermédiaire des cytokines) leur conférant

une activité cytolytique ou suppressive [6].
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1.3.1.2. Les lymphocytes
lIs représentent le composant spécifique cellulaire du systéme immunitaire. Cette spécificité
leur est conférée par l'existence de récepteurs spécifiques de lantigéne sur leur surface

membranaire.
On en distingue deux catégories principales :

- les lymphocytes issus de cellules souches originaires de la moelle osseuse mais dont la

maturation dépend du thymus : les lymphocytes T ;

- les lymphocytes se différenciant en dehors de thymus, dans la moelle osseuse : les

lymphocytes B.

En fonction de leur durée de vie, deux sous-types de lymphocytes peuvent étre
individualisés : ceux ayant une courte durée de vie, en moyenne quatre a cing jours, et ceux a
durée de vie longue, dits « lymphocytes mémoires » jouant un réle important dans les réponses

secondaires (ou anamnestiques) notamment lors des rappels vaccinaux [6].

a. Les lymphocytes T (LT)

lls sont responsables de 'immunité a médiation cellulaire qui est a I'origine des processus
d’hypersensibilité retardée et de cytotoxicité. lls jouent également un rble essentiel dans la
régulation des réponses immunitaires, en coopération étroite avec les autres acteurs cellulaires
principalement les lymphocytes B et interviennent de fagon capitale au cours des réponses
humorales. Les LT possedent sur leur surface membranaire un certain nombre de marqueurs, dont
le récepteur a I'antigéne (ou TCR), leur permettant d’agir par contacts cellulaires directs et par la

sécrétion de cytokines.

Lors d'un contact avec l'antigéne, il se produit une activation des LT (via le TCR qui
reconnait le complexe CMH-peptide antigénique présenté par la CPA), et grace a 'action de I'lL-2,
ils subissent une transformation blastique pour donner naissance a des cellules filles responsables

des réactions immunologiques dites cellulaires.

Au sein des LT matures, on peut distinguer deux sous-populations essentielles, par
l'expression de deux récepteurs exclusifs: les LT CD4+ (ou LT helper, encore appelé LT
auxiliaires) et les LT CD8+ (ou LT cytotoxiques). Les LT CD4+ sont activés par des molécules du
CMH de type Il associées au peptide antigénique, les LT CD8+ sont eux activés par des molécules
du CMH de type 1.

Schématiquement, les LT CD4+ ont une fonction régulatrice d’amplification des réponses
immunitaires, par leur capacité a produire de grandes quantités de diverses cytokines. En fonction

du profil de cytokines produit, on les subdivise en cellule TH1 (impliquées dans l'immunité
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cellulaire) ou TH2 (impliguées dans les réactions humorales) au stade ultime de leur

différenciation.

Les LT CD8+ produisent également des cytokines, mais en quantité moindre. lls sont
composés en grande majorité par les lymphocytes T effecteurs ou cytotoxiques [6].

b. Les lymphocytes B (LB)
Les lymphocytes B sont spécialisés dans la production d’anticorps spécifiques et assurent
limmunité humorale qui est a la base des réactions d’hypersensibilité immédiate, de phagocytose

et de cytolyse de certains micro-organismes en présence de complément.

Les lymphocytes B, d’origine médullaire, peuvent étre activés directement par certains
antigénes (activation thymo-indépendante), ou se différencier sous l'influence des lymphocytes
CD4+ (activation thymo-dépendante) en plasmocytes sécréteurs d'immunoglobulines spécifiques
(ou anticorps), supports de I'immunité humorale [4]. Ces immunoglobulines (Ig) sont de différents

types : IgM, IgG, IgA, IgD, IgE.

L’activation des LB induit, parallélement a leur différenciation en plasmocytes, I'apparition de
lymphocytes B mémoire (LB mémoire). Ces derniers permettront, aprés une nouvelle exposition

antigénique, 'augmentation rapide et adaptée d’anticorps spécifiques a I'antigéne [7].

1.3.2. Dynamique de la formation des anticorps

L’injection d’un vaccin pour la premiére fois entraine, aprés une période de latence plus ou
moins longue, la production d’anticorps a un taux faible. Lors d’'un contact ultérieur avec le méme
antigéne, la réponse est particulierement rapide et intense il s’agit alors d'une réaction
anamnestique due a la présence de cellules sensibilisées ayant gardé la mémoire antigénique [6].
La formation des anticorps est donc caractérisée par deux phases distinctes, primaires et

secondaires.

1.3.2.1. La réponse primaire
Les réactions primaires, sont celles observées aprés la premiere injection vaccinale par
opposition aux réactions secondaires (ou anamnestiques), qui sont observées lors de la répétition

des injections.
Schématiqguement, aprés une premiére injection vaccinale, on peut distinguer trois périodes :

- la période de latence : elle se situe entre I'injection vaccinale et I'apparition des anticorps
sériques. Cette période varie entre 24 heures et deux semaines, en fonction du systeme
immunitaire du sujet, ainsi que de la nature, de la forme et de la dose de I'antigéne utilisé.

17



- la période de croissance : dés la fin de la période de latence, le taux des anticorps croit de
facon exponentielle ; il atteint son maximum en un temps variable allant de quatre jours a quatre
semaines. En général, la production d’anticorps IgM précéde celle des IgG. Le taux d’anticorps

peut rester élevé en plateau pendant quelques jours puis décroit rapidement.

- la période de décroissance : aprés avoir atteint la concentration maximale, le taux des
anticorps décline d’abord rapidement puis lentement. La période de décroissance est plus ou
moins longue ; elle dépend a la fois du taux de synthése des anticorps et de leur dégradation ainsi
que de leur qualité et de leur quantité. Les IgA et les IgM décroissent plus rapidement que les IgG

[6].

Le temps nécessaire a l'induction d’anticorps (deux semaines environ) refléte la durée de
différenciation des lymphocytes B dans les centres germinatifs de la rate et des ganglions ; une
durée qui explique aussi l'intervalle minimal a respecter entre deux doses du méme vaccin (trois a
guatre semaines) et détermine aussi le meilleur moment pour effectuer une sérologie post

vaccinale [7].

Des lymphocytes B mémoires sont induits en paralléle aux plasmocytes et résident dans les

ganglions. lls sont le support de la réponse immunitaire secondaire en anticorps [5].

1.3.2.2. La réponse secondaire

La réintroduction de I'antigéne aprés un délai convenable déclenche pour les antigénes
protéiques, une réponse de type secondaire caractérisée a la fois par la rapidité d’apparition des
anticorps spécifiques et la quantité importante des anticorps secrétés qui sont d’'emblée de type
IgG. Le taux maximum d’anticorps est atteint en quelques jours. La phase d’augmentation des

anticorps est exponentielle, et celle de décroissance est plus prolongée.

L'importance de la réponse secondaire est due a la présence d'une population de
lymphocytes mémoires, induits lors de la réponse primaire. Les phénoménes de mémoire
immunologique existent pour les deux types de lymphocytes B et T. Les LB mémoire acquiérent
des propriétés de migration vers les régions extra-folliculaires de la rate et des ganglions, y
compris dans les ganglions a distance du site d’injection vaccinal. Lors d’'un nouveau contact avec
le méme antigene, les cellules mémoires B et T sont rapidement réactivées, induisant une
augmentation rapide des anticorps en quelques jours, et a des titres plus élevés que lors de la
réponse primaire. Il s’agit d’'lgG et d’'IgA de méme spécificité, mais d’affinité d’emblée maximale et

a haut pouvoir protecteur [5].

La réponse secondaire s’observe avec un maximum d’intensité, lors de stimulations

ultérieures, si 'on augmente les doses d’antigénes.
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La mémoire immunologique persiste trés longtemps chez 'homme méme quand la
concentration sérique est descendue en dessous du seuil de détection. Elle dépend de la qualité et
de la quantité de l'antigéne inoculé ainsi que du rythme des stimulations [6]. Cette persistance
prolongée de limmunité mémoire permet de ne jamais devoir recommencer un schéma de

vaccination, qu’il suffit de reprendre la ou il s’est arrété, quelle que soit la durée de linterruption [7].

Production d'anticorps
lors des réponses primaires et secondaires

taux
d'anticorps
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Figure 1 : Production d’anticorps (IgG et IgM) lors des réponses primaires et secondaires

1.4. Classification des vaccins
Les vaccins sont des produits biologiques de plus en plus diversifiés, quant a leur nature et
leurs modes de production. En fonction de leurs propriétés biologiques, on distingue les vaccins

vivants et les vaccins inactivés.

1.4.1. Les vaccins vivants (ou atténues)

lls contiennent des agents infectieux vivants atténués qui gardent la capacité de se multiplier
et de provoquer une infection inapparente ou atténuée en stimulant 'immunité spécifique de facon
prolongée. lls peuvent parfois induire, au décours de la vaccination, des réactions générales, qui
sont les symptomes d’'une forme mineure de la maladie qu’ils préviennent. Ces vaccins ne

contiennent pas d’adjuvant [7].
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lls offrent donc une protection proche de celle qui succede a une infection naturelle. Cette
protection est rapidement obtenue (moins de 14 jours aprés la vaccination) et prolongée, une dose

unique étant souvent suffisante [8].
Les vaccins vivants atténués comprennent :

- des vaccins viraux : Rougeole, Oreillons, Rubéole (ROR), Varicelle, Fiévre jaune, Grippe
nasale, Rotavirus, Poliomyélite orale, Zona, Encéphalite japonaise.

- un vaccin bactérien : BCG.

Ces vaccins ne sont pas dépourvus de risques infectieux, pouvant dans certains cas étre
responsables de maladie infectieuse vaccinale (réversion du virus poliomyélitique oral, BCGites),

notamment sur des terrains a risque (immunodépression, grossesse) [4].

1.4.2. Les vaccins inactivés (ou inertes)

Les vaccins inactivés sont exempts de tout risque infectieux. Plusieurs injections, par voie
intramusculaire ou sous-cutanée, sont nécessaires pour obtenir une immunisation suffisante,
nécessitant des rappels. La stimulation immunitaire est liée a la reconnaissance par le systéme
immunitaire de structures antigéniques de l'agent infectieux lui permettant de développer une
réponse adaptée et protectrice. Pour pouvoir induire une immunité adéquate, I'ajout d’'un adjuvant

(sels d’aluminium notamment) est la régle.

Parmi ces vaccins inactivés, on distingue les vaccins inactivés a germes entiers : il s’agit de
bactéries ou de virus inactivés par des procédés physiques ou chimiques (chaleur, formol,
bétapropionolactone). Leur immunogénicité est souvent bonne, mais ils peuvent parfois induire

des effets indésirables (comme le vaccin coquelucheux a germe entier).

On trouve également les vaccins inactivés constitués de fractions antigéniques ou de sous
unités vaccinantes correspondant a la recherche d’'une capacité de stimulation plus précise par les
antigénes dominants du pathogéne, et de moins d’effets secondaires ; mais leur immunogénicité

est souvent moins grande.
Ces fractions antigéniques sont :
- des toxines détoxifiées (ou anatoxines) comme les anatoxines tétaniques ou diphtériques ;
- des antigénes capsulaires (polysaccharides) ou membranaires (protéines).

Les fractions antigéniques protéiques et les anatoxines activent les lymphocytes T auxiliaires
et les cellules T et B mémoires. Une nouvelle injection déclenche une ascension des IgG

protectrices et une activation cellulaire durable [5].
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Ainsi, les vaccins inertes ne sont souvent efficaces qu’aprés plusieurs inoculations, surtout
chez le nourrisson. Ainsi, pour le vaccin contre la coqueluche (corps entier ou sous-unités) ou ceux
utilisant les anatoxines, la primovaccination nécessite 2 & 3 doses successives, a 4 semaines au
moins d’intervalle, I'entretien de I'immunité nécessitant des rappels périodiques, a 5 ou 10 ans

d’intervalle.

Les antigénes polysaccharidiques (ou polyosidiques) ne peuvent pas activer les lymphocytes
T auxiliaires et induisent donc une réponse thymo-indépendante, a cellules B productrice
d’anticorps IgM et IgG. Cette réponse fait également intervenir les lymphocytes B mémoire.
Néanmoins, les cellules mémoires T ne pouvant intervenir dans la réponse immunitaire, cette

derniére est de courte durée et I'effet de rappel est faible ou nul.

La capacité de certaines molécules protéiques (comme les anatoxines tétaniques ou
diphtériques) a entrainer une réponse immunitaire thymo-dépendante a amené a les utiliser
comme protéines porteuses de polyosides insuffisamment immunogénes. Les vaccins
« conjugués » ainsi obtenus (Haemophilus influenzae b, pneumocoque, méningocoque C)
possédent ainsi une grande immunogénicité induisant une immunité spécifigue pouvant étre

relancée par des rappels [4].

Tableau 1 : Vaccins vivants atténués [9]

Vaccins viraux atténués - Fievre jaune?

- Rotavirus

- Rougeole

- Oreillons

- Rubéole

- Varicelle

- grippe?

- Poliomyélite2
- Zona?

- Encéphalite japonaisetr2

Vaccins bactériens atténués - Tuberculose (BCG)

- Typhoide (Ty21a) 2

1 En centres agréés

2 Vaccins non disponibles en France

21




Tableau 2 : Vaccins inertes

Vaccins viraux inertes

Vaccins inactivés complets - Hépatite A

- Poliomyélite

- Grippe

- Rage

- Encéphalite a tiques

- Encéphalite japonaise

Vaccins inactivés et fragmentés | - Grippe

Vaccins sous-unitaires - Hépatite B
- Papillomavirus

- Grippe

Vaccins bactériens inertes

Vaccins entiers inactivés - Leptospirose

- Choléraz

Vaccins sous-unitaires
e Anatoxines Tétanos, diphtérie
e Vaccins polyosidiques Pneumocoque (23 valences), typhoide,
Méningocoque AC, méningocoque ACYW135

e Vaccins conjugués Pneumocoque (13 valences), méningocoque

conjugué, Haemophilus influenzae type B

Autres Coqueluche acellulaire

2 Vaccins non disponibles en France
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1.5. Les maladies auto-immunes

L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance conduisant a I'action pathogéne
du systéme immunitaire vis a vis de constituants naturels de I'organisme et a I'apparition d’'une
maladie dite auto-immune.

Les maladies auto-immunes, spécifiques d’organes et systémiques réunies, constituent la
3% cause de morbidité en Europe Occidentale et aux Etats-Unis. Leur fréquence est variable,
certaines étant trés rares, d’autre plus fréquentes comme la polyarthrite rhumatoide (200000 cas
estimés en France soit 0,3% de la population) ou le lupus dont la prévalence est estimée a 0,07%

(40000 patients en France).

L’auto-immunité est un phénoméne naturel qui correspond a une tolérance du systéme
immunitaire. Il est constant. Il existe donc des lymphocytes B et des lymphocytes T auto-réactifs
répondant a des anticorps naturels. Il s’agit d’'une auto-immunité physiologique régulant
'hnoméostasie du systéme immunitaire. Elle permet d’éliminer la production de clones auto-réactifs

ou la production d’auto-anticorps.

Le systéme immunitaire a une fonction de reconnaissance de I'environnement exogéne et
endogéne. Les lymphocytes B et T sont programmés pour reconnaitre spécifiquement des
antigénes par un récepteur spécifique (BCR pour les lymphocytes B, TCR pour les lymphocytes
T). En théorie, compte tenu des réarrangements des différents génes des BCR ou des TCR, le
répertoire immunitaire est formé de multiples récepteurs. Cette grande richesse de répertoire
explique que de nombreux récepteurs peuvent répondre et reconnaitre des antigénes propres ou

identiques a des molécules de I'organisme qui sont appelés antigenes du soi.

Différents mécanismes de tolérance permettent au systéme immunitaire de se protéger
contre ces clones auto-réactifs, de les éliminer ou de les inactiver. Il existe trois types de

tolérance :

- La tolérance centrale qui correspond a la maturation au niveau thymique des lymphocytes
T et a la maturation au niveau de la moelle osseuse des lymphocytes B. Cette tolérance
centrale apparait dés le stade embryonnaire et permet d’effectuer une sélection, négative
ou positive, visant a éliminer les clones auto-réactifs (destruction cellulaire, modification

des récepteurs de co-stimulation) ;

- La tolérance périphérique qui, elle, correspond a la maturation des lymphocytes tout au
long de la vie de lindividu. Des clones auto-agressifs vont ainsi étre soit détruits

(apoptose) soit inactivés (anergie clonale liée a 'absence de signaux de co-stimulation) ;

- Des mécanismes d’'immunorégulation complémentaires avec la production de cytokines

anti-inflammatoires, d’anticytokines.
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C’est l'altération d’un ou de plusieurs de ces mécanismes qui entraine la prolifération de

lymphocytes B et T auto-réactifs et 'apparition d’'une maladie auto-immune.

L’origine de cette rupture de la « tolérance au soi » reste le plus souvent énigmatique. Il
s’agit probablement de [lassociation de plusieurs facteurs génétiques, endogénes et

environnementaux. On parle de maladie multifactorielle.

Le terrain immunogénétique est fondamental, comme le suggére le caractere familial
fréquent des maladies auto-immunes. Le plus souvent, les maladies auto-immunes d’origine
génétique sont liées a I'association de plusieurs mutations génétiques. Les cas dont la survenue
est liée a la mutation d’un seul géne sont trés rares. Différents genes peuvent en étre la cause.
C’est le cas des génes du systéme HLA. L'allele HLA-B27 est ainsi observé chez plus de 90% des
malades atteints de spondylarthrite ankylosante alors qu’il n’est présent que chez 8% des sujets
sains. De méme, il existe une forte association entre la polyarthrite rhumatoide et I'alléle HLA-DR4
[10].

Parmi les autres facteurs susceptibles de contribuer au déclenchement des maladies auto-
immunes, nous retrouvons des facteurs endogénes, comme les hormones sexuelles, les
hormones stéroides. En effet, les maladies auto-immunes touchent préférentiellement les femmes.

Ainsi, plus de 80% des cas de lupus érythémateux systémigue concernent des femmes.

Nous retrouvons également des facteurs exogénes comme les agents infectieux (en
particulier les virus), les agents toxiques et des médicaments. Ces agents peuvent mimer des

antigénes du soi (mimétisme moléculaire) ou modifier la réponse immunitaire de l'individu [11].
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Parmi les maladies auto-immunes on distingue :

Tableau 3 : Classification des maladies auto-immunes

Maladies auto-immunes spécifiques

d'organes

Maladies auto-immunes systémiques ou

non spécifiques d’organes

- Diabéte de type 1

- Thyroidite auto immune

- Hépatopathies auto-immunes

- Sclérose en plaques

- Myasthénie

- Maladies bulleuses auto-immunes
- Vitiligo

- Uvéite auto-immune

- Rétinite auto-immune

- Cytopénies auto-immunes

- Lupus systémique

- Syndrome de Gougerot-Sjégren

- Polyarthrite rhumatoide

- Sclérodermie

- Polymyosite et dermato polymyosite
- Connectivite mixte

- Vascularite primitive

- Polychondrite atrophiante

Cependant, on observe au cours de I'évolution de nombreux syndromes de chevauchement
avec l'association de plusieurs maladies auto-immunes spécifiques et non spécifiques d’organes,
probablement en raison de I'existence d’un terrain immunogénétique commun a ces différentes

maladies [11].
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Le diagnostic d’'une maladie auto-immune repose sur plusieurs éléments cliniques,

immunologiques et parfois génétiques.

Les symptdbmes cliniques permettent d’évoquer une maladie auto-immune. L’imagerie

médicale compléte 'examen clinique et caractérise les Iésions des organes cibles.

by

Le diagnostic immunologique consiste a rechercher les auto-anticorps spécifiques de la
maladie. On distingue schématiquement cinq catégories d’auto-anticorps utiles pour le diagnostic

des maladies auto-immunes :

- Les anticorps antinucléaires : ils sont des marqueurs des maladies auto-immunes non

spécifiques d’organes comme le lupus ;

- Les anticorps anti-tissus ou anti-cellules : ce sont des marqueurs des maladies auto-

immunes spécifiques d’organes ;
- Les anticorps anti-IgG : il s’agit des facteurs rhumatoides ;

- Les anticorps antiphospholipides: ce sont des marqueurs du syndrome des

antiphospholipides pouvant étre primitif ou secondaire ;

- Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires : ils sont dirigés contre différentes

enzymes cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles.
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LED : lupus énythémateux disséminé.
ACA : anticorps anticentromére.

Figure 2: Valeur diagnostique des auto-anticorps anti-nucléaires et anti-cytoplasme dans les
principales maladies auto-immunes systémiques

Le diagnostic génétique permet d’identifier des génes de susceptibilité, par exemple HLA-
B27 chez les patients suspectés de spondylarthrite ankylosante.
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Le traitement des maladies auto-immunes fait appel & une stratégie d’'immunosuppression
non spécifique associant habituellement la corticothérapie et les antimitotiques. Ces stratégies
thérapeutiques ont pour but d’agir sélectivement sur les lymphocytes suractivés ou mieux sur les

clones auto-réactifs.
Parmi les immunosuppresseurs a visée antimitotique, on retrouve :

- Le cyclophosphamide (ex : Endoxan®), agent alkylant de la famille des moutardes azotées,
prescrit dans les formes graves de pathologies systémiques ;

- Le méthotréxate, analogue et antagoniste de l'acide folique, utilisé au cours de la

polyarthrite rhumatoide ;
- L’azathioprine (ex : Imurel®), analogue de I'hypoxantine ;
- La ciclosporine (ex : Néoral®) ;

- Le mycophénolate mofétil (Cellcept®), inhibant la synthése des nucléotides a base de
guanine. Il est utilisé dans le traitement des maladies auto-immunes systémiques mais

également dans le traitement préventif du rejet de greffe.

Tous ces traitements immunosuppresseurs induisent un risque infectieux important du fait
d'un risque de cytopénie sanguine, justifiant une surveillance clinique et biologique

rigoureuse [12].

D’autres traitements immunosuppresseurs sont disponibles pour lutter contre les maladies

auto-immunes : les biothérapies parmi lesquelles on retrouve :
- Les anticorps monoclonaux anti-TNFa (ex : Humira®, Enbrel®, Remicade®) ;

- Les anticorps monoclonaux anti CD-20 induisant une destruction des lymphocytes B, type
rituximab (Mabthera®) [11].
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2. Recommandations disponibles sur la vaccination des
patients ayant une maladie auto-immune systémique
avec et sans traitement immunosuppresseur

Comme pour la population générale, il est indispensable de protéger le patient porteur de
maladie de systéme des infections cosmopolites graves comme le tétanos et des maladies
pouvant étre acquises lors de voyages a I'étranger comme la poliomyélite, la typhoide, I’hépatite A,

la diphtérie, la fiévre jaune [13].

Les sujets atteints de maladie systémique ont un risque élevé d’infections, en particulier
d’infections sévéres. Ce risque élevé est secondaire a une immunodépression d’origine
multifactorielle chez ces patients: mécanismes intrinseques de la maladie immunologique,
traitements immunosuppresseurs, dénutrition, éventuelle insuffisance rénale compliquant la

maladie systémique [14].

En effet, a c6té de limmunosuppression propre a chaque maladie systémique,
l'immunosuppression induite par les glucocorticoides, les immunosuppresseurs et les biothérapies,
joue également un rdle important dans la susceptibilité accrue aux infections. Dans ce contexte,
certains agents infectieux rarement rencontrés chez des patients ayant des maladies systémiques
non traitées vont étre a l'origine d’infections quelquefois sévéres chez les patients ayant un déficit

secondaire de l'immunité cellulaire induit par le traitement [15].

Les infections représentent la principale cause de mortalité chez les sujets atteints de
polyarthrite rhumatoide (PR) et de lupus érythémateux systémique (LES). Chez les patients
atteints de PR, les sites d’infection les plus fréquents sont I'os, la peau, les articulations, les tissus
mous et le tractus respiratoire. Chez les sujets atteints de maladie systémique sans atteinte
articulaire, les infections du tractus respiratoire sont parmi les plus fréquentes. En particulier, en
cas de LES, les infections les plus souvent observées sont les infections bactériennes
pulmonaires, de la peau et des tissus mous, et du tractus urinaire. Ainsi, les infections séveres a
pneumocoque pourraient compliquer I'évolution du LES chez 2 a 5% des patients, ce qui
représente un risque de beaucoup supérieur a celui qui est attendu dans la population générale
[14].

Il est ainsi important, chez les patients atteints de maladie auto-immune systémique, de

prévenir un certain nombre d’infections par la vaccination [15].
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2.1. Données disponibles sur la couverture vaccinale des
patients atteints de MAI

Dans cette population de patients traités par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou
corticothérapie pour une maladie auto-immune, se pose plus particulierement la question de la
tolérance du vaccin et du risque potentiel de poussée de la maladie aprés vaccination. Ceci
explique que la population des patients atteints de maladies systémiques soit moins bien vaccinée
gue la population saine, ce qui est paradoxal [16]. Ainsi, une étude réalisée en 2003 chez des
patients traités pour une PR retrouvait une couverture vaccinale antigrippale a 57%, diminuant
méme a 28% chez des patients traités par immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire
chronique dans le pble de médecine interne de I'hépital Cochin. En comparaison, la couverture
vaccinale antigrippale en France a atteint 70% chez les sujets &gés de plus de 65 ans en
2005/2006. Plusieurs facteurs a l'origine de cette couverture vaccinale insuffisante ont été mis en
évidence, en premier lieu 'absence de proposition de vaccination par I'équipe soignante, puis la

crainte des effets indésirables et le doute quant a I'efficacité vaccinale [17].

2.2. Données disponibles sur la vaccination des patients ayant
une MAI avec et sans traitement immunosuppresseur

2.2.1. Données du Bulletin épidémiologique hebdomadaire
Le calendrier des vaccinations du 19 avril 2013 et les recommandations vaccinales émises
selon lavis du Haut Conseil de la santé publique précise que la vaccination en cas

d'immunodépression présente certaines particularités justifiant des recommandations spécifiques :

- Le risque de survenue de maladie vaccinale aprés vaccination par vaccins vivants contre-

indique de principe I'utilisation de ces vaccins chez I'immunodéprimé ;

- La diminution de 'immunogénicité des vaccins en cas de déficit immunitaire peut justifier

des schémas vaccinaux particuliers ;

- Les immunodéprimés présentent un risque accru pour certaines infections justifiant la

recommandation de vaccinations spécifiques.

Le calendrier vaccinal précise également que de fagon générale, les immunodéprimés ne
doivent pas recevoir de vaccins vivants (viraux ou bactériens) en raison du risque de

survenue de maladie infectieuse vaccinale. Cependant, ces vaccins peuvent étre envisagés
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dans certaines situations et au cas par cas, apres avoir confronté le risque de la vaccination

d’'une part, et le risque de la maladie infectieuse que I'on cherche a prévenir d’autre part.

Les vaccins inactivés ou sous-unitaires peuvent étre administrés sans risque. Cependant
leur immunogénicité est souvent diminuée, justifiant dans certains cas des schémas de
vaccination renforcés et, dans certaines situations, le dosage des anticorps sériques

protecteurs quatre a six semaines apres la vaccination.

Les vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, meéningocoque) sont peu
immunogenes et leur efficacité diminuée chez ces patients devrait faire préférer I'utilisation

de vaccins polyosidiques conjugués.

La vaccination de I'entourage de ces patients, y compris du personnel soignant, est aussi
importante car elle contribue a la protection de ces personnes [18].
Tableau 4 : Tableau des recommandations vaccinales spécifiques chez les personnes

immunodéprimées atteintes d’'une maladie auto-immune et traitées par corticothérapie et/ou
immunosuppresseurs et/ou biothérapie

Vaccins contre-indiqués - BCG
- Fiévre jaune?

- Grippe vivant atténué

- ROR?
- Varicellet
Vaccins spécifiguement recommandés - Grippe saisonniére (vaccin inactivé)
- Pneumocoque
Vaccins recommandés en population - Diphtérie, Tétanos, Polio et Coqueluche
genérale - Haemophilus influenzae b
- Hépatite B
- Méningocoque C (conjugué)
- Papillomavirus
Commentaires La corticothérapie inhalée ou administrée

localement n’est pas une contre-indication
aux vaccins vivants atténués, lorsqu’elle
n‘est pas associée a un autre traitement

immunosuppresseur.
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1Chez les patients traités par corticothérapie a une posologie < 10 mg/j d’équivalent-
prednisone et ne recevant pas de traitement immunosuppresseur et/ou de biothérapie, la
vaccination par un vaccin vivant peut étre réalisée. Pour des posologies supérieures a 10 mg/j
d’équivalent-prednisone, la vaccination reste possible seulement si la corticothérapie est prescrite
depuis moins de deux semaines (sauf pour les « bolus » de corticoides, qui contre-indiquent

'administration d’'un vaccin vivant durant les 3 mois qui suivent).

2.2.2. Recommandations du HCSP

Le 24 avril 2013, le Haut Conseil de santé publique a intégré de nouvelles recommandations
au Calendrier vaccinal des personnes immunodéprimées avec notamment comme objectif
d’améliorer la couverture vaccinale de ces populations a risque d’infections sévéres, d’harmoniser

les pratiques et in fine de diminuer la morbidité et la mortalité de ces patients.

Les populations concernées par ces recommandations sont les enfants et les adultes,
présentant une immunodépression congénitale ou acquise, ou une sensibilité accrue aux
infections séveres. Avec les progrés effectués pour leur prise en charge, le nombre de ces patients
s’est accru de facon importante au cours des derniéres années ce qui justifie I'élaboration de
recommandations pour ces populations comme cela est déja le cas dans d’autres pays (Etats-

Unis, Suisse par exemple).

Les propositions du groupe de travail se sont basées sur une revue bibliographique
exhaustive des articles originaux publiés au cours des 10 derniéres années et des articles de
synthése disponibles sur le sujet. Les recommandations proposées par d’autres pays, des sociétés
savantes ou des groupes d’experts ont été étudiées. Enfin, les propositions du groupe de travail du
Comité technique des vaccinations ont été soumises pour validation aux spécialistes en charge de

ces patients.

Les données disponibles concernant la vaccination des immunodéprimés sont trés peu
nombreuses. Les éléments nécessaires a prendre en compte pour établir des recommandations
comportent la tolérance du vaccin et son impact éventuel sur la maladie sous-jacente,

immunogénicité du vaccin et son efficacité clinique.

En 'absence quasi constante de données d’efficacité clinique dans les populations de sujets
immunodéprimés, l'efficacité est le plus souvent estimée indirectement, par 'immunogénicité, a
partir des corrélats de protection obtenus par extrapolation chez les personnes

immunocompétentes.

Enfin, les données disponibles concernant I'épidémiologie des infections a prévention
vaccinale chez les immunodéprimés sont trés peu nombreuses rendant difficile I'évaluation de la

balance bénéfice/risque du vaccin chez ces patients.
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Aussi, dans la majorité des cas, les considérations théoriques priment et les
recommandations reposent sur des avis d’experts. La multiplicité et la complexité des différentes
situations possibles (différentes maladies, différents vaccins, différents traitements) font qu’il est
impossible de réaliser les études d’immunogénicité, et a fortiori les études d’efficacité clinique, qui
permettraient de répondre a toutes les questions posées. Lorsque des études sont disponibles,
elles sont habituellement de faible puissance. Elles sont donc d’'un faible niveau de preuve

scientifique.

Le Haut Conseil de santé publique recommande de mettre a jour les vaccinations le plus tot
possible au cours de la maladie auto-immune avant la mise en route du traitement

immunosuppresseur, en particulier pour les vaccins vivants atténués.

Avant de vacciner le patient, il faut I'informer sur la vaccination que I'on souhaite effectuer et
recueillir son consentement. Il faut de plus vérifier la tolérance des vaccinations antérieurement

regues.

Aprés la vaccination, il faut penser a déclarer aux services de pharmacovigilance toute

suspicion d’effet indésirable grave ou inattendu.

Certaines vaccinations sont particulierement indiquées pour les patients traités par

immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie :
- La vaccination antigrippale annuelle par le vaccin inactivé ;

- La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque. La vaccination
antipneumococcique est recommandée chez les patients suivis pour une maladie auto-

immune ou inflammatoire, selon les schémas vaccinaux suivants :

o Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : étant donné la
démonstration d’'une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque
d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, la recommandation actuelle est
d’administrer une dose de vaccin conjugué 13-valent, suivie d’'une dose de vaccin

non conjugué 23-valent au moins deux mois apres.

L’administration du vaccin conjugué 13-valent chez les personnes agées de 18 a

50 ans se fait actuellement hors AMM.

A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de

recommander des injections supplémentaires.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d’évaluer le bénéfice
potentiel apporté par I'élargissement sérotypique du vaccin non conjugué 23-

valent par rapport a [I'éventualité théorique d’hyporéponse succédant a
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I'administration de ce vaccin. Les recommandations sont donc susceptibles d’étre

modifiées dans I'avenir, en fonction des données disponibles.

Les vaccins vivants (ROR, fiévre jaune, varicelle, grippe nasale) sont contre-indiqués

en cas de traitement par biothérapie, ou immunosuppresseurs.

Concernant la corticothérapie, la dose et la durée au dela desquelles I’administration
d’un vaccin vivant est contre indiquée (corticothérapie immunosuppressive) chez I'adulte est de

10 mg d’équivalent-prednisone par jour, lorsque le patient est traité depuis plus de deux semaines.

Les « bolus » de corticoides contre-indiquent I'administration d’'un vaccin vivant durant les trois

Mois qui suivent.

Au moins deux semaines avant d’instaurer le traitement de la maladie, proposer si cela

est possible une vaccination qui ne serait plus possible une fois le traitement instauré :
- Mettre a jour la vaccination contre rougeole-oreillons-rubéole ;

- Envisager la vaccination contre la fievre jaune, pour les sujets susceptibles de

voyager ultérieurement en zone d’endémie.

Avant l'arrét d’un traitement immunosuppresseur, d'une biothérapie ou dune
corticothérapie a dose immunosuppressive, le délai a respecter pour 'administration d’un vaccin

vivant est variable. Il est au minimum de trois mois (six mois aprés un traitement par rituximab).

Un délai doit étre respecté entre I’administration d’un vaccin vivant (contre la rougeole,
les oreillons, la rubéole ou la varicelle) et I'administration d’un produit sanguin (produit labile ou
immunoglobulines intraveineuses), afin de ne pas inactiver le vaccin par les immunoglobulines

présentes dans le produit sanguin :

- Si le vaccin est administré en premier : attendre deux semaines pour administrer le

produit sanguin ;

- Si le produit sanguin est administré en premier : le délai a respecter varie selon le

type de produit sanguin (au minimum 3 mois et dans certains cas 11 mois).

Pour les patients habitant dans une zone d’endémie de la fiévre jaune et recevant un
traitement par biothérapie, immunosuppresseur ou corticoides a dose immunosuppressive d’'une
part, et préalablement vaccinés ou originaires d’'une zone d’endémie d’autre part, il peut étre utile
de doser les anticorps anti-amariles : si le titre d’anticorps est protecteur, le patient reste protégé et

peut donc étre dispensé de la vaccination.
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Le BCG est contre-indiqué chez les sujets recevant un traitement immunosuppresseur,

une biothérapie et/ou une corticothérapie qu’elle soit ou non a dose immunosuppressive [19].

Tableau 5 : Recommandations vaccinales pour les patients traités par immunosuppresseurs,
corticothérapie a dose immunosuppressive et/ou biothérapie pour une maladie auto-immune

Vaccins Recommandations et schémas de vaccination

Vaccins vivants attenues

-BCG Contre-indiqué

-Rougeole-oreillons-rubéole Contre-indiqué

Vaccination a réaliser si possible avant la mise en route
du traitement

- Varicelle Contre-indiqué

Vaccination a réaliser si possible avant la mise en route
du traitement

- Rotavirus Contre-indiqué

Grippe saisonniére (vaccin nasal) Contre-indiquée
Contre-indiqué

Vaccination a réaliser si possible avant la mise en route
du traitement

- Fiévre jaune
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Vaccins inactivés et sous-unitaires

-diphtérie-tétanos-polio-coqueluche
acellulaire (dTCaP)

-Haemophilus influenzae de type b

- Hépatite B

- Méningocoque conjugué

— C conjugué

— A, C, Y, W135 conjugué

- Papillomavirus humains

- Grippe saisonniére (vaccin
injectable)

- Hépatite A

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections a
M2, M4, M11.

Rappels a 6 ans, 11-13 ans, 25 ans puis tous les 20
ans.

Chez le nourrisson : schéma renforcé par 3 injections a
M2, M4, M11.

Mémes recommandations qu’en population générale

Mémes recommandations qu’en population générale

Vaccination systématique jusqu’a 'age de 24 ans
révolus : 1 dose

A partir de 'age de 1 an, en fonction de I'évolution de
I'’AMM des vaccins disponibles si :

- Asplénie,
- Déficits en complément et en properdine,
- Traitement par inhibiteur du C5a (Soliris®).

Mémes recommandations qu’en population générale

Pour tous les patients (enfants et adultes)

Schéma vaccinal en fonction de I'age, et identique a
celui de la population générale

Mémes recommandations qu’en population générale

Il est intéressant de noter que ni le calendrier vaccinal 2013, ni les derniéres

recommandations du Haut Conseil de la santé publique d’avril 2013 ne mentionnent les patients

ayant une maladie auto-immune mais n‘ayant pas de traitement immunosuppresseur. La

vaccination n’est donc pas contre-indiquée chez eux, qu'il s’agisse de vaccins vivants ou de

vaccins inertes.

Il n’existe pas non plus de recommandation sur la surveillance biologique post-vaccinale des

patients ayant une maladie auto-immune, qu’ils soient sous traitement immunosuppresseur ou
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non. En effet, il est seulement indiqué d’effectuer le suivi biologique habituel de la maladie, mais la
réalisation du titrage des anticorps vaccinaux afin de quantifier I'efficacité de la réponse vaccinale

n’est pas mentionnée.

Ces derniéres recommandations du Haut Conseil de la santé publigue vont dans le méme
sens que les derniéres recommandations internationales en matiere de vaccination des sujets

ayant une maladie auto-immune.

En effet, les derniers articles parus recommandent la protection de ces patients a risque par
la vaccination, notamment anti-grippale et anti-pneumococcique. Il est conseillé de vacciner ces
patients durant la phase stable de la maladie, entre les poussées. Les vaccins vivants sont contre-
indiqués chez les patients immunodéprimés, et la vaccination par le BCG est contre-indiquée, que

les patients soient immunodéprimés ou non [20].

Néanmoins, tous ces articles s’accordent pour dire que les études sur lesquelles ces
conclusions s’appuient manquent de puissance, car réalisées sur un nombre trop faible de
patients. Il est donc nécessaire de réaliser d’autres études, en particulier sur l'influence des
anciens et nouveaux agents immunomodulateurs sur l'efficacité de la vaccination chez ces

patients [21].

2.2.3. Données disponibles du groupe d’étude
En France, entre 2005 et 2007, un groupe d'étude sur la vaccination des sujets
immunodéprimés (GEVACCIM) a réalisé une enquéte Delphi afin d’harmoniser les pratiques

vaccinales des adultes atteints de maladies auto-immune et/ou immunodéprimés.

Cette enquéte consistait a adresser a 28 praticiens travaillant en médecine interne, maladie
infectieuse, immunologie, pneumologie, rhumatologie et néphrologie des propositions de pratique
concernant la vaccination des patients ayant une maladie auto-immune afin d’obtenir un accord
professionnel sur ces pratiques vaccinales. Pour chaque proposition de pratique, 'opinion des

experts et leur degré d’accord ont été évalués, mesurés [22].

Les conclusions de cette enquéte relative a la vaccination des sujets atteints de maladie

auto-immune étaient :

- 'administration d’'un vaccin vivant a un patient recevant un traitement immunosuppresseur

ou une corticothérapie a dose immunosuppressive est contre-indiquée ;

- chez un patient ne recevant pas d'immunosuppresseurs ni de corticothérapie a dose
immunosuppressive (ou n’en recevant plus depuis au moins 3 a 6 mois), il n’y a pas de contre-

indication de principe a la vaccination par un vaccin vivant ;
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- avant de vacciner, il est prudent d’attendre la stabilisation de la maladie auto-immune

systémique ;

- le dosage des anticorps résiduels avant la vaccination peut permettre de différer cette
derniére si le titre est supérieur au seuil protecteur. Cela peut étre utile lorsque patients et

médecins restent réticents a vacciner ;

- la vérification du taux danticorps post-vaccinaux en cas de traitement par
immunosuppresseurs ou corticothérapie a dose immunosuppressive n’est pas indiquée. En effet,
les conséquences pratiques qui en découlent restent floues (combien d’injections
supplémentaires ? combien de contrdles ultérieurs ? a quel rythme ?). L’intérét de mettre en place
un suivi particulier aprés la vaccination, afin de vérifier 'immunogénicité du vaccin ou I'absence de
rechute de la maladie auto-immune systémique, n’a jamais été validé et n’est pas recommandé

aujourd’hui.

- En cas de survenue d’un effet indésirable grave et inattendu, la déclaration auprés d’un

centre de pharmacovigilance ne doit pas étre négligée [23] [16].

Jusqgu’aux récentes recommandations du Haut Conseil de la santé publique, les résultats de
cette enquéte constituaient une des rares propositions de pratigues vaccinales disponibles en
France ; les données concernant l'efficacité et la tolérance de la vaccination des sujets atteints de

maladie auto-immune et/ou immunodéprimés étant trés insuffisantes.
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3. Vaccination et MAI systémiques

La vaccination des patients ayant une MAI semble indiscutable mais des réticences
persistent. En effet, les principales problématiques sont :

- la vaccination pourrait déclencher 'apparition ou une poussée de MAL.
- la qualité de la réponse vaccinale reste difficile a appréhender.

Afin d’expliquer le possible lien entre vaccination et apparition de maladie auto-immune,

plusieurs théories ont été avancées.

Tout d’abord, la théorie du mimétisme moléculaire. En effet, il existerait une similarité
antigénique entre les molécules microbiennes et les auto-antigénes de l'organisme pouvant
entrainer des phénoménes de réactivité croisée avec formation d’anticorps et activation de cellules

T spécifiques.

Une autre théorie se base sur une double activation se déroulant lors de la vaccination.
D’une part, l'activation de lymphocytes auto-réactifs par la production de cytokines, d’autre part

I'exposition d’auto-antigénes auparavant inaccessibles au systéme immunitaire.

Cependant, les différentes études épidémiocliniques traitant ce sujet en se focalisant sur une
possible interaction ne retrouvent que des cas isolés sans critere d’'imputabilité scientifiquement

démontré.

39



ETUDE

1. Objectif

Une étude d’évaluation des pratiques auprés des médecins généralistes a été menée afin de
déterminer les possibles facteurs influencant la mauvaise couverture vaccinale des patients
atteints de MAI.

Les connaissances des médecins généralistes en matiére de vaccination des sujets ayant une MAI

systémique sont-elles suffisantes ?

Différents cas de poussées de MAI faisant suite a une vaccination ont été relatés par les médias et
la presse médicale ces derniéres années. De ce fait, les médecins généralistes ont-ils des

réticences a vacciner cette catégorie de patients ?

S’estiment-ils suffisamment informés sur le sujet par les autorités faisant référence en la matiére
(INVS, HAS) ?

Afin de les aider dans la décision de vacciner ou non, demandent-ils I'avis de leurs confréres

spécialistes qui suivent également le patient ?

2. Matériel et méthode

Un questionnaire a été envoyé a 200 médecins généralistes choisis de maniere aléatoire
parmi 427 praticiens de la Haute-Vienne installés en secteur libéral et figurant sur la liste du

Conseil de I'Ordre. Le questionnaire a été envoyé en mai 2012.

Le questionnaire a été réalisé sur une feuille de papier simple recto verso afin de favoriser le

nombre de réponses. Il était également accompagné d’une enveloppe timbrée pour le retour.

Il était composé de 10 questions fermées avec parfois des possibilités de réponses ouvertes

(annexe).

Des relances téléphoniques ont été nécessaires auprés de certains médecins afin de leur

faire préciser leurs réponses.
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3. Résultats

Nous avons obtenu 104 réponses dont 2 provenaient de médecins généralistes ne faisant
que de lallergologie, 3 de médecins angiologues et une autre d’'un médecin ne faisant que des
expertises médicales. Ces 6 questionnaires sont donc revenus vierges de toute réponse et n’ont

pas été retenus pour I'analyse.

Au total, 98 questionnaires ont été exploités, ce qui représente un taux de réponse de 49%.

3.1. Caractéristigues démographiques

Parmi les 98 médecins répondants, ont retrouve 63 hommes et 35 femmes.

Au niveau démographique, la répartition des médecins est homogéne, ces derniers se

trouvant presqu’autant en milieu semi-rural qu’urbain.

En effet, 43,9% des médecins (n = 43/98) exercent dans une commune de moins de 5000

habitants et 36,7% (n = 36/98) exercent dans une commune de plus de 15000 habitants.

La proportion de médecins généralistes n’exercant pas en groupe est Iégerement majoritaire
(52% contre 48%).

[l < 5000 habitants

[ 5000< lieu< 10000
habitants

[0 10000< lieu< 15000
habitants

O > 15000 habitants

_— 4

Figure 3 : Lieu d’exercice des médecins généralistes en pourcentage
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3.2. Pratigue des médecins généralistes vis-a-vis de la
vaccination des patients ayant une MAI systémique

La représentativité des patients ayant une MAI parmi la patientelle est définie comme suit :
45,9% (n = 45/98) ont entre 2 et 5 patients, 46,9% (n = 46/98) ont plus de 5 patients. Seuls 2% (n
= 2/98) n'ont pas de patient ayant une MAI.

O aucun patient

M 1 patient

O entre 2 et 5 patients
M > 5 patients

Figure 4 : Répartition des médecins en fonction du nombre de patient ayant une MAI systémique
parmi leur patientelle

Les MAI rencontrées par les médecins sont représentées dans la figure 5. Parmi les 98
guestionnaires exploités, 14 médecins n'ont pas précisé cette question, ce qui fait un résultat basé

sur 84 réponses.

80

60

40 72

20 44 36 37

19 20
0 T T T T T
Lupus Horton PR Gougerot- SPA Sclérodermie
Sjogren

Figure 5: MAI systémiques (en valeur absolue) présentes parmi la patientelle des médecins
répondeurs
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La proportion de médecins effectuant eux-mémes les vaccinations s’éléve a 87,4% (n =

83/95), 12,6% (n = 12/95) demandent I'avis d’'un spécialiste au préalable.

vaccinent eux-mémes les
. 87%
patients
avis spécialiste avant
- 13%
vaccination
0 20 40 60 80 100

Figure 6 : Pratique des médecins exprimée en pourcentage

Concernant la pratique vaccinale chez les patients ayant une MAI sous traitement
immunosuppresseur, 57,4% (n = 54/94) vaccinent eux-mémes et 42,6% (n = 40/94) demandent

I'avis d’un spécialiste avant de vacciner ces patients.

vaccinent eux-mémes les
. 57%
patients
avis spécialiste avant
peciats’ 43%
vaccination
0 20 40 60 80 100

Figure 7 : Pratique des médecins exprimée en pourcentage
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Les connaissances des médecins généralistes en matiére de vaccination des patients ayant

une MAI systémique ont été évaluées par l'intermédiaire de questions a réponses fermées.

Il leur a été demandé d’indiquer, parmi une liste de pathologies infectieuses, quelles
vaccinations sont contre-indiquées chez les patients ayant une MAI systémique n’étant pas sous

traitement immunosuppresseur. 95 médecins ont répondu a cette question.

Tableau 6 : Vaccins contre-indiqués chez les patients ayant une MAI systémique sans traitement
immunosuppresseur exprimes en pourcentage des réponses

Vaccinations contre-indiquées Vaccinations non contre-
indiquées

Diphtérie, Tétanos 0% 74, 7%
Poliomyélite 3,1% 71,6%
Coqueluche 2,1% 72,6%
Hépatite B 8,4% 66,3%
Rougeole, oreillons, rubéole 14, 7% 60%
Grippe 8,4% 66,3%
Varicelle 17,9% 56,8%
Pneumocoque 1% 73, 7%
Papilloma virus humain 5,2% 69,5%
Rotavirus 6,8% 67,9%
Fievre jaune 17,9% 56,8%
BCG 26,3% 48,4%
Aucun vaccin contre-indiqué 38,9%

Ne sais pas 25,3%
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Il leur a été ensuite demandé, parmi la méme liste de maladies infectieuses, quelles sont les

vaccinations contre-indiquées

chez les patients

ayant

une MAI systémique

Sous

immunosuppresseurs. Deux médecins n'ont pas répondu a cette question, ce qui fait un résultat

basé sur 96 réponses.

Tableau 7 : Vaccins contre-indiqués chez les patients ayant une MAI systémique sous traitement
immunosuppresseur exprimés en pourcentage des réponses

Vaccinations contre-indiquées

Vaccinations non contre-

indiquées

Diphtérie, Tétanos 0% 66,7%
Poliomyélite 5,2% 61,5%
Coqueluche 2,1% 64,6%
Hépatite B 4,2% 62,5%
Rougeole, oreillons, rubéole 41,7% 25%
Grippe 13,6% 53,1%
Varicelle 36,5% 30,2%
Pneumocoque 0% 66,7%
Papilloma virus humain 5,2% 61,5%
Rotavirus 16,7% 50%
Fiévre jaune 47,9% 18,8%
BCG 52,1% 14,6%
Aucun vaccin contre-indiqué 5,2%

Ne sais pas 33,3%
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La question suivante demandait aux médecins généralistes s’ils avaient déja eu, dans leur
patientelle, un cas de poussée de MAI systémique aprés avoir vacciné un patient. Le but de cette
question était de savoir si les craintes éventuelles des médecins vis-a-vis de la vaccination des
patients ayant une MAI systémique s’appuyaient sur un cas clinique auquel ils avaient déja été

confrontés.

Deux médecins n'ont pas répondu a cette question, ce qui représente un résultat basé sur

96 réponses.

La quasi-totalité des médecins, soit 94,8% (n= 91/96), n’ont jamais été confrontés a un cas
de poussée de MAI systémique apres une vaccination.

Seulement 5 médecins ont répondu positivement a cette question. Nous avons alors rappelé
chacun de ces médecins afin de savoir si ces poussées de MAI avaient été confirmées par des
examens complémentaires, validées par un spécialiste et enfin si elles avaient nécessité
linstauration d’un traitement.

Le médecin N°1 a relaté I'apparition d’'un diabéte de type 1 chez une patiente de 32 ans

survenant 1 an environ aprés le 3*™ rappel du vaccin contre 'hépatite B. Cette patiente avait des

antécédents familiaux de diabéte de type 1.

Le médecin N°2 a relaté une poussée de polyarthrite rhumatoide chez une patiente trois
Mois environ aprés une vaccination anti-grippale. Le diagnostic de polyarthrite rhumatoide avait
été fait depuis plusieurs années chez cette patiente et elle n’était pas sous traitement
immunosuppresseur. La poussée de PR concernait surtout les poignets. Elle n’a pas été confirmée

par un spécialiste et a été traitée par des antalgiques de palier 1.

Le médecin N°3 a relaté I'apparition chez une patiente d’'une sclérose en plaques (SEP) trois
Mois environ aprés une vaccination anti-grippale HIN1. Le principal symptéme était I'apparition
d’une diplopie. Une imagerie par résonnance magnétique (IRM) et une ponction lombaire (PL) ont
été réalisées confirmant le diagnostic de SEP. Un avis spécialisé a été pris et la patiente a été
mise sous Copaxone. Ce traitement a été ensuite arrété suite a un probable effet secondaire, la

patiente ayant fait un infarctus. Une déclaration de pharmacovigilance a été faite.

Le médecin N°4 a relaté I'apparition chez une patiente d’'une SEP trois mois aprés le 3°™
rappel du vaccin contre I'hépatite B. Les symptdbmes étaient une hémiparésie du membre
supérieur gauche. Une IRM et une PL ont confirmé le diagnostic de SEP. Un avis spécialisé a été
pris, mais les symptémes ayant régressé, aucun traitement n’a été instauré. La patiente n’a pas

présenté de nouvelles poussées de SEP depuis 10 ans.

Le médecin N°5 a relaté qu’une patiente lui avait dit avoir développé une SEP aprés une

vaccination contre I'hépatite B, mais comme elle n’était pas suivie par lui au moment des faits, il
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n’a pas vu d’examens complémentaires ni d’avis spécialisé confirmant le diagnostic. Cette patiente

n’est plus suivie par ce médecin depuis plusieurs années.

Aucun praticien n’a été confronté a la survenue de maladie vaccinale sachant que deux

médecins n’avaient pas répondu a cette question, ce qui représente un résultat basé sur 96

réponses.

Les effets secondaires rencontrés apres vaccination sont détaillés dans la figure 8. Deux

médecins n’ont pas répondu a cette question, ce qui représente un résultat basé sur 96 réponses.
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Figure 8 : Effets secondaires rencontrés aprés vaccination des patients ayant une MAI systémique
exprimés en valeur absolue
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Pour appréhender la réponse vaccinale, il leur a été demandé s'ils dosaient les anticorps sériques
protecteurs aprés avoir vacciné un patient sous immunosuppresseur. Quatre médecins n’ont pas
répondu a cette question, ce qui représente un résultat basé sur 94 réponses. Si la réponse était

positive, il a été demandé aux médecins de préciser de quels anticorps il s'agissait.

ne dose pas les anticorps
cosep P 88 %
sériques protecteurs
dose les anticorps
o S 1129%
sériques protecteurs
0 20 40 60 80 100

Figure 9 : Pratique des médecins exprimée en pourcentage

Parmi les médecins dosant les anticorps sériques protecteurs, un seul type d’anticorps

sérique a été cité, il s’agit de I'anticorps anti-Hbs. Aucun autre type d’anticorps n’a été mentionné.
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La derniere question du questionnaire était une question ouverte. Elle demandait aux
médecins généralistes s’ils se trouvaient suffisamment bien informés vis-a-vis de la vaccination
des patients ayant une MAI systémique. En cas de réponse négative, il leur était demandé quels
étaient leurs souhaits afin de pallier ce manque d’information pour, in fine, améliorer la prise en

charge de leurs patients.

Deux médecins n'ont pas répondu a cette question, ce qui représente un résultat basé sur

96 réponses.
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Figure 10 : Pourcentage de médecins se trouvant suffisamment informés

La grande majorité des médecins généralistes, soit 81,3% (n = 78/96) se trouve
insuffisamment informée sur ce sujet. Seul 18,7% (n = 18/96) des médecins estiment avoir une

information suffisante.

Parmi les médecins se trouvant insuffisamment informés vis-a-vis de la vaccination des
patients ayant une MAI systémique, deux souhaits ont été exprimés. Une formation médicale
continue est demandée par 50% d’entre eux (n = 39/78), et une brochure informative est

demandée par 9% (n = 7/78) des médecins.

Il est intéressant de noter que parmi les médecins se trouvant suffisamment informés (soit 18
médecins) vis-a-vis de la vaccination des patients ayant une MAI systémique, seulement 2 ont
répondu correctement aux questions concernant les vaccinations contre-indiqguées ou non chez les

sujets ayant une MAI systémique bénéficiant ou non d’un traitement immunosuppresseur.
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DISCUSSION

1. Mauvaise connaissance de la pratique vaccinale

1.1. Manque d’interactions suffisantes entre les médecins
généralistes et les spécialistes

Comme le montre notre enquéte, 12,6% (n = 12/95) des médecins généralistes demandent
l'avis d’un spécialiste avant de vacciner leurs patients ayant une MAI systémique sans traitement
immunosuppresseur. Lorsque ces patients sont sous traitement immunosuppresseur, 42,6% (n =
40/96) des médecins demandent I'avis du spécialiste avant de vacciner. Cela montre que plus de
la moitié des médecins ne demandent pas I'avis du spécialiste avant de vacciner leurs patients
sous immunosuppresseur. Il 'y a donc un défaut de communication entre généralistes et

spécialistes concernant la vaccination de ces patients.

De plus, 81,3% (n = 78/96) des médecins généralistes se disent insuffisamment informés
vis-a-vis de la pratique vaccinale des patients ayant une MAI systémique. Néanmoins les
médecins sont favorables & une réactualisation de leurs connaissances dans ce domaine ; en effet
50% (n = 39/78) demandent la réalisation d’une formation médicale continue (FMC) et 9% (n =

7/78) la réalisation d’'une brochure informative.

1.2. Mauvaise adéguation des connaissances des médecins
généralistes vis-a-vis de la pratiqgue vaccinale
conformément aux recommandations disponibles

Seulement 38,9% (n = 37/95) des médecins généralistes savent qu’aucun vaccin n’est
contre-indiqué lors de la vaccination des patients ayant une MAI systémique sans traitement

immunosuppresseur.

Concernant les vaccinations contre-indiquées chez les patients ayant une MAI systémique
sous traitement immunosuppresseur, le pourcentage de bonne réponse est également modéré.

Seuls les vaccins vivants sont contre-indiqués avec un traitement immunosuppresseur.

En ce qui concerne la vaccination contre le ROR, le pourcentage de bonne réponse est de

41,7% (n = 40/96) des médecins ; pour la vaccination contre la varicelle il est de 36,5% (n =
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35/96) ; pour la vaccination contre le rotavirus de 16,7% (n = 16/96) ; pour la vaccination contre la
fievre jaune de 47,9% (n = 46/96) et pour la vaccination contre le BCG de 52,1% (n = 50/96).

Il est intéressant de noter que 5,2% des médecins (n = 5/98) répondent qu’aucun vaccin
n'est contre-indigué chez les patients ayant une MAI systémique avec un traitement

immunosuppresseur.

Le nombre trop important de mauvaises réponses pourrait s’expliquer par la rareté des
recommandations en matiére de vaccination des sujets ayant une MAI systémique avec ou sans

traitement immunosuppresseur.

Au moment de I'enquéte, les seules recommandations disponibles en France, émanaient
d'un groupe de travail, le groupe GEVACCIM. A noter cependant que les conclusions étaient

disponibles dés septembre 2007.

Plus récemment, en avril 2013, le HCSP a publié de nouvelles recommandations en matiére
de vaccination des personnes immunodéprimées. Ces derniéres se basent largement sur les

conclusions du groupe GEVACCIM.

2. Réticences pour la vaccination des patients ayant
une MAI systémique

Une amélioration de la pratique vaccinale chez les patients atteints de MAI passe
certainement par une meilleure interaction des acteurs de santé et par une connaissance

appropriée des recommandations.

Cependant, d’autres barriéres existent. Des incertitudes ont été soulevées concernant :
- 'apparition ou I'aggravation d’'une MAI aprés vaccination ;

- 'apparition d’'une maladie vaccinale et d’effets secondaires.

Enfin se pose la question de l'efficacité du vaccin en terme de réponse vaccinale induite chez ces

sujets particuliers.
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2.1. La vaccination pourrait entrainer des poussées de MAI

2.1.1. Données de I’enquéte
Dans notre étude, la trés grande majorité des médecins (94,8%) n’a jamais eu de cas de
survenue de poussées de MAI aprés une vaccination. Les cas rapportés par les 5 médecins

restant laissent toujours planer le doute par rapport a l'imputabilité du vaccin incriminé.

Dans le cas N°1, l'imputabilité du vaccin contre I'’hépatite B avec 'apparition d’'un diabéte de
type 1 chez une jeune femme de 32 ans aux antécédents familiaux de diabéte de type 1 ne peut

étre clairement établie.

Dans le cas N°2, limputabilité du vaccin antigrippal avec la poussée de polyarthrite
rhumatoide n’est pas non plus clairement établie. Dans ce cas présent, nous manquons de

données objectives concernant cette poussée de PR. Aucun avis spécialisé ne I'a confirmée.

Le cas N°3 est le seul ou I'imputabilité du vaccin dans I'apparition de la MAI pourrait étre
discutée. Dans ce cas, l'apparition de la maladie auto-immune (SEP) trois mois aprés la
vaccination a été confirmée par des examens complémentaires (IRM et PL) ainsi que par un avis
spécialisé (neurologue). De plus, elle a débouché sur I'instauration d’'un traitement par Copaxone.
Une déclaration de pharmacovigilance a d’ailleurs été réalisée. Du fait de la confidentialité rendant
'accés au dossier difficile, une analyse plus fine du cas clinique n’a pas pu étre réalisée. Nous
n'avons ainsi pas pu déterminer l'existence de terrain génétique (antécédents familiaux) ou

d’autres facteurs environnementaux concomitants.

Dans le cas N°4, I'imputabilité du vaccin contre I'hépatite B avec I'apparition de la SEP n’est
pas non plus clairement établie. La SEP a bien été confirmée par des examens complémentaires
(IRM et PL) et par un avis spécialisé (neurologue), mais la patiente a eu une régression rapide de
ses symptdbmes sans aucun traitement spécifique. De plus, la patiente ne s’est plainte d’aucun

nouveau symptdme depuis 10 ans.

Dans le cas N°5, aucune conséquence non plus quant a l'imputabilité du vaccin sur
'apparition de la SEP ne peut étre établie. Il s’agit la uniquement d’'un possible cas décrit par la
patiente & son médecin généraliste. Aucun fait objectif ne vient confirmer qu’il s’agit bien d’'une
SEP. Le médecin n’a en effet jamais vu d'IRM ou de PL confirmant le diagnostic, de plus, aucun

avis spécialisé n’a été réalisé pouvant confirmer le diagnostic de SEP.

Notre enquéte montre donc que la survenue de poussées de MAI systémiques induites par
la vaccination reste un phénoméne rare et 'imputabilité des vaccins difficile a établir. Les patients
auraient-ils développé la maladie en I'absence de vaccination ? Les antécédents familiaux des
patients n’avaient pas été mentionnés par les médecins concernés, or un terrain de susceptibilité

génétique demeure un point fondamental dans I'apparition d’'une MAI.
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2.1.2. Données de la littérature

Concernant le risque potentiel d’aggravation d’'une maladie auto-immune par la vaccination,
nous trouvons dans la littérature et dans les relevés de pharmacovigilance plusieurs cas de
déclenchement ou d’aggravation d’'une maladie auto-immune systémique aprés I'administration
d’'un vaccin. Ces notifications de cas constituent une mise en garde, mais en aucun cas une
démonstration de causalité : 'imputation au vaccin reste en effet indéterminée, fondée sur le seul
critere chronologique (la vaccination ayant précédé la maladie auto-immune), et il est impossible

d’exclure que cela puisse tout simplement étre le fruit du hasard [16].

En 2007, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a suggéré des critéres d’association

afin d’établir un lien entre vaccins et auto-immunité. Ces critéres comprenaient :
- la cohérence des rapports : différentes régions géographiques, différents moments ;

- la spécificité de l'association : I'événement indésirable ne survient pas communément et

spontanément en association avec d’autres stimuli externes ;
- la question cinétique : la vaccination doit précéder 'événement indésirable.

Au sein de ces critéres, I'association temporelle est souvent difficile a établir, a cause du
long temps de latence pouvant étre requis pour le développement d’'une MAI systémique. Nous ne
savons donc toujours pas si le vaccin peut constituer un « point critique » dans un processus
multifactoriel de développement d’'une MAI systémique. Ce domaine est compliqué par le fait qu'un
vaccin pourrait provoquer plus d’un phénomeéne auto-immun, et qu’une réaction immunitaire

particuliere pourrait &tre causée par plus d’'un vaccin [24].

Cependant, les mécanismes par lesquels survient I'auto-immunité aprés immunisation sont
toujours sujets a discussion. Plusieurs hypothéses ont été formulées, incluant le postulat que des
antigénes exogénes, des solvants ou des virus atténués, mais aussi I'adjuvant administré avec le

vaccin, pourraient déclencher I'auto-immunité chez des individus prédisposés [25].

Récemment, un nouveau syndrome a été décrit et nommé ASIA (Autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants). Ce syndrome comprend quatre troubles médicaux, la siliconose,
le syndrome de la guerre du golf, la myofasciite a macrophages et les phénomenes post-
vaccinaux, tous étant caractérisés par des réponses immunitaires hyperactives accompagnées par
un complexe similaire de signes et de symptdmes. De plus, ces conditions sont en lien avec
différents adjuvants, qui peuvent induire des maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires chez
'homme, comme cela a été démontré dans différents modéles animaux. L’'évidence que des
vaccins contenant des adjuvants sont associés avec I'apparition de réponses auto-immunes n’est
pas seulement intrigante, mais aussi provocante, et peut aider a déméler de nouveaux
mécanismes pathogénes, a prendre des mesures préventives et identifier des cibles

thérapeutiques [26].
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La relation causale entre une vaccination et une MAI systémique est donc tres difficile a
appréhender [27]. Elle repose en particulier sur la mise en ceuvre d’études épidémiologiques,
cherchant I'existence d’une association entre I'apparition d’'une MAI systémique et la vaccination.
Les études épidémiologiques ayant tenté de vérifier I'existence d’une telle association n’ont pas
permis de conclure a son existence, sans parvenir toutefois a I'exclure. On se retrouve ici aux
limites méthodologiques de I'épidémiologie, lorsque I'on cherche a mettre en évidence de faibles

augmentations de risque de maladies aussi rares que les MAI systémiques.

Concernant la vaccination antigrippale, plusieurs essais prospectifs contrélés ont évalué
spécifiquement l'innocuité de la vaccination antigrippale chez des patients atteints de lupus
érythémateux systémique (LES) ou de sclérose en plagues (SEP). Dans ces études la vaccination
n'était pas associée a une poussée clinique de la maladie [28] [29] [30]. Cependant une
augmentation transitoire de certains auto-anticorps (anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-Ro, anti-La, anti-
cardiolipine) peut étre observée, ne s’accompagnant toutefois d’aucune manifestation clinique [31]
[32]. La vaccination antigrippale semble également bien tolérée dans des études menées auprés
de petites cohortes de patients ayant une sclérodermie systémique ou une granulomatose de
Wegener [33]. Au cours du syndrome de Churg et Strauss, la vaccination, comme les autres
stimulations antigéniques, serait susceptible d’induire des poussées de la maladie [34], bien
gu’aucune donnée épidémiologique n’ait confirmé ce lien jusqu’a ce jour. Les vaccinations de ces

patients doivent étre réalisées avec prudence.

Il N’y a pas de données disponibles a I'heure actuelle sur I'innocuité de la vaccination

antigrippale dans les autres maladies systémiques.

Concernant la vaccination contre I’hépatite B, la plausibilité biologique d'un lien entre
lupus érythémateux systémique et antigéne HBs est improbable. De plus, l'infection par le virus de
'hépatite B n’aggrave pas le lupus érythémateux systémique, et les personnes porteuses
chroniques du virus de I'hépatite B auraient méme moins de signes d’activation du lupus
érythémateux systémique [35].

Les cas cliniques publiés ou rapportés a la pharmacovigilance sont peu nombreux et peu

convaincants quant a la relation causale.

Le 16 janvier 2007, la Commission nationale de pharmacovigilance de I'Afssaps a de
nouveau conclu lors du dernier examen des données disponibles sur le vaccin contre I'hépatite B a
'absence de lien avec les différentes pathologies dont il était soupgonné d’augmenter le risque. En

conséquence, la commission de pharmacovigilance « réitére sa proposition de mettre un terme a
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une surveillance renforcée des effets indésirables post-vaccinaux et de revenir a un suivi de

pharmacovigilance classique » [36].

Sur la période allant du 1* janvier 2007 au 31 décembre 2010, 33 cas supplémentaires
d’affections auto-immunes chronologiquement associés a I'administration du vaccin contre
'hépatite B, se répartissant en LES (n=10), polyarthrite rhumatoide (n=13) ou thyroidite (n=10),
viennent s’ajouter aux 277 observations antérieurement colligées, ce qui porte le total a 117 cas de
LES, 126 de polyarthrite rhumatoide et 67 de thyroidite notifiées du début de la commercialisation
du vaccin (juin 1981) au 31 décembre 2010. De plus, les observations rapportées durant cette
période sont souvent des cas survenus il y a plusieurs années et notifiés trées a distance de
I'événement ou de la vaccination. Ces nouvelles notifications ne modifient pas les conclusions
précédentes et ne permettent pas de retenir de signal spécifique entre la vaccination contre le

virus de I'hépatite B et le risque de survenue de ces affections auto-immunes [37].

En 2001, le New England Journal of Medicine a publié une étude rétrospective de tolérance
menée chez 643 patients atteints de SEP. Il y apparait qu'une vaccination contre I'hnépatite B, la
grippe ou d’autres infections, faite dans les 12 mois précédant la poussée de la maladie, n’apparait
pas comme un facteur de risque de survenue de cette poussée [38]. Le risque relatif de faire une

rechute dans les mois suivant le vaccin est de 0,7.

Concernant la vaccination anti-pneumococcique, plusieurs études évaluant de fagon
spécifigue la tolérance du vaccin polysaccharidique antipneumococcique sur les maladies
systémiques n’ont pas montré d’effet délétére de la vaccination antipneumococcique sur I'évolution

clinique ni biologique (génération d’autoanticorps) des MAI systémiques [39].

De facon générale, les obstacles méthodologiques rendent improbable la réalisation, chez
les patients ayant une maladie auto-immune systémique, d’études futures randomisées testant les
différents vaccins contre un placebo. En effet, les maladies auto-immunes systémiques sont des
maladies rares, dont la définition clinique est souvent complexe et I'histoire naturelle imprécise. De
plus, il semble éthiquement difficile de mettre en ceuvre une étude cherchant a démontrer chez

des malades un risque attribuable au vaccin [40].

Néanmoins, il est utile de rappeler que, méme si une association entre vaccination et
aggravation de la maladie auto-immune systémique était confirmée, le risque de complication
consécutif aux infections que I'on cherche a prévenir par la vaccination s’avere encore plus élevé
[41]. Ainsi une étude menée a Taiwan a montrée que la généralisation de la vaccination contre
'hépatite B avait fait diminuer chez les enfants agés de 6 a 14 ans lincidence annuelle des

hépato-carcinomes [42].
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2.2. Risque de développer la maladie vaccinale et effets
secondaires

2.2.1. Données de I’enquéte
Selon les résultats de notre enquéte, aucun cas de survenue de maladie vaccinale n’a été

retrouvé. Cela montre que si ce risque existe, il demeure relativement faible.

De plus, trés peu d’effets secondaires ont été retrouvés (4 sur 96 réponses). Cela montre
gue les patients ayant une MAI ne semblent pas avoir plus de risques que la population générale

d’en développer.

2.2.2. Données de la littérature

Les sujets immunodéprimés devraient, tout comme la population générale, étre vaccinés
selon les recommandations du calendrier vaccinal [18]. De plus, la population des sujets
immunodéprimés reléve de recommandations vaccinales spécifiques, ces patients étant

particulierement exposés a certaines infections ou a leurs complications.

Cependant, il existe des problemes spécifiques a la vaccination des sujets immunodéprimés.
L'immunogénicité et donc l'efficacité, en particulier a long terme, sont mal connues chez ces

patients.

En ce qui concerne la tolérance, des risques vaccinaux propres aux situations de I'adulte
immunodéprimé peuvent étre rencontrés. On retrouve en effet chez ces patients le risque
spécifique lié a l'utilisation des vaccins viraux vivants. Il s’agit du risque de maladie vaccinale
pouvant succéder a la vaccination par la souche vaccinale. Les données disponibles sont rares et
correspondent surtout a des rapports de cas isolés. Les vaccins vivants sont ainsi contre-indiqués

chez tout patient recevant un traitement immunosuppresseur [43].

De plus, linoculation des vaccins peut conduire a des événements indésirables aigus et
transitoires, comme de la fiévre, des rougeurs, un syndrome grippal, une lymphadénopathie, un

cedéme local, et d’autres moins communs comme des réactions allergiques [25].

Les données concernant la susceptibilité de développer la maladie vaccinale chez les
patients atteints de MAI systémiques sont trés peu nombreuses. Une étude concernant le vaccin
antipneumococcique polysaccharidique retrouvait une bonne tolérance du vaccin sans apparition

d’évenements indésirables [14].
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2.3. Qualité de laréponse vaccinale

2.3.1. Données de I'’enquéte
Les résultats de I'enquéte montrent que la qualité de la réponse vaccinale reste difficile a
appréhender. En effet, la grande majorité des médecins (88%) ne dose pas les anticorps sériques

protecteurs aprés la vaccination.

De plus, lorsque ce dosage est fait, il concerne uniquement les anticorps anti-Hbs. Les
médecins réalisent ce dosage pour surveiller le seuil du taux protecteur, et ainsi juger de

I'opportunité d’'un rappel.

2.3.2. Données de la littérature

L’efficacité d’'un vaccin, c’est-a-dire son aptitude a réduire significativement I'incidence de la
maladie infectieuse chez les sujets vaccinés comparativement a des sujets n’ayant pas regu le
vaccin, ne peut se mesurer qu’au travers d’essais randomisés, menés en population pendant la
période épidémique. Ces essais permettent d’estimer le pourcentage de réduction du taux
d’attaque (défini par le rapport du nombre d’individus infectés sur I'effectif total de la population
exposée) entre les vaccinés et les non vaccinés, définissant I' « efficacité clinique » de la

vaccination [43].

La rareté des maladies systémiques et leur hétérogénéité d’expression et de traitement
d'une part, et la rareté des principales infections a prévention vaccinale en France d’autre part,
rendent illusoire la possibilité d’obtenir des données d'efficacité vaccinale issues d’essais
thérapeutiques. Il faut donc se contenter d’utiliser des corrélats de protection : plutét que d’étudier
l'impact de la vaccination sur l'incidence de l'infection, on se base sur un seuil protecteur du titre
d’anticorps sériques chez les individus vaccinés pour estimer [l'efficacité vaccinale. Bien

gu’indirecte, cette méthode d’évaluation est considérée comme acceptable [16].

Chez les sujets immunodéprimés ayant une MAI systémique, le rOle propre qu’ont les
corticoides, les immunosuppresseurs, les anti-TNF ou les autres thérapeutiques
immunosuppressives, dans la réponse et la tolérance aux vaccins viraux est difficile a apprécier.
En effet, ces traitements sont le plus souvent prescrits en association, pour traiter des maladies qui

sont parfois elles-mémes source d’'une immunodépression.

Pour les corticoides a dose immunosuppressive, aucune donnée claire n’existe concernant
la dose et la durée précises du traitement a partir desquelles 'immunogénicité des vaccins est
altérée [43].

Pour les immunosuppresseurs et les anti-TNF, les données sont, elles aussi, trés

parcellaires. On retrouve dans la littérature de rares études évaluant 'immunogénicité du vaccin
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antigrippal chez des patients traités par anti-TNF pour une polyarthrite rhumatoide. Dans une de
ces études, 'immunogeénicité était diminuée par rapport a celle de sujets sains, mais seulement
pour les antigénes de la souche Myxovirus influenzae B du vaccin trivalent et cela, quel que soit le
traitement immunosuppresseur associé a I'anti-TNF [44]. Une autre étude a retrouvé une réponse
vaccinale diminuée chez les sujets traités par anti-TNF prescrit seul ou en association avec du

méthotrexate, comparativement aux sujets traités par méthotrexate seul [45].

Concernant la vaccination antigrippale, plusieurs études ont été réalisées aupres de
patients atteints de lupus érythémateux systémique. Chez ces patients, la réponse en anticorps
aux vaccinations est diversement appréciée, tant sur le plan quantitatif (hyper- ou hyporépondeurs
selon les études) que qualitatif (répartition des sous-classes d’immunoglobulines différentes de
celles des sujets sains) [46]. En fait, ce sont probablement les conséquences du LES qui dictent
lintensité de la réponse vaccinale (insuffisance rénale, syndrome néphrotique, traitement
immunosuppresseur) [47]. Ces différents facteurs aboutissent globalement a une réponse

diminuée par rapport a celle des sujets sains.

Dans un autre essai comparant 'immunogénicité du vaccin antigrippal chez 126 patients
ayant une polyarthrite rhumatoide et chez 64 sujets sains, le vaccin s’avérait immunogéne chez les

sujets malades, mais avec des titres d’anticorps moins élevés que ceux des sujets sains [48].

Concernant la vaccination contre I’hépatite B, une étude menée auprés de patients
atteints de LES traités par corticoides et/ou autres immunosuppresseurs, le vaccin s’est avéré
moins immunogéne que chez les sujets témoins, avec des titres d’anticorps anti-HBs deux fois
moins élevés. L’adjonction d’'une quatriéme dose ne permettait pas d’augmenter le titre d’anticorps
[43]. En revanche, lors d’'une étude effectuée chez 44 patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
un titre d’anticorps protecteur était obtenu dans 68% des cas [49]. Dans ce travail, les sujets ayant
recu le vaccin n’ont pas eu plus de signes de poussée clinique ou biologique que les sujets ayant

recu le placebo.

Concernant la vaccination antipneumococcique, les données disponibles montrent chez
les patients immunodéprimés une immunogénicité satisfaisante et protectrice, méme si la réponse
en anticorps est souvent inférieure a celle qui est observée chez les sujets sains. Malgré 'absence
de données d’efficacité clinique, ces observations incitent & vacciner ces patients contre le

pneumocoque [14].

Un seul essai a étudié 'immunogeénicité a long terme du vaccin antipneumococcique. Dans
cet essai, seulement 8 des 19 patients lupiques vaccinés avaient encore des titres d’anticorps

considérés comme protecteurs au bout de trois ans [50].

Enfin, une étude de cohorte réalisée chez 73 patients lupiques, vaccinés simultanément

contre le pneumocoque, 'Haemophilus influenzae de type B et le tétanos, a montré qu'une
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réponse immunitaire antipneumococcique était obtenue chez 47% des sujets. Une tendance a une
moins bonne immunogénicité était mise en évidence chez les patients ayant un score d’activité du
LES plus élevé, notamment en cas d’atteinte rénale. Ces patients étaient également ceux qui

recevaient les traitements immunosuppresseurs les plus lourds [51].

De facon générale, les données disponibles relatives a I'immunogénicité et la tolérance de la
vaccination antivirale chez les sujets immunodéprimés sont peu nombreuses et trés parcellaires.

Elles proviennent d’études de faible niveau de preuve, menées sur de petits effectifs.

Au vu de ces études, lorsque les vaccins sont administrés dans le respect de leurs contre-
indications et des recommandations du calendrier vaccinal, ils restent souvent immunogénes et
bien tolérés. Ces constatations sont un encouragement a vacciner correctement les patients
immunodéprimés, sans oublier la protection indirecte que peut apporter la vaccination de leur

entourage familial et médical [52].

3. Autres facteurs pouvant expliquer la mauvaise
couverture vaccinale

Afin d’assurer une meilleure prise en charge des patients atteints de MAI systémiques, il est
nécessaire d’améliorer leur couverture vaccinale. Cependant, la réalisation de cette derniére se
heurte & de nombreux freins. Il existe des freins relatifs aux médecins généralistes d’une part, et

des freins relatifs aux patients d’autre part.
Plusieurs études ont été réalisées afin d’identifier ces freins a la vaccination.

Une étude réalisée en janvier 2006 dans le service de médecine interne de I'hépital Cochin &
Paris a essayé d’évaluer les raisons de I'absence de vaccination antigrippale des patients traités
par immunosuppresseurs pour une MAI systémique. Les raisons de non-vaccination les plus
fréquentes étaient la non-proposition de vaccination par le médecin généraliste dans 58% des cas,
la crainte des effets secondaires par le patient dans 35% des cas et le doute sur I'efficacité clinique

de la part du patient dans 5% des cas [53].

Une autre étude réalisée en 2009 a cherché a connaitre les raisons de la non-vaccination
contre la pandémie de grippe H1N1 chez les femmes enceintes. Les résultats de cette étude ont
montré que le taux de vaccination variait en fonction des origines géographiques et des catégories
socio-professionnelles des patientes. En effet, le taux de vaccination était plus faible chez les
femmes d’origine étrangeres non européennes et chez les femmes appartenant aux catégories
socio-professionnelles les moins favorisées. Cela peut s’expliquer par un défaut d’accés a

l'information médicale de la part de ces patientes et par une compréhension différente concernant
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les bénéfices et la sOreté du vaccin. Les résultats de I'étude montrent également que les femmes
ayant eu une vaccination antigrippale au cours des cinq derniéres années ont été plus vaccinées
gue les autres [54]. Cela révéle qu’une fois vacciné, un patient est moins réticent a se faire
vacciner une nouvelle fois. C’est pourquoi un effort de communication des médias sur une année

pourrait avoir un impact positif sur les années suivantes.

4. Perspectives et solutions

Afin de limiter les freins relatifs aux médecins et aux patients, il est donc nécessaire

d’assurer une meilleure diffusion de I'information médicale.

Cette information doit dans un premier lieu concerner les médecins généralistes. |l est donc
nécessaire que les dernieres recommandations en matiére de vaccination leur parviennent, de la
part de leurs collégues spécialistes et des autorités compétentes (INVS). Etant mieux informés, ils
proposeront de maniére plus systématique les vaccinations a leurs patients atteints de MAI

systémiques.

Dans un second temps, I'information médicale doit étre transmise aux patients de la maniere
la plus objective et compréhensible possible, afin qu’ils disposent de tous les éléments
nécessaires a leur décision. En se basant sur les données médicales existantes, le médecin doit
répondre aux craintes et aux questions de ses patients. Cette phase d’éducation du patient
permettra ainsi de lutter contre certaines idées précongcues en matiére de vaccination véhiculées

par les médias généralistes. Le médecin se devra de respecter le choix final de son patient.

Notre étude, par le biais d’'un questionnaire, a essayé de montrer du doigt les principaux

freins qui pouvaient exister en matiére de vaccination des patients atteints de MAI systémiques.

En premier lieu, les médecins se sentaient pour la grande majorité d’entre eux (81,25%),
insuffisamment informés sur le sujet. Cette réclamation a été en partie compensée par la récente

publication du HCSP d’avril 2013 concernant la vaccination des personnes immunodéprimées.

Cependant, les médecins sont conscients de leur manque de connaissances dans ce
domaine. La moitié d’entre eux souhaite ainsi la réactualisation de leurs connaissances par le biais

de la formation médicale continue.

Une meilleure coopération entre médecins spécialistes et généralistes semble donc

nécessaire, afin que la décision de vacciner ou non ne repose plus que sur un seul intervenant.

L’autre point sur lequel il semble nécessaire d’insister est 'éducation du patient. Le réle du
médecin généraliste est ici primordial. C’est en effet lui qui doit expliquer au patient les avantages
mais aussi les risques de la vaccination. Cependant, I'éducation du patient, souvent influencé par
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des cas vus dans les médias, demande du temps, la ou les médecins généralistes en manquent

cruellement.
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CONCLUSION

La vaccination des patients ayant une MAI systémique reste un sujet peu abordé en

médecine générale. Le mauvais taux de couverture vaccinale en témoigne.
Le médecin généraliste y tient pourtant un role essentiel.
Plusieurs facteurs ont été mis en évidence pouvant expliquer ces mauvais résultats.

Le faible nombre de données médicales disponibles concernant les risques et les bénéfices des
vaccins chez les sujets ayant une MAI montre que de trés nombreuses incertitudes persistent.

De plus, une meilleure diffusion de l'information médicale auprés des médecins généralistes est
nécessaire. Cela passe par une meilleure interaction entre les différents intervenants médicaux
(autorités médicales, spécialistes et généralistes) afin in fine d’obtenir la meilleure prise en charge

possible du patient.

L’éducation du patient constitue également un facteur majeur de cette prise en charge. Le rble du
médecin généraliste est ici essentiel. Une meilleure prise en charge du patient impliqgue donc une

meilleure information.

Notre étude a permis de montrer qu’en matiére de vaccination des patients ayant une MAI, les
médecins généralistes ont conscience de la limite de leurs connaissances médicales. S'ils
s’estiment pour la grande majorité insuffisamment informés de la part des autorités compétentes,
ils sont cependant demandeurs d’'une mise a jour de leurs connaissances par le biais notamment

d’'une FMC ou d’une brochure informative.
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ANNEXE : QUESTIONNAIRE DE THESE

Bonjour,
Interne en Médecine Générale, je prépare actuellement ma thése sur :

« La vaccination des patients atteints de maladies auto-immunes systémiques en Médecine
générale ».

Je sollicite donc votre attention pour remplir ce questionnaire qui ne vous prendra que deux
minutes.

Je vous remercie d’avance.

1) Dans votre patientelle, le nombre de patients ayant une maladie auto-immune systémique
(lupus, polyarthrite rhumatoide, maladie de Horton, Gougerot-Sjogren, sclérodermie, ...)
représente :

0 1 patient
[] entre 2 et 5 patients
[ > 5 patients

Merci de préciser de quelle(s) maladie(s) auto-immune(s) il s’agit :

2) Effectuez-vous vous méme les vaccinations chez vos patients ayant une maladie auto-immune
(MAI) systémique n’étant pas sous traitement immunosuppresseur ?

O Oui
J Non
Si « Non », vers qui les orientez-vous ?

3) Effectuez-vous vous méme les vaccinations chez vos patients ayant une MAI systémique
bénéficiant d’'un traitement immunosuppresseur (type Méthotrexate, Imurel, Rituximab) ?

71 Oui
71 Non
Si « Non », pourquoi ?

4) Selon vous, quelles sont les vaccinations contre-indiquées chez les patients ayant une MAI
systémique n’étant pas sous traitement immunosuppresseur ?

1 Diphtérie, Tétanos 1 Pneumocoque

71 Poliomyélite 1 Papilloma virus humain
[1 Coqueluche [1 Rotavirus

71 Hépatite B 71 Fievre jaune

"1 Rougeole, Oreillons, Rubéole 1 BCG

[1 Grippe [1 Aucun vaccin

[1 Varicelle [ Ne sais pas
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5) Selon-vous, quelles sont les vaccinations contre-indiquées chez les patients ayant une MAI
systémique bénéficiant d'un traitement immunosuppresseur (type Méthotrexate, Imurel,
Rituximab) ?

1 Diphtérie, Tétanos "I Pneumocoque

[ Poliomyélite [ Papilloma virus humain
[l Coqueluche [ Rotavirus

[ Hépatite B 1 Fiévre jaune

[ Rougeole, Oreillons, Rubéole ] BCG

[ Grippe [ Aucun vaccin

[1 Varicelle 1 Ne sais pas

6) Avez-vous eu au moins un cas de poussée de maladie auto-immune systémique aprés avoir
vacciné un patient ?

0 Non
71 Oui
Si Oui, avec quelle maladie auto-immune ? Avec quel vaccin ?

7) Avez-vous eu au moins un cas de survenue de maladie vaccinale aprés avoir vacciné un patient
Sous immunosuppresseur ?

[J Non
[ Oui
Si Oui, quelle maladie vaccinale ?

8) Avez-vous constaté des effets secondaires aprés avoir vacciné des patients ayant une MAI
systémique ?
71 Non
71 Oui
Si Oui, lesquels ?

9) Dosez-vous les anticorps sériques protecteurs aprés avoir vacciné un patient sous
immunosuppresseur ?

J Non
[1 Oui
Si Oui, lesquels ?

10) Trouvez-vous que vous étes suffisamment informés vis-a-vis de la vaccination des patients
ayant une MAI systémique ?

71 Oui
[J Non
Si Non, quels sont vos souhaits pour améliorer votre prise en charge ?

Merci.
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Résumeé :

OBJECTIF : évaluer la pratiqgue vaccinale des médecins généralistes chez leurs patients adultes ayant
une maladie auto-immune systémique (MAI).

METHODE : il s’agit d’'une évaluation de pratiques. Un questionnaire a été envoyé a 200 médecins
généralistes choisis de maniére aléatoire parmi les 427 praticiens de la Haute-Vienne installés en secteur
libéral. Les questionnaires ont été envoyés en mai 2012.

RESULTATS : 104 questionnaires ont été retournés dont 98 exploitables ce qui représente un taux de
réponse de 49%. 87% des médecins vaccinent eux-mémes les patients ayant une MAI sans traitement
immunosuppresseur. Lorsque les patients ont un traitement immunosuppresseur, 43% demandent l'avis
du spécialiste avant de vacciner. Seulement 38,9% des généralistes savent qu’aucun vaccin n’est contre-
indiqué chez les patients ayant une MAI sans traitement immunosuppresseur. 5,2% pensent qu’aucun
vaccin n’est contre-indiqué lorsque le patient est sous traitement immunosuppresseur. Un seul médecin a
fait une déclaration de pharmacovigilance sur une éventuelle poussée de sclérose en plaques apres une
vaccination contre I'hépatite B. Aucun médecin n'a eu de cas de survenue de maladie vaccinale.
Seulement 4,1% ont signalé des effets secondaires. 88% des médecins ne dosent pas les anticorps
sériques protecteurs aprés la vaccination. La grande majorité des médecins généralistes (81%) ne se
trouve pas suffisamment informée sur ce sujet. 50% d’entre eux demandent une réactualisation de leurs
connaissances par le biais d’'une formation médicale continue.

CONCLUSION : afin d’améliorer le taux de couverture vaccinale des patients ayant une MAI, une
meilleure information des médecins est nécessaire.

Mots-clés : maladie auto-immune - vaccination - médecine générale.

Abstract :

OBJECTIVE: evaluating the generalist’s vaccinal practice in their adults patients with autoimmune
disease.

METHOD: it's a practice evaluation. A test has been send to 200 generalists randomed selected among
427 Haute-Vienne practicians. Tests were send in may 2012.

RESULTS: 98 tests had been return. The response rate was 49%. 87% of practicians vaccine themselves
patients without immunosuppressive treatment. When patients have immunosuppressive treatment 43%
seek advice to a specialist before vaccination. Only 38,9% know that no vaccine is not-indicated in
patients without immunosuppressive treatment. 5,2% think that no vaccine is not-indicated in patients with
immunosuppressive therapy. Only one practician has made a pharmaco-vigilance declaration on a
possible multiple sclerosis thrust after vaccination against hepatitis B. No doctor has occurred in case of
disease vaccine. Only 4,1% have reported side effects. 88% of doctors do not meter protective serum
antibodies after vaccination. 81% of doctors do not find themselves sufficiently informed on this subject.
Half of them require updating their knowledge through medical education.

CONCLUSION: to improve immunization coverage of patients with autoimmune disease, doctors better
information is needed.

Keywords : autoimmune disease - vaccination — general medicine
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