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Résume :

Selon Santé Publique France, en 2018, le nombre total de nouveaux cas de cancer
est estimé a 382 000 .Le nombre de décés par cancer est quant a lui estimé a 157
000, ce qui classe le cancer comme la premiére cause de déces chez 'homme et la
deuxiéme chez la femme (1). Les patients atteints de cancer représentent une
population a risque d’'immunodépression chronique, souvent d’origine multifactorielle,

et sont donc exposés a des infections diverses (2).

La mise en place de moyens de prévention contre les infections, telle que la
vaccination représente donc un enjeu important. Le Haut Conseil de Santé Publique a
publié des recommandations vaccinales spécifiques aux sujets immunodéprimés et
notamment pour les patients traités par chimiothérapie anticancéreuse. Malgré ces
recommandations, la couverture vaccinale en France reste insuffisante (3-7). Des
moyens doivent donc étre mis en ceuvre afin d’améliorer la prise en charge vaccinale

de cette population.

Apres quelques rappels sur le fonctionnement du systeme immunitaire, la vaccina-
tion et ses spécificités chez le patient traité par chimiothérapie anticancéreuse, nous
présenterons une évaluation des pratiques professionnelles sur la prise en charge
vaccinale des patients traités par chimiothérapie pour tumeur solide et les actions

correctives mises en place.
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Evaluation des Pratiques Professionnelles : prise en
charge vaccinale des patients traités par chimiothérapie

pour tumeur solide

Selon Santé Publique France, en 2018, le nombre total de nouveaux cas de cancer
est estimé a 382 000 .Le nombre de déces par cancer est quant a lui estimé a 157
000, ce qui classe le cancer comme la premiére cause de déces chez 'homme et la
deuxieme chez la femme (1). Les patients atteints de cancer représentent une
population a risque d’'immunodépression chronique, souvent d’origine multifactorielle,

et sont donc exposés a des infections diverses (2).

La mise en place de moyens de prévention contre les infections, telle que la
vaccination représente donc un enjeu important. Le Haut Conseil de Santé Publique a
publié des recommandations vaccinales spécifiques aux sujets immunodéprimés et
notamment pour les patients traités par chimiothérapie anticancéreuse. Malgré ces
recommandations, la couverture vaccinale en France reste insuffisante (3—7). Des
moyens doivent donc étre mis en ceuvre afin d’améliorer la prise en charge vaccinale

de cette population.

Apres quelques rappels sur le fonctionnement du systéme immunitaire, la vaccination
et ses spécificités chez le patient traité par chimiothérapie anticancéreuse, nous
présenterons une évaluation des pratiques professionnelles sur la prise en charge
vaccinale des patients traités par chimiothérapie pour tumeur solide et les actions

correctives mises en place.

l. Immunodépression chez le patient traité par chimiothérapie anti-
cancéreuse

A. Généralités

Le systéme immunitaire est un ensemble de mécanismes biologiques complexes
assurant le maintien de I'intégrité biologique d’un individu (8). Par discrimination du soi

et du non soi, il assure ainsi un rdle de prévention et d’élimination des agents exogénes
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et empéche la prolifération tumorale. Afin d’assurer ce role I'organisme dispose de
deux systémes de défense interdépendants : I'immunité innée et I'immunité adaptative
(8).
1. L'immunité innée

L'immunité innée représente la premiére barriere de lutte contre les agents infectieux.
Elle fait intervenir des cellules et des molécules qui distinguent les éléments de I'héte
et de I'agent pathogéne. Son activation survient dans les heures suivant I'exposition a
un agent pathogéne, et ne nécessite pas d’activation antigénique préalable (9). Elle se
met en place immeédiatement aprés l'infection (10). Elle se compose de deux modules :

un module constitutif et un module non constitutif (10).

Le module constitutif désigne les différents moyens physiques, biologiques et
chimiques contenus dans la peau et les muqueuses (10).

Le module non constitutif ou induit, intervient a la suite d’agressions physiques de la
peau ou des muqueuses (traumatisme, lésion cutanée, etc...) pour lutter contre
I'invasion infectieuse (4). L'organisme dispose de différentes cellules, non spécifiques,
qui interviennent tres rapidement (11). Ces cellules dites cellules sentinelles, résident
dans le tissu lésé et entrent en jeu dans la phase précoce de la réponse immunitaire ;
on distingue notamment les mastocytes, les macrophages et les cellules dendritiques.
A leurs surfaces membranaires, ces cellules sont dotées de récepteurs leur permettant

d’identifier le type d’antigéne.

Cette identification permet la production de médiateurs chimiques (cytokines,
chimiokines, histamine, prostaglandines) par les cellules sentinelles. Ces médiateurs

chimiques constituent le « signal d’alerte » qui a plusieurs roles :

= Déclencher une vasodilatation et augmenter la perméabilité des vaisseaux san-
guins adjacents, facilitant ainsi la diapédése des cellules immunitaires circu-

lantes du sang vers le site Iésé.

= Provoquer une réaction inflammatoire locale responsable de rougeur, chaleur

et de douleur.

» ROole de chimiotactisme, avec recrutement des PolyNucléaires Neutrophiles
(PNN) vers le site infecté. Cette phase de recrutement représente la phase dite

« d'immunité innée induite » et est fonctionnelle durant environ 96 heures (10).
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Sur le site d’'infection le PNN va jouer un role majeur dans la réponse innée. Ses
capacités de migration transendothéliale, de phagocytose, de dégranulation sont a la
base de son action anti-infectieuse. Les PNN vont entretenir et amplifier I'inflammation,
notamment par la production de substances inflammatoires : des cytokines, des

chimiokines et des médiateurs lipidiques (12).

Ces substances pro-inflammatoires sont responsables de la surexpression des
molécules de costimulation a la surface des cellules dendritiques (13). Elles vont ainsi
provoquer une activation des cellules dendritiques et des monocytes inflammatoires
en cellules présentatrices d’antigéne, et permettre une capture antigénique et donc
une migration vers les ganglions lymphatiques secondaires afin d’activer 'immunité

adaptative (Figure 1) (12).

Figure 1-PNN chef d’orchestre de la réaction immunitaire innée (12)
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2. L’'immunité adaptative

L’'immunité adaptative est dite spécifique car elle est activée dans un deuxiéme temps,
afin de répondre aux besoins de I'organisme de lutter contre un germe bien spécifique
ayant résisté a l'immunité innée. Elle a pour objectif I'élimination définitive, ou
'isolement d’'un germe et la mise en place d'un patrimoine immunitaire appelé
« mémoire ». Cette phase de la réponse immunitaire se base sur des cellules tres

spécialisées : les lymphocytes. Elle débute dans les 6 a 8 jours suivant I'infection (14).

On distingue deux types d’'immunité adaptative : 'immunité a médiation cellulaire et

'immunité a médiation humorale.
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a) L'immunité a médiation cellulaire
L'immunité a médiation cellulaire est dirigée contre les germes a développement
intracellulaire. Elle méne a la destruction des cellules infectées qui, exprimant des
peptides antigéniques a leur surface, sont considérées comme du non soi par le

systéme immunitaire.

Les Cellules Présentatrices d’Antigene (CPA) provenant du site d’infection primaire
(tissu) et exprimant I'antigéne, migrent vers les ganglions lymphoides secondaires.
Elles vont présenter leurs motifs antigéniques aux lymphocytes T CD4+ et CD8+
(LTCD4+ et LTCD8+) naifs ou quiescents pour les sensibiliser contre I'antigéne

spécifique.

Une fois le message transmis aux LTCD4+ via le Complexe Majeur
d’Histocompatibilit¢ de classe Il (CMH Il), une phase de prolifération et de
différenciation en clones lymphocytaires se met en place : c’est la phase d’expansion
cellulaire (15). Deux types de clones sont produits, il s’agit des LTCD4+ helper ou

auxiliaires et des LTCD4+ mémoires (16).

Les LTCD4+ helper ont pour rble de sécréter des signaux chimiques permettant

d’activer a leur tour I'action des autres lymphocytes ; les interleukines ou lymphokines.

Grace aux actions stimulantes des lymphokines et activatrices de la présentation
antigénique via le CMH de classe I, les LTCD8+ immunocompétents dormants rentrent
eux aussi en phase d’expansion et produisent des clones, ce sont les LTCD8+

cytotoxiques ou cellules tueuses et les LTCD8+ mémoires.

b) L’immunité a médiation humorale
L'immunité a médiation humorale se met en place lors d’'une infection par des germes
a développement extracellulaire. C’est notamment le cas du tétanos et du choléra. Les
lymphocytes B circulants captent I'antigéne grace a leurs immunoglobulines exprimées
a leurs surfaces ; leur activation se met en place grace aux lymphokines libérées a
distance par les LTCD4+ helper. La prolifération des lymphocytes B permet la

formation d’'une mémoire et la production de plasmocytes sécréteurs d’anticorps (16).

L’efficacité de la réaction immunitaire adaptative (cellulaire et humorale), passe par

I'activation des lymphocytes naifs ; cette activation se déroule sur 3 phases (17) :
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» L’expansion clonale : c’est la phase d’accroissement exponentielle des lympho-
cytes quiescents, elle survient aprés la présentation antigénique. Les lympho-
cytes vont développer des caractéristiques propres a leur groupe et produire
des lymphocytes effecteurs (15,18—-22) . La durée de cette phase peut étre es-
timée a environ 7 jours et la population cellulaire se multiplie par environ 10°
(23) (24).

» La contraction cellulaire : elle représente la phase pendant laquelle 90 a 95%

des lymphocytes effecteurs meurent par apoptose (20) (22).

» La mise en place de la mémoire : certaines des cellules qui ont échappé a la
contraction, constituent la mémoire immunitaire (18) (20) (22). Cette phase mé-

moire dure trés longtemps.

La Figure 2 ci-dessous représente les 3 phases de la réponse adaptative associées
aux lymphocytes CD8+ (22).

Figure 2- Phases de la réponse adaptative : exemple du lymphocyte CD8+(22)
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3. La mémoire
La mémoire immunitaire est spécifique d’un antigéne particulier. Elle est constituée de
cellules B mémoires, CD4+ mémoires, et CD8+ mémoires (25) . Ces cellules résident
dans la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques secondaires (25). Caractérisées

par leur hypersensibilité et leur réactivité, elles ont une durée de vie longue (10 ans
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environ) et un potentiel prolifératif tres faible, soit une division toutes les deux a trois
semaines contrairement aux lymphocytes naifs (21). Elles permettent donc une action
rapide, plus efficace et plus intense de I'organisme contre une nouvelle exposition a
l'agent infectieux (réponse adaptative secondaire); car quelques lymphocytes
mémoires résident directement dans les tissus périphériques (peau, muqueuses) et
réagissent donc plus rapidement a I'agent infectieux (22)(26). De plus, les lymphocytes
mémoires s’activent et proliférent plus rapidement a la suite de la présentation
antigénique et acquiéerent trés rapidement leurs propriétés spécifiques, grace a leur
plus grande sensibilité a certaines cytokines inflammatoires (27) (22). La population
mémoire résultant du premier contact avec I'antigéne (réponse adaptative primaire),
est environ 1000 fois plus grande que la population de lymphocytes naifs initiale

comme en témoigne la Figure 3 (22).

Figure 3- Réaction immunitaire adaptative : exemple des lymphocytes CD8 (21)(22)
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B. Origine de 'immunodépression chez le patient traité par chimiothé-

rapie anticancéreuse
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Parmi les causes de 'immunodépression chez le patient traité par chimiothérapie anti-
canceéreuse, nous pouvons notamment citer : la nature et le stade du cancer, I'age, les

comorbidités, la dénutrition et le type de chimiothérapie anticancéreuse.

1. La nature et stade du cancer
Le cancer est une maladie caractérisée par une déviation des mécanismes de controle

de la prolifération et différenciation cellulaire.

Dans le cas des cancers solides, ces cellules proliferent de maniére excessive et sont
a l'origine de tumeurs qui envahissent les structures adjacentes normales et peuvent
essaimer vers d’autres organes et former des métastases. Une immunodéficience
cellulaire serait associée aux cancers et a notamment été rapportée dans les cancers
de la téte et du cou, de 'cesophage, du sein et du poumon (28). Le mécanisme d’action
a l'origine de I'immunosuppression semble étre di a la production et a la prolifération
de molécules et cellules immunosuppressives (IL10, TGF-béta; lymphocytes T

régulateurs) (29).

Les hémopathies malignes représentent un groupe hétérogene de cancers affectant
les cellules sanguines et leurs précurseurs (30) . Elles se développent a partir de
cellules sanguines ayant subi une altération dont l'origine remonte aux cellules
précurseurs, a leurs différents stades de maturation, ce qui favorise une circulation
sanguine de cellules non fonctionnelles et immatures. Le déficit immunitaire
secondaire a une hémopathie maligne est principalement di a une
hypogammaglobulinémie le plus souvent associée a une altération qualitative et ou
quantitative de l'activité des cellules immunitaires, du complément ainsi que des
PNN(31).

2. L’age :
L'immunosénescence est la baisse de la capacité de l'organisme a produire une
réponse immunitaire adéquate, c'est un phénoméne qui S’installe avec le
vieillissement. Elle a un impact majeur sur lI'immunité a meédiation cellulaire
lymphocytes T, entrainant une baisse des lymphocytes CD3, CD4, CD8, Natural Killer,
et sur 'immunité a médiation humorale entrainant une diminution de la production
d’anticorps (32-35).
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3. Les comorbidités
Plusieurs maladies systémiques sont a l'origine d'un affaiblissement du systéme
immunitaire dont le diabéte, linsuffisance cardiaque, l'insuffisance respiratoire, la

mucoviscidose, etc...

4. La dénutrition
La dénutrition est un état pathologique qui survient lorsque les apports énergétiques
ne couvrent plus les besoins énergétiques de I'organisme (36). Elle serait responsable
d’'une altération de la fonction phagocytaire, et de I'immunité adaptative (37)(38). Le
processus de synthése des cellules, de protéines et de molécules nécessaires au bon
fonctionnement de 'immunité consomme de I'énergie, dont le déficit peut étre causé
par une dénutrition protéino-énergétique (37). La dénutrition est particulierement
présente chez les patients atteints de cancer. Selon le rapport de la Société
Francophone Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNEP), 30 a 50% des patients
atteints de cancers ayant subi une perte de poids sont déja dénutris avant de débuter

une chimiothérapie anticancéreuse (39).

5. La chimiothérapie anticancéreuse
La chimiothérapie anticancéreuse représente I'un des principaux moyens de prise en
charge des cancers. Elle agit soit en provoquant la mort (cytotoxique) ou la stase
(cytostatique) des cellules tumorales. La chimiothérapie peut étre envisagée pour
différents objectifs :

Chimiothérapie curative, dont I'objectif est d’apporter une guérison et une rémission.

Elle peut étre utilisée seule ou en complément de la chirurgie, ’lhormonothérapie ou la

radiothérapie.

Chimiothérapie adjuvante, dont I'objectif est d’éliminer les cellules cancéreuses

résiduelles a une chirurgie : elle prévient le risque de récidive locale ou de métastases.

Chimiothérapie néo adjuvante ou_chimiothérapie d’induction, dont I'objectif est de

réduire la taille d’'une tumeur avant une chirurgie ou une radiothérapie.

Chimiothérapie palliative, utilisée afin d’accompagner et soulager le patient ayant une

tumeur en stade terminal ou métastatique.

Bien que développée pour détruire ou ralentir la prolifération des cellules tumorales,
I'action de la chimiothérapie impacte aussi les cellules saines. Ces cellules saines sont

majoritairement des cellules a potentiel prolifératif important : la muqueuse digestive,
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la moelle osseuse, ce qui est responsable d’effets secondaires a type notamment de

neutropénie, thrombopénie, anémie, mucites, diarrhées, etc.).

Le pouvoir immunosuppresseur de la chimiothérapie anticancéreuse dépend de
plusieurs facteurs : la nature, le nombre, les posologies des molécules utilisées, et la
durée du traitement. L’utilisation de la chimiothérapie anticancéreuse expose donc le
patient a la survenue d’une immunodépression secondaire se traduisant par une

neutropénie et une lymphopénie (40) (41).

. Le nadir leucocytaire

Le nadir leucocytaire peut étre défini comme le délai nécessaire pour que le nombre
de leucocytes atteigne sa valeur la plus basse. Il est en moyenne de 7 a 14 jours, sa
durée et sa profondeur dépendent du protocole de chimiothérapie utilisé et de facteurs

propres au patient.

. La neutropénie

La neutropénie est définie comme la baisse de la valeur absolue des PNN en dessous
de 2 G/L. Le tableau ci-dessous représente la classification des grades de neutropénie
selon 'OMS (Tableau 1).

Tableau 1- grade de neutropénie selon I'OMS

Grade OMS |0 1 2 3 4
Valeur PNN |22 15-1,9 |14-1 0,5-0,9 |<05
(GigalLitre)

Selon la Société Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO) I'association d’une
neutropénie inférieure a 0,5 G/L a une fievre supérieure a 38,5°C en 1 seule prise, ou
supérieure a 38°C en deux prises a 2 heures d’affilée est appelée neutropénie fébrile
(42). Celle-ci est une complication fréquente de la chimiothérapie anticancéreuse, elle
survient chez 10 a 50% des patients traités pour tumeurs solides et chez prés de 80%
des patients traités pour hémopathies malignes avec des taux de mortalité allant de

5% a 11% respectivement en cas de tumeur solide et d’hémopathie maligne (43) (44).

La survenue dune neutropénie fébrile dépend de plusieurs facteurs de
risque notamment la chimiothérapie anticancéreuse, 'age avancé, les antécédents de

neutropénie fébrile, 'absence de prophylaxie par facteurs de croissance granulocytaire
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(GCSF), les maladies cardiovasculaires, un performans status (outil de mesure du
degré d’autonomie d’une personne a accomplir des taches de la vie quotidienne)
supérieur a 2 (42,44,45).

La gravité de la neutropénie et l'intensité de la chimiothérapie sont étroitement liées.
Les différents protocoles de chimiothérapie sont classés selon leurs potentiels
neutropéniants. Le tableau ci-dessous dresse une liste non exhaustive des potentiels
neutropéniants de certains protocoles de chimiothérapie selon les données de la
National Compréhensive Cancer Network (NCCN) (Tableau 2) (44).

Tableau 2- potentiel neutropéniant des chimiothérapies

Haut Risque > 20% Risque intermédiaire 10-20%
Cancer de la vessie : MVAC (Méthotrexate, Vin- | ¢ Cancer du sein
blastine, Doxorubicine, Cisplatine) -Docétaxel

Cancer du sein . ]
o . ) -Doxorubicine, Cyclophosphamide
-Doxorubicine, Cyclophosphamide, Paclitaxel

o _ et dose séquentielle Docétaxel
-TAC (Docétaxel, Doxorubicine, Cyclophosphamide)

-Paclitaxel
-TC (Docétaxel, Cyclophosphamide)

) . Cancer colorectal
-TCH (Docétaxel, Carboplatine, Trastuzumab) i i )
-FOLFOX (5 Fluorouracile, lévofolinate de
Cancer colorectal/pancréas calcium, Oxaliplatine)

-FOLFIRINOX (5 Fluorouracile, lévofolinate de

) o _ . Cancer gastrique et de I';esophage
calcium, Oxaliplatine, Irinotécan)

-Irinotécan, Cisplatine
Cancer du rein

-Epirubicine, Cisplatine, 5 Fluorouracile
-Doxorubicine/ Gemcitabine

-Epirubicine,Cisplatine, Capécitabine
e Cancer ovarien

-Carboplatine, Docétaxel

. Cancer des testicules
-BEP (Bléomycine, Etoposide, Cisplatine)

-Etoposide, Cisplatine

. Cancer de la prostate

-Cabazitaxel
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Les lignes directrices de I'European Organisation pour la Recherche et le Traitement
du Cancer (EORTC) et de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recommandent une limitation de I'utilisation de la prophylaxie antibactérienne chez les
patients a risque élevé de neutropénie (45,46). La prophylaxie primaire par le G-CSF
administré immédiatement aprés le premier cycle réduit le risque de neutropénie
fébrile d'au moins 50 % chez les patients atteints de tumeurs solides (34). L'utilisation
du G-CSF n’est pas systématique mais dépend du risque de neutropénie fébrile de

chaque patient (14,18).

e La Lymphopénie

La lymphopénie est définie comme une baisse de la valeur absolue de la population
lymphocytaire circulante en dessous de 1500/mm? chez I'adulte (47). Elle peut affecter
immunité a médiation humorale et/ou limmunité a médiation cellulaire. La
lymphopénie induite par la chimiothérapie anticancéreuse est principalement liée a la
déplétion des cellules T (CD4+, CD8+), la déplétion des CD4+ étant généralement
plus néfaste sur I'immunité que celle des CD8+ (48). L'usage d’agents alkylants a
forte dose, d’analogues de purines et de corticostéroides augmente considérablement

ce risque (48).

ll. Vaccination chez le patient traité par chimiothérapie an-

ticancéreuse

La vaccination représente un outil majeur dans la lutte contre les maladies
infectieuses. En France il existe 4 catégories de vaccins : les vaccins entiers, les
vaccins vivants atténués et les vaccins a ARNm, et les vaccins a vecteur viral vivant
non réplicatif (Tableau 3) (49) (50).

Tableau 3- Liste non exhaustive des vaccins existant en France

Vaccins vivants atténués

Vaccins entiers inactivés

Vaccins a ARNm

Vaccin a
vecteur
viral vivant
non
réplicatif
(50)
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Tuberculose : BCG - Grippe injectable : Vaxigriptétra®, Influvacté- |- Vaccin anti-sars cov-2 [Vaccin  anti-

Fiévre jaune : Stamaril® tra® Vaccin Comminarty® Pfizer,sars cov-2 :
Zona : Zostavax® - Virus hépatite B : HB Vaxpro®, Engerix B20, [Vaccin Spike vax® Modernalvaccin
Varicelle : Varilrix®, Vari- Fendrix® Vaxzevria® et
vax® -  Hépatite A : Havrix® Avaxim®160, Janssen®
Rougeole/Oreillons/Ru- Avaxim®80
béole : M-M-Rvaxpro®, | - Pneumocogue : Pneumovax®, Prevenarl3®
Priorix® - Haemophilus influenzae b: Act-Hib®

- Méningocoque : Bexsero®, Menveo®,

Neisvac®, Menjugate®

- Papillomavirus : Gardasil®, Cervarix®

- Rage : Vaccin rabigue pasteur®, Rabipur®

- Tétanos : Infanrix hexa®, Tetravac-acellu-
laire®

- Leptospirose : Spirolept®

- Diphtérie-tétanos-polio-coqueluche : Boos-
trixtetra®

A. Vaccins vivants atténués

Il s’agit de vaccins constitués de I'agent infectieux (virus ou bactérie), dont le pouvoir
pathogéne a été atténué au fil de différents procédés afin d’empécher la survenue de
la maladie causée par I'agent introduit (9). Toutefois 'agent pathogéne peut continuer
de se répliquer et vivre plus longtemps dans I'organisme. Il entraine donc une meilleure

prolifération des lymphocytes mémoires et une grande quantité de plasmocytes (9).

B. Vaccins entiers inactivés

Ce sont des vaccins composés d’agents infectieux dont le pouvoir infectant a été
supprimé grace a divers moyens physicochimiques. Le processus d’inactivation réduit
la capacité a stimuler les cellules de I'immunité innée. Plusieurs administrations du

vaccin sont donc nécessaires pour étre efficaces (9).

C. Vaccins a ARN messager

Il s’agit de vaccins constitués d’ARN messager (ARNm) extraite de la souche virale
d’intérét. Dans le cas du vaccin anti-SARS cov-2, cet ARNm est converti en protéine
S (Spike) qui est exprimée a la surface membranaire du virus. La protéine est
relarguée par les cellules ayant recu ’TARNm et une réponse immunitaire contre la

protéine S est développée (51).
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D. Vaccin a vecteur viral vivant non réplicatif

Il s’agit d’un vaccin a Adénovirus constitué d’un vecteur viral non réplicatif. Il n’est pas
contre-indiqué chez les patients immunodéprimés. En raison de son caractére non
réplicatif, il peut étre utilisé chez les patients traités par chimiothérapie anticancéreuse
(50).

E. Vaccination et réaction immunitaire

La vaccination permet la production d’anticorps spécifiques, et la mise en place d’'une

mémoire assurant une action ultérieure plus rapide du systéme immunitaire (15).

La propriété de mémoire du systéme adaptatif est la base de I'action de la vaccination.
Elle s’appuie sur les ressources du systeme immunitaire et son efficacité dépend donc
de la disponibilité et de la fonctionnalité des différentes cellules qui y contribuent : les
polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes, les macrophages et les cellules
dendritiques (15).

F. Particularités de la vaccination chez le patient immunodéprimé

Afin de réduire la morbi-mortalité chez ces patients, plusieurs mesures d’hygiéne
existent notamment les gestes barrieres : '’hygiene des mains et le port du masque
chirurgical ;  I'utilisation  d’anti-infectieux  prophylactiques  (sulfamétoxazole-
trimétoprime, valaciclovir), 'administration de G-CSF, d’immunoglobulines et la

vaccination (2).

Chez le patient immunodéprimé certaines considérations sont a prendre en compte

concernant la vaccination :

1. Vaccins vivants atténués et maladie vaccinale
Le risque de survenue de maladie vaccinale est présent aprés I'administration d’un
vaccin vivant atténué (Varilrix®, BCG, Stamaril®, etc...), ce qui contre-indique toute
administration de vaccin vivant atténué moins de 4 semaines avant la mise en route
de la chimiothérapie anti-cancéreuse, pendant toute la durée du traitement et jusqu’a

6 mois apres arrét du traitement immunosuppresseur (52-56).
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2. Immunogénicité
L’efficacité d’'un vaccin dépend de sa capacité a induire une production d’anticorps

spécifiqguement dirigés contre I'agent pathogéne introduit (3).

La chimiothérapie immunosuppressive affecte préférentiellement les cellules a
potentiel prolifératif élevé et affaiblit fortement le systeme immunitaire. Elle cause une
neutropénie, une monocytopénie, et une déplétion lymphocytaire associée a une
baisse du nombre et de la fonctionnalit¢ des lymphocytes CD4+, CD8+ et des
lymphocytes B ; mais elle affecte moins les cellules mémoires (57). Ce phénomeéne
survient dés l'initiation de la chimiothérapie, s’étend sur toute la durée du traitement et
persiste plusieurs mois aprés son arrét (3 a 6 mois) (40). Ainsi 'immunogénicité de la

vaccination est réduite chez les patients sous chimiothérapie.

Chez les patients pris en charge par chimiothérapie anticancéreuse, le Haut Conselil
de Santé Publiqgue (HCSP) recommande (2) :

» La mise a jour des vaccinations le plus rapidement possible et avant la mise en

route du traitement immunosuppresseur.

» Lareéalisation des vaccins du calendrier vaccinal en vigueur pour la population gé-

nérale et spécifiguement le vaccin antigrippal et le vaccin antipneumococcique.

Pour les vaccins du calendrier vaccinal, une dose de rappel devra étre administrée
3 mois aprés I'arrét de la chimiothérapie en cas de tumeur solide et jusqu’a 6 mois

en cas d’hémopathies malignes (2).

G. La grippe
Le virus de la grippe appartient a la famille des Orthomyxoviridae, du genre

Influenzavirus et comporte 3 types : type A majoritaire, type B, type C. Il colonise

exclusivement les voies aériennes supérieures (58).

Les symptébmes apparaissent brutalement 1 a 4 jours aprés la contamination et se
caractérisent par l'apparition de myalgies, céphalées, fiévre, toux séche et rhinite.
L’infection dure en moyenne 7 jours dans la population générale et nécessite un
traitement symptomatique (antipyrétiques, repos strict, bonne hydratation et antitussif).
Mais chez la personne fragile (ages extrémes, femmes enceintes, immunodéprimeés,

etc..) elle peut étre a I'origine de graves complications pouvant conduire au décés (58).
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Le virus grippal se transmet par voie respiratoire (voies aériennes supérieures) au
moyen de microgouttelettes (toux, éternuement, postillons), mais aussi par

manuportage d’un individu vers un autre (58).

La grippe représente un veéritable probléme de santé publique, elle se propage par
épidémie saisonniere et annuelle (d’octobre a avril), touchant pres de 2 a 6 millions de
personnes en France et causant le décés d’environ 10 000 a 15 000 personnes chaque

année (58).

1. La vaccination antigrippale chez le patient immunodéprimé
En France, le vaccin antigrippal recommandé pour la population immunodéprimée est
un vaccin entier inactivé tétravalent a administration intramusculaire ou sous cutané :
vaxigriptetra® ou influvactetra® (59) (le vaccin antigrippal vivant atténué par voie na-
sale n’étant pas commercialisé en France). La seule contre-indication connue pour ce
vaccin est une allergie aux protéines d’ceufs ou a un des constituants du vaccin. Ce-
pendant le vaccin peut causer quelques effets secondaires fréquents (courbatures,
légeres myalgies, asthénie). Il peut étre administré sans risque particulier, pendant
toute la durée du traitement immunosuppresseur. Le rapport bénéfice/risque de la vac-

cination antigrippale chez les personnes a risque est en faveur de I'acte vaccinal (59).

2. Gestion de la vaccination antigrippale en France
En France, la Haute Autorité de Santé recommande de vacciner principalement les
personnes fragiles et a risque notamment les personnes agées de 65 ans et plus, les
personnes de moins de 65 ans souffrant de certaines maladies chroniques ; les
femmes enceintes, les personnes souffrant d’obésité (IMC = 40kg/m?) ; et les per-

sonnes souffrant de pathologies oncologiques et hématologiques (60) (61)

Les pathologies oncologiques sont considérées comme « affection longue durée » par
I'assurance maladie, garantissant aux patients la prise en charge vaccinale a 100%. A
cet effet les patients recoivent de la part de 'assurance maladie un bon de prise en

charge leur permettant d’obtenir leur vaccin gratuitement.

La campagne vaccinale commence en octobre et se poursuit jusqu’en mars. L'OMS

recommande de vacciner avant le début de I'épidémie grippale (62).
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Selon le HCSP la vaccination antigrippale du patient adulte traité par chimiothérapie
se fait par une seule injection annuelle en période endémique (2). Les vaccins
antigrippaux seraient efficaces environ 14 jours apres leur injection, ce qui correspond
au délai nécessaire a l'apparition d’une séroprotection et donc d’'une efficacité
protectrice (62) (63).

H. Le pneumocoque

Le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae), est une bactérie de type Cocci Gram+
en forme de diplocoque, responsable de diverses infections chez ’homme : méningite,

pneumonie, arthrite, septicémie.

Le pneumocoque est la premiere cause de pneumonie bactérienne communautaire et
de méningite en France. Il est responsable d’'une mortalité qui varie entre 10 et 30%
(64). Il se transmet principalement par voie respiratoire. Le développement d’infections
invasives a pneumocoque est facilité par des situations a risque telles que :
I'insuffisance respiratoire, l'insuffisance cardiaque, la splénectomie, le diabéte, I'age
avanceé, l'alcoolisme chronique, I'immunodépression (tumeurs solides, VIH/Sida et

hémopathies malignes) (Tableau 4) (65).

Tableau 4- Taux d'incidence des infections pneumococciques selon la maladie

sous-jacente(65)

Adultes | Adultes Tumeurs | VIH/sida | Hémopathies
sains Alcooliques | solides malignes
chroniques

Taux d’incidence d’infection | 8,8 100 30 422.9 503.1

invasive a

pneumocoque/100000

patients

1. Vaccination antipneumococcique chez le patient immunodéprimé

Deux vaccins antipneumococciques sont disponibles en France : le vaccin conjugué a
13 valents (Prevenarl3®) et le vaccin non conjugué a 23 valents (Pneumovax®). Le
Prevenar 13® couvre uniquement 13 seérotypes, mais il possede une meilleure
immunogénicité et entraine une réduction plus importante du risque de portage

pharyngé par rapport au Pneumovax® dont le risque d’hyporéactivité est élevé (66).
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Au bout de 2 a 6 ans aprés I'administration du Pneumovax®, les anticorps protecteurs
ne sont quasiment plus détectables, ce qui limite donc son immunogénicité au-dela de
5 ans (66). Cependant les administrations itératives de ce vaccin, dans un délai court,
ne procurent pas de meilleure réponse immunitaire. Au contraire cela entraine une
hyporéactivité ainsi que la survenue d’effets indésirables lorsqu’il est réadministré

dans les 5 ans (66).

Chez les personnes antérieurement vaccinées par le Pneumovax®, on observe une
réponse immunitaire insuffisante du Prevenar13® si le délai d’administration de celui-
ci est de moins de 1 an par rapport au Pneumovax®. La prochaine administration de
Pneumovax® devra respecter un délai minimal de 5 ans depuis la premiere injection
(67)

Des délais sont donc a respecter entre les différentes administrations des deux types

de vaccin :
> Deux mois entre Prevenarl3® et Pneumovax®

» Cing ans entre deux Pneumovax® : apres avoir réalisé correctement la primovac-
cination, il est recommandé de revacciner le patient tous les 5 ans par du Pneumo-
vax® (66).

» Un an entre Pneumovax® suivi de prevenarl3® : en cas de protocole de rattrapage

chez tout patient n’ayant recu que du Pneumovax® en primovaccination.

Pour le patient traité par chimiothérapie anticancéreuse, les recommandations du
HCSP ne sont indiquées que chez le patient en primovaccination : elles préconisent
de vacciner par le Prevenarl3® idéalement avant la mise en route du traitement, ou
le plus rapidement possible pendant le traitement, suivi d’'une vaccination par le

Pneumovax® trois mois au moins apres la fin de la chimiothérapie (2).

Le HCSP estime que des données complémentaires sont nécessaires avant de

recommander des injections supplémentaires (2).

l. Quand vacciner par rapport a la chimiothérapie ?

Les recommandations du HCSP ne se positionnent pas sur le moment idéal pour
vacciner par rapport a la chimiothérapie (2). Le délai de développement d’'une mémoire

post vaccinale est d’au moins 15 jours, la vaccination 2 semaines au moins avant le
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début de la chimiothérapie permettrait d’obtenir une mémoire vaccinale avant la mise

en route de la chimiothérapie.

Les PNN sont nécessaires a la présentation antigénique, laquelle permet de
déclencher I'expansion clonale des lymphocytes lors des expositions successives a
un antigéne. Ainsi, pour garantir la meilleure immunogénicité possible d’un vaccin chez
les patients sous chimiothérapie, il est préférable d’éviter que la période de mise en

place de la mémoire post vaccinale survienne pendant la période de neutropénie (15).

Les recommandations francaises et ameéricaines de certaines sociétés savantes se
sont positionnées sur les modalités de réalisation de la vaccination chez le patient

atteint de cancer.

» Les recommandations de I'’Association Francophone de Soins Oncologique de
Support (AFSOS) de 2013 préconisent (68) :

= De vacciner au moins 10 jours avant le début de la chimiothérapie tout

nouveau patient.

»= Cheztout patient en cours de chimiothérapie, il est préconisé de vacciner
entre 2 cures en évitant le NADIR.

L’AFSOS publiera trés prochainement une mise a jour de son référentiel sur la

vaccination spécifique du patient d’oncologie.

» L’American Society of Clinical Oncology (ASCO 2018) recommande de vacci-
ner par les vaccins inactivés au moins 2 semaines avant le début de 'immuno-

suppression (55)

» Selon le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), le moment optimal
de vaccination n’est pas connu, toutefois des recommandations ont été propo-
sées (69):

= |déalement les patients devraient étre vaccinés au moins 2 semaines

avant de recevoir un traitement cytotoxique

» La chimiothérapie peut réduire les réponses lymphocytaires proliféra-

tives nécessaires a 'immunité protectrice

Les patients vaccinés moins de 2 semaines avant la chimiothérapie ou

le jour de la chimiothérapie peuvent avoir une réponse vaccinale limitée.
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Certains centres hospitaliers ont établi des recommandations au sein de leur établis-

sement sur la période optimale de vaccination. Le service de pneumologie du Centre

Hospitalier de Toulouse préconise de vacciner le plus tot possible au moment du dia-

gnostic et avant tout traitement systémique (70).

Des recommandations récentes sur la vaccination anti-COVID-19 chez les patients

atteints de cancer sous traitement anticancéreux, mentionnent des délais équivalents

a ceux retrouvés sur la vaccination antigrippale et antipneumococcique par rapport a

la chimiothérapie Tableau 5:

Tableau 5-Recommandations vaccination anti-covid (70) (71)

Les modalités de mise en route de la vaccination anti-COVID-19 chez les patients

atteints de cancer sous traitements anticancéreux

Société Européenne
d'Oncologie Médicale
(ESMO) Société Ameéricaine
d'Oncologie Clinique
(ASCO)

Avant de commencer la chimiothérapie : vacciner dés que

possible

Pour les patients déja sous chimiothérapie : les données ac-

tuelles ne permettent pas de préciser le moment optimal

Eviter le jour de la chimiothérapie

Fédération Francophone de
Cancer Digestive (FFCD)

Avant le début de la chimiothérapie : au moins 10 jours avant,
mais il n'y a pas de contre-indication a administrer le vaccin le

jour méme de la chimiothérapie

Pour les patients déja sous chimiothérapie : vacciner entre 2

cures quelques jours avant la séance et éviter la période de
NADIR

La période optimale avec des cycles de 14 jours est 2 & 5 jours

avant la prochaine séance de chimiothérapie (avis d'experts)

En cas d'effets secondaires auto-immuns graves induits par
une immunothérapie, il parait raisonnable de décaler la vacci-

nation (accord d'experts) et discuter le cas en RCP immunotox

Il n'y a pas de raison de décaler les séances de chimiothérapie
ou de l'arréter dans le simple but de faire une vaccination
contre la COVID-19

Si une pause thérapeutique est bientdt prévue, la vaccination
contre la COVID-19 peut étre décalée de quelques jours et

effectuer la vaccination pendant celle-ci

Avant de commencer la chimiothérapie : vacciner dés que

possible
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Le réseau ONCO Hauts de =  Pour les patients déja sous chimiothérapie : vacciner entre 2

France recommande (71): cures

Nous ne disposons pas actuellement de moyens permettant d’évaluer l'efficacité
vaccinale chez le patient immunodéprimé, notamment pour la vaccination antigrippale
et antipneumococcique. Certaines études se sont notamment basées sur I'évaluation
du titre en anticorps pour déterminer I'immunogénicité vaccinale par rapport a la
chimiothérapie(72—75). Cependant, hormis 'intérét prouvé pour certaines vaccinations
(hépatite B, anti tétanique) (76) (77), 'apport des titres en anticorps dans I'évaluation
de 'immunogénicité vaccinale est trés limité pour plusieurs raisons. Il faudrait pouvoir
définir le seuil d’interprétation des taux d’anticorps (78). Un titre d’anticorps spécifiques
ne garantit pas toujours d’'une immunité protectrice et une absence d’anticorps

spécifiques n'implique pas toujours une absence d’immunité protectrice (78).

Chez les patients immunodéprimés, il est possible d’évaluer la réponse post vaccinale
due a la mémoire lymphocytaire par la technique ELISPOT qui consiste a activer les
lymphocytes mémoires avec les antigénes d’intéréts (78). Cette technique a
notamment été utilisée pour évaluer la réponse immune cellulaire anti-sars-COV-2
post vaccinale chez les patients immunodéprimés. Le principe est donc de quantifier
le nombre de cellules T produisant I'lFN gamma a la suite de I'activation de celles-ci
par la protéine spike. Le nhombre de lymphocytes activés produisant IFN gamma est
ainsi quantifié, permettant d’évaluer lefficacité de la mémoire post vaccinale.
Cependant le test ELISPOT-IFN gamma n’est pas réalisé en pratique courante car
trop onéreux, il nécessite un laboratoire spécialisé et n’apporte pas d’informations sur

le phénotype cellulaire (CD4+ ou CD8+).

lll.  Quelle est la couverture vaccinale en France ?

Il existe quelques études francaises montrant une couverture vaccinale insuffisante

chez les patients immunodéprimés (3-7).

Deux études observationnelles prospectives mono centriques ont évalué, sur une

période d’'un mois, le taux de couverture vaccinale antigrippale et antipneumococcique
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de patients suivis pour cancers solides et hémopathies malignes. Elles concernaient
respectivement 112 et 671 patients et ont mis en évidence une couverture vaccinale
antigrippale et antipneumococcique non optimale. Le taux de couverture vaccinale
antigrippale était dans la premiére étude de 19,9% pour les patients de moins de 65
ans et 47% au-dela de 65 ans(4). Dans la seconde étude ce taux était de 30% tout
age confondu (3). La couverture antipneumococcique était de 7,3% pour la premiéere

étude, et n’a pas été évaluée dans la deuxieme (4) .

Une troisieme étude a évalué la couverture vaccinale antigrippale chez des patients
immunodéprimés a partir de données de I'assurance maladie sur une période allant
de 2011 a 2017 (5). Trois mille huit cent trente patients immunodéprimés (quelle que
soit la cause) ont été inclus dont 903 recevant une chimiothérapie anticancéreuse. Un
taux de vaccination antigrippale de 16,3% a été retrouvé chez les personnes recevant
une chimiothérapie (5).

L’enquéte COVARISQ (Couverture VAccinale des adultes a RISQue) réalisée a partir
des données de systeme national des données de santé (SNDS) sur une période de
8 ans (2009-2017), a présenté des taux de couverture vaccinale antigrippale et
antipneumococcique chez les adultes immunodéprimés (patients VIH et patients
traités par immunosuppresseurs ou biothérapies pour cancers, hémopathies). Elle a
montré que sur une proportion de 105 157 patients atteints de cancer solide et
hémopathie, la couverture vaccinale antipneumococcique sur 8 ans était de 20%,
tandis que la couverture vaccinale antigrippale qui a été évaluée sur 1 an (saison 2016-
2017) était de 35% (6)

Enfin, deux enquétes ont été réalisées en 2013 et 2016, par ’Association Vaccinations
Immunodéprimés Réalités (AVNIR) avec la participation de la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPLIF). Celles-ci se sont basées sur un auto-
questionnaire en ligne a destination de patients atteints d'immunodépressions
d’origines diverses (hémopathies, traitements immunosuppresseurs). Entre 2013 et
2016, une baisse de la couverture vaccinale était observée, allant de 59% a 42% pour

la grippe et de 43% a 32% pour le pneumocoque (7).
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V. Etude

A. Objectifs

Notre étude a pour objectif principal d’évaluer le suivi des recommandations vaccinales
par les médecins exercant dans toutes les structures de prise en charge des patients
atteints de tumeurs solides (hospitalisation conventionnelle, hospitalisation de jour, et
consultations) au Centre Hospitalier de Valenciennes. Les objectifs secondaires sont
d’identifier les freins rencontrés par les médecins a I'application des recommandations

et de mettre en place des actions correctives.

B. Méthodologie

Le Centre Hospitalier de Valenciennes dispose d’un service d’hospitalisation
conventionnelle de 20 lits et d’'un hépital de jour (3 lits et 11 fauteuils). En moyenne,

10 consultations d’annonce de cancer sont réalisées chaque semaine.

Une Evaluation des Pratiques Professionnelles (EPP) a été réalisée sur la prise en
charge vaccinale des patients atteints de cancer traités par chimiothérapie, dans le

service d’oncologie médicale du Centre Hospitalier de Valenciennes.

Cette évaluation s’est déroulée en trois étapes, présentées dans la Figure 4.
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Figure 4- Etapes de I'évaluation des pratiques professionnelles

Etape n°1 : Etat des lieux Etape n°2 : élaboration des actions Etape n°3 : Mise en ceuvre et suivi
Groupe de travail Enquéte de pratique auprés des médecins
Actions correctives Evaluation du statut vaccinal des patients
sur une période de 2 semaines en
Hapital de Jour
W
Phase 2
Evaluation du statut vaccinal des
patients sur une période de 2
semaines en Hopital de Jour
Phase 1
Enquéte de pratique
auprés des médecins
1. Etape 1: Evaluation des connaissances médicales sur la

prise en charge vaccinale des patients traités par chimiothérapie

pour tumeur solide

La premiere étape de I'évaluation consistait en un état des lieux de la prise en charge
actuelle de la vaccination du patient en oncologie. Une enquéte de pratiques a été
réalisée aupres des médecins pour évaluer leurs connaissances sur les

recommandations du HCSP en vigueur.

Une évaluation du statut vaccinal des patients d’'oncologie a également été réalisée.
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a) Enquéte de pratique
Un questionnaire anonyme de 12 questions a choix multiples a été remis aux médecins

du service d’Oncologie Annexe 1
Différentes données ont été recueillies :

e Données relatives aux médecins : nombre d’années d’expérience, spécialité, struc-
ture d’exercice.

e Evaluation de la prise en charge actuelle

e Connaissance des recommandations vaccinales

e |dentification des freins a la mise en ceuvre de la vaccination

b) Evaluation du statut vaccinal d’un échantillon de patients
Un recueil de données sur le statut vaccinal des patients a été réalisé par I'interne en
pharmacie, sur une période, de 2 semaines consécutives en septembre 2020, dans le

service d’hospitalisation de jour.

Selon la pratique habituelle, les patients sont systématiquement contactés par
I'infirmiére coordinatrice la veille de leur chimiothérapie. A cette occasion, elle leur

demande d’apporter leur carnet de santé le jour de la chimiothérapie.
Aucun entretien pharmaceutique n’a été réalisé avec le patient.
Les données suivantes étaient recueillies :

e Données administratives : age, sexe

e Données physiopathologiques : type de cancer, date du diagnostic

o Dates des différents vaccins recus : vaccination antigrippale (année 2019), an-
tipneumococcique, anti-hépatite B, anti-tuberculose, anti DTP, anti vari-
celle/zona

e Présence ou non du carnet de santé

2. Etape 2 : Création d’'un groupe de travail et élaboration des
actions correctives
Un groupe de travail pluridisciplinaire a été mis en place, constitué d’infectiologues,

d’'un oncologue, d’'un pharmacien clinicien et d’un interne en pharmacie. L’objectif était
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de proposer des outils et actions correctives permettant d’améliorer les pratiques, en
se basant sur les recommandations vaccinales et la littérature disponible.

3. Etape 3 : Mise en ceuvre et suivi

Les pratiques ont été réévaluées selon la méme méthodologie qu’a la premiére étape.

C. RESULTATS :

1. Evaluation du suivi des recommandations vaccinales

a) Enquéte des pratiques
Le service d’'oncologie médicale est composé de 9 médecins, dont 7 oncologues et 2
médecins généralistes spécialisés en soins de support. L’activité est repartie dans 3

structures : hospitalisation de jour, hospitalisation conventionnelle, et consultation.
Tous les médecins du service (n=9) ont répondu au questionnaire.

e Données relatives aux médecins : nombre d’années d’expérience, spécialité,

structure d’exercice.

On observe une population homogéne par rapport au nombre d’années d’expérience :
soit quatre médecins en exercice depuis moins de 5 ans, deux médecins en exercice
depuis 5-10 ans et trois médecins depuis plus de 10 ans.

Quatre médecins exercent dans les 3 structures, deux dans 2 structures et 3 médecins

exercent uniquement dans le service d’hospitalisation conventionnelle.
e Evaluation de la prise en charge actuelle

Les médecins déclarent ne jamais verifier ou ne verifier que trés rarement le statut
vaccinal des patients avant la mise en route de la chimiothérapie. Les raisons de cette

absence de pratique sont répertoriées dans la Figure 5
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Figure 5-Causes évoquées a I'absence d'évaluation du statut vaccinal

Causes évoqués a |'absence d'évaluation du
statut vaccinal

1 1
Manque de temps n'y pense pas support d'informations Trop complexe

a destination du
patient inexistant

L’équipe médicale positionne comme professionnel de santé référent de la prescription
de la vaccination : I'oncologue (cité 5 fois), le médecin traitant et 'infectiologue (cités

4 fois chacun).

e Connaissance des recommandations vaccinales

Les recommandations vaccinales chez le patient immunodéprimé ne sont connues
qgue par 11% des médecins (n=1), aucun médecin ne connaissait les vaccins contre-

indiqués chez le patient immunodéprimé.

o Identification des freins a la mise en ceuvre de la vaccination

Concernant l'identification des principaux obstacles a la bonne conduite du schéma
vaccinal, le manque d’information est la principale cause signalée par les médecins

(n=8). Les autres obstacles signalés par les médecins sont rapportés dans la Figure 6
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Figure 6- Obstacles a la bonne conduite du schéma vaccinal

Obstacles a la bonne conduite du schéma vaccinal

MANQUE DE COMPLIANCE 1
OPPOSITION DU PATIENT A LA VACCINATION 2
SPECIALISTE D'ORGANE NON INFORME 3
MEDECIN TRAITANT NON INFORME 3
DENSITE DES SOINS 4
COMPLEXITE DES SCHEMAS VACCINAUX 5

MANQUE D'INFORMATION 8

Parmi les médecins interrogés 7 estiment qu’en général les patients acceptent la

vaccination sans réserve (n=3) ou avec quelques réserves (n=4).

Les justifications de refus de la vaccination de la part des patients les plus
frequemment signalées par les médecins sont : la crainte d’effets secondaires (n=4),

les informations médiatiques (n=3), le risque de maladie vaccinale (n=4).

Dans l'objectif d’'améliorer la prise en charge vaccinale de leurs patients la majorité
des médecins (n=7) estiment qu’une activité de consultation spécialisée de vaccination

serait utile dans leur pratique courante.

a) Evaluation du statut vaccinal d’'un échantillon de patients
Sur 106 patients, 15% (n=16) avaient apporté leur carnet de vaccination. Aucune
donnée sur la vaccination anti grippale n’a été retrouvée durant I'année 2019 ; un seul

patient était a jour pour sa vaccination antipneumococcique.

2. Groupe de travail et actions correctives :
Plusieurs réunions ont été nécessaires afin de développer des outils par le groupe de
travail. Le groupe de travail s’est réuni 3 fois lors de réunions ayant duré environ 1h
chacune. Les différents outils validés sont les suivants : un bilan pré-thérapeutique,
des protocoles de vaccination, une fiche informative au patient, un parcours de soins

dédiés a la vaccination.
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Il est parfois difficile d’appliquer les recommandations officielles en vigueur certaines
problématiques pratiques ont nécessité un arbitrage basé sur le données de

lalittérature et aprés discussion au sein du groupe du travail:

e Lorsque le délai de 15 jours entre la vaccination et le début de la chimiothérapie
ne peut étre respecté : la vaccination pourra étre réalisée 2-3 jours avant la date
de la chimiothérapie. L’alternative eut été de vacciner le jour de la chimiothérapie,
mais cette solution n’a pas été retenue, car en cas de fiévre post vaccinale, la

chimiothérapie aurait d0 étre reportée.

¢ Afin d’avoir une meilleure immunogénicite, tous les patients nécessitant une vacci-
nation par le Pneumovax® ne seront vaccinés que 3 mois apreés la fin de la chimio-
thérapie, a cet effet la prescription du Pneumovax® aprés la fin de la chimiothérapie
sera de la responsabilité du médecin traitant aidé par un rappel de I'oncologue

(courrier).

e Chez les patients dont la date de fin de la chimiothérapie est connue, I'oncologue

ne prescrira que le Prevenarl3® (voir Figure 8 pour profils 4 et 5 et profil 1).

e Chez les patients dont la chimiothérapie est a durée indéterminée, la prescription
du Pneumovax® sera aussi de la responsabilité de 'oncologue. Le moment idéal

pour vacciner sera sous son appreéciation.

a) Le bilan pré thérapeutique
Le bilan pré-thérapeutique évalue le risque infectieux du patient avant la mise en route

de la chimiothérapie anticancéreuse. Il se présente sous 2 volets :

(1) Le volet patient :

Il est constitué :
-d’'une ordonnance pour la réalisation de certaines sérologies Annexe 2

L’ordonnance comprend les sérologies a VHB, VHC, HIV ; un dosage Quantiféron®
pour explorer le risque de tuberculose, une Numeération Formule Sanguine (NFS) a la
recherche d’une éventuelle hyperéosinophilie en cas de d’infestation parasitaire.

-d’'un questionnaire de préconsultation Annexe 3

48



Ce questionnaire permet d’évaluer les antécédents vaccinaux du patient, notamment
la vaccination antipneumococcique, anti-hépatite B, anti-grippale en période
saisonniere. Il explore également les habitudes et projets de voyage du patient afin
d’évaluer son risque d’exposition potentielle et d’identifier si une vaccination par

vaccins vivants atténués doit étre réalisée.

(2) Le volet médecin

Il est constitué de :
- Une fiche d’interprétation des résultats Annexe 4

Cette fiche comprend les informations permettant a 'oncologue d’interpréter certains

résultats transmis par le patient (sérologies, questionnaire).

Ce volet comporte également un arbre décisionnel (voir la Figure 7), permettant
d’orienter vers le schéma vaccinal a réaliser en fonction des antécédents vaccinaux

du patient. Cing « profils vaccinaux » types ont été décrits Figure 7.

A chaque profil correspond une ordonnance type qui sera remise au patient voir Figure
8
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Figure 7- Arbre décisionnel vaccinal proposé

Quel(s) vaccin(s) a-t-il déjd recu?

I ProfilN°l 1 ProfilN? 3. ProfiN‘3 4, ProfilN4

5 Profi N'
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Figure 8- Ordonnances types

Centre Hospitalier de Valenciennes Date dujour: / /20..
Service d’Oncologie médicale
Téléphone secrétariat : 03 27 14 05 40

Fax hopital de jour : 03 27 14 05 18

v Ordonnance pour vaccins profil n°1

LN

° Vaccination antipneumococcique

Vous avez été vacciné par le Pneumovax® uniquement :
»  Avant ou pendant la chimiothérapie :
Si le Pneumovax®2 1 an = [0 Prevenar13® a réaliser

Si le Pneumovax®< 1 an =» [ Pas de vaccin a réaliser

» 3 mois apres la fin de la chimiothérapie :
O Pneumovax® a réaliser

o Vaccination antigrippale : recommandée en période endémique soit d’Octobre a avril, et si
possible 2 semaines avant le début de I’épidémie

Sivous n’avez pas recu de bon de la sécurité sociale, rapprochez-vous de votre médecin traitant
ou pharmacien pour une prise en charge du vaccin a 100%

[ ou Influvactétra® a réaliser

Délais de vaccination par rapport a la chimiothérapie :

Si vous allez bient6t débuter une chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser si possible 2 semaines avant le début de la
chimiothérapie ou 2-3 jours avant.

Si vous étes déja en cours de chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser 2-3 jours avant la prochaine chimiothérapie.
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Centre Hospitalier de Valenciennes A

A |
Service d’Oncologie médicale .

Téléphone secrétariat : 0327 1405 40 S i

DE VALENCIENNES
Fax hopital de jour : 03 27 14 05 18

Datedujour: / /20.

Ordonnance pour vaccins profil n°2

o Vaccination antipneumococcique

Vous avez été vacciné par le Prevenar13® uniquement :

» Avant ou pendant la chimiothérapie = Pas de vaccin a réaliser

» 3 mois apreés la fin de la chimiothérapie = [ Pneumovax® a réaliser

o Vaccination antigrippale : recommandée en période endémique soit d’Octobre a avril, et
si possible 2 semaines avant le début de I’épidémie

Sivous n’avez pas recu de bon de la sécurité sociale, rapprochez-vous de votre médecin traitant
ou pharmacien pour une prise en charge du vaccin a 100%

] ou Influvactétra® a réaliser

Délais de vaccination par rapport a la chimiothérapie :

Si vous allez bientot débuter une chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser si possible 2 semaines avant le début de la chimiothérapie
ou 2-3 jours avant.

Si vous étes déja en cours de chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser 2-3 jours avant la prochaine chimiothérapie.
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Centre Hospitalier de Valenciennes A

A |
Service d’Oncologie médicale .

Téléphone secrétariat : 0327 14 05 40 SRR AR EALIER

DE VALENCIENNES
Fax hopital de jour : 03 27 14 05 18

Datedujour: / /20..

v Ordonnance pour vaccins profil n°3

LN

c Vaccination antipneumococcique :

Vous avez été vacciné par la séquence Prevenar13® suivi du Pneumovax® uniquement :

» Avant ou pendant la chimiothérapie = Vous n’avez pas de vaccin a réaliser

» 3 mois apreés la fin de la chimiothérapie :

o Sile dernier Pneumovax < 5 ans=>» [1 Pas de vaccin a réaliser

o Sile dernier Pneumovax =5 ans = [J a réaliser

Vaccination antigrippale : Recommandée en période endémique soit d’Octobre a avril, et
si possible 2 semaines avant le début de I’épidémie

Sivous n’avez pas recu de bon de la sécurité sociale, rapprochez-vous de votre médecin traitant
ou pharmacien pour une prise en charge du vaccin a 100%

[ ou Influvactétra® a réaliser

Délais de vaccination par rapport a la chimiothérapie :

Si vous allez bientot débuter une chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser si possible 2 semaines avant le début de la chimiothérapie
ou 2-3 jours avant.

Si vous étes déja en cours de chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser 2-3 jours avant la prochaine chimiothérapie.
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Centre Hospitalier de Valenciennes ‘A
Service d’Oncologie médicale '
Téléphone secrétariat : 03 27 14 05 40 CENTRE HOSPITALIER

DE VALENCIENNES
Fax hopital de jour : 03 27 14 05 18

Datedujour: / /20..

v Ordonnance pour vaccins profil n°4

I,

o Vaccination antipneumococcique :

Vous n’avez jamais été vacciné contre le pneumocoque

» Avant ou pendant la chimiothérapie : 0 Prevenarl3® a réaliser

» 3 mois apres la fin de la chimiothérapie : [ Pneumovax® a réaliser

Vaccination antigrippale : Recommandée en période endémique soit d’Octobre a avril, et
si possible 2 semaines avant le début de I’épidémie

Sivous n’avez pas recu de bon de la sécurité sociale, rapprochez-vous de votre médecin traitant
ou pharmacien pour une prise en charge du vaccin a 100%

] ou Influvactétra® a réaliser

Délais de vaccination par rapport a la chimiothérapie :

Si vous allez bientot débuter une chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser si possible 2 semaines avant le début de la chimiothérapie
ou 2-3 jours avant.

Si vous étes déja en cours de chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser 2-3 jours avant la prochaine chimiothérapie.
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Centre Hospitalier de Valenciennes ‘A
Service d’Oncologie médicale '

Téléphone secrétariat : 03 27 14 05 40 CENTRE HOSPITALIER
DE VALENCIENNES
Fax hopital de jour : 03 27 14 05 18

Datedujour: / /20..

v Ordonnance pour vaccins profil n°5

I,

° Vaccination antipneumococcique :

Aucune information n’est disponible sur votre statut vaccinal contre le pneumocoque :

» Avant ou pendant la chimiothérapie : 0 Prevenar13® a réaliser

» 3 mois apres la fin de la chimiothérapie : [ Pneumovax® a réaliser

Vaccination antigrippale : Recommandée en période endémique soit d’Octobre a avril, et
si possible 2 semaines avant le début de I’épidémie

Sivous n’avez pas regu de bon de la sécurité sociale, rapprochez-vous de votre médecin traitant
ou pharmacien pour une prise en charge du vaccin a 100%

[ ou Influvactétra® a réaliser

Délais de vaccination par rapport a la chimiothérapie :

Si vous allez bient6t débuter une chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser si possible 2 semaines avant le début de la chimiothérapie
ou 2-3 jours avant.

Si vous étes déja en cours de chimiothérapie :
Les vaccins ci-dessus sont a réaliser 2-3 jours avant la prochaine chimiothérapie.
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a) Protocoles de vaccinations

Les protocoles de vaccinations sont présentés dans I'’Annexe 5

Les vaccinations anti-hépatite B, anti-méningocoque et anti-diphtérie-tétanons-
polyomyélite-coqueluche (DTPC) ont également été prises en compte. Ces protocoles
reprennent les modalités pratiques et synthétiques de I'administration des vaccins
recommandés par le calendrier vaccinal et ceux spécifiqgues aux patients traités par
chimiothérapie anti-cancéreuse. Le groupe de travail a statué sur les données
manquantes dans les recommandations, notamment sur les délais a respecter entre
la chimiothérapie et 'administration de vaccins. Chez les patients d’oncologie, trois

situations sont retrouvées :

(1) Patient n’ayant pas encore débuté de chimiothérapie
En se basant sur le délai de séroprotection et séroconversion de 15 jours, un délai
idéal de 2 semaines avant de débuter les premiers cycles de chimiothérapie a été
retenue par le groupe de travail (62) (63). Cependant ce délai peut étre ramené a 2-3

jours avant la chimiothérapie, selon le degré d’urgence a démarrer la chimiothérapie.

(2) Patient en cours de chimiothérapie :
Une vaccination quelques jours avant le prochain cycle de chimiothérapie est
souhaitable, pour éviter de vacciner pendant la période d'immunodépression. Sachant

que la neutropénie est un facteur limitant 'immunogénicité vaccinale.

En cas de vaccination le jour ou la veille de la chimiothérapie, la survenue d’une fiévre
post vaccinale pourrait retarder le début de celle-ci, a cet effet, il a été décidé par le
groupe de travail de vacciner le patient au plus tard 2-3 jours avant le début de la

chimiothérapie.

(3) Apreés lafin de la chimiothérapie :
La revaccination apres la fin de la chimiothérapie est recommandée pour certains

vaccins, dans un délai de 3 mois minimum.

Une fiche pratique a été rédigée, a destination des médecins du service mais aussi

des médecins traitants prenant en charge les patients suivis pour cancer Figure 9
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Figure 9- Extraits de protocoles de vaccination proposés

Si date du Pneumovax® > 5 ans

®  Faire Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la chimioT

Si date du Pneumovax® < 5 ans

= Ne pas vacciner

Le patient a déja été

. = Faire Pneumovax® 3 mois apres la fin de la chimioT
vacciné auparavant

/

Si date du Pneumovax® < 1 an
= Ne pas vacciner

Si date du Pneumovax®:14a5 ans

* Faire Prevenarl3® dés que possible, de préférence 2
semaines avant la chimioT

Si date du Pneumovax > 5 ans

Faire Prevenar13® dés que possible, de préférence 2
semaines avant la chimioT

Faire Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la chimioT

Le patient n'a jamais été = Faire Prevenar13® suivi d'une dose de Pneumovax® 3 mois
vacciné auparavant apreés la fin de la chimioT

b) Fiche d’information a destination des patients
Une fiche d’information sur la vaccination a destination des patients a été réalisé

Annexe 6. Cette fiche d’information explore notamment :

e La différence entre le rhume et la grippe
e Les mesures a adopter pour se protéger contre les infections respiratoires
e L’impact de la chimiothérapie sur la vaccination

e La gestion d’'un carnet de santé

C) Formation des médecins du service
Une formation a été proposée aux médecins du service d’oncologie. Les résultats de

'enquéte de pratique ont permis de prioriser les thémes a aborder, a savoir :
e Les rappels sur les différents types de vaccins

e Les spécificités et les recommandations vaccinales du patient traité par chimiothé-
rapie anticancéreuse

e La présentation des actions correctives et du parcours patient mis en place
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d) Parcours de soins de prise en charge vaccinale du patient
sous chimiothérapie anticancéreuse
Une réunion avec I'équipe médicale du service d’oncologie a permis de mieux définir

le rGle de chaque professionnel et d’établir un parcours de soins spécifique.

(1) Avant la consultation d’'annonce
Avant chaque consultation d’annonce une convocation est envoyée au patient par le
secrétariat du service, lui indiquant la date et I'heure de la consultation d’annonce avec

'oncologue Annexe 7. A cette convocation sont ajoutés :

e L’ordonnance pour la prise de sang afin de réaliser une sérologie hépatite B, C et
VIH, un bilan complet et un test Quantiféron®
e Le formulaire & compléter par le patient, afin d’évaluer son statut vaccinal, d’iden-

tifier les vaccins a mettre a jour, et ses souhaits de voyages a I'étranger

La restitution des résultats a l'oncologue doit se faire quelques jours avant la

consultation d’annonce.

A la réception des résultats, 'oncologue peut étre amené a demander un avis
spécialisé aupres de l'infectiologue pour les résultats de la Quantiféron® et sérologie

VIH, et auprés du gastro-entérologue pour les résultats des sérologies VHB, VHC.

L’oncologue identifie «le profil vaccinal » de son patient en fonction de ses
antécédents vaccinaux et prépare l'ordonnance type pour la mise a jour de ses

vaccins.

(2) Le jour de la consultation d'annonce

Selon le statut vaccinal du patient, la vaccination antipneumococcique est prescrite
par I'oncologue Annexe 8.

En cas d’hyperéosinophilie supérieure a 1,5 G/L, un traitement monodose par
ivermectine est prescrit par I'oncologue afin de réduire le risque de réactivation
parasitaire.

Une fiche d’information reprenant les protocoles de vaccination est envoyée au
médecin traitant. Dans le courrier qui lui est adressé une phrase type est ajoutée

concernant la mise a jour de la vaccination :
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« Une chimiothérapie est prévue prochainement. Une mise a jour des vaccins selon le
calendrier vaccinal est recommandée. Vous trouverez ci-joint une brochure
d’information reprenant les vaccins recommandés et leurs modalités d’administration.

Devant le statut vaccinal de votre patient, une prescription pour la vaccination anti

pneumococcique a été réalisée/ n'a pas été realisée ».
A la fin de la consultation d’annonce I'oncologue renseigne dans le dossier du patient

les vaccins a mettre a jour.

(3) Avant la chimiothérapie
Selon le statut vaccinal, le médecin traitant met a jour les vaccins du patient et réalise
la vaccination antipneumococcique et grippale selon la période. La vaccination anti-
hépatite B est réalisée selon I'avis spécialisé du gastro-entérologue (en fonction des
résultats des sérologies) Annexe 9. Selon les cas, une consultation de vaccinologie
peut étre programmée avec un infectiologue du Centre Hospitalier de Valenciennes.

La veille de la chimiothérapie, l'infirmiére coordonnatrice contacte le patient et lui

demande d’apporter son carnet de santé.

(4) Le jour de la chimiothérapie
Le jour de la chimiothérapie, I'oncologue consulte le carnet de santé du patient et vé-

rifie les différents vaccins qui ont été mis a jour Annexe 9..

(5) Alafin de toutes les cures de chimiothérapie
L’oncologue indique dans le courrier de sortie a destination du médecin traitant I'intérét
d’'une injection de rappel 3 mois aprés l'arrét de la chimiothérapie, pour certains vac-

cins du calendrier vaccinal Annexe 9.

3. Mise en ceuvre et suivi

a) Enquéte de pratiques aupres des medecins
Huit médecins ont répondu au questionnaire. Les recommandations vaccinales
concernant les vaccins spécifiguement recommandés ne sont connues que par 25%

des médecins (n=2). Aucun médecin ne connait 'ensemble des vaccins contre-
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indiqués. Le manque d’information a été désigné comme le principal obstacle a la

bonne conduite du schéma vaccinal.

b) Réévaluation du statut vaccinal des patients sur une pé-
riode de 2 semaines en Hopital de Jour
A ce stade de I'étude, la réévaluation du statut vaccinal des patients n’a pas pu étre
réalisée. Ceci est principalement di a des problémes d’effectifs médicaux au sein du
service, ayant entrainés une suspension temporaire des projets. Ces contraintes ont
donc retardé jusqu’a ce jour le déploiement du parcours de soins et I'intégration des

différents outils crées.

D. Discussion

1. Résumé des résultats et lien avec la littérature
Ce travail a mis en évidence une tres faible couverture vaccinale des patients traités
par chimiothérapie au Centre Hospitalier de Valenciennes (CHV). La raison principale
identifiée est le manque de connaissance des médecins exercant en oncologie, vis-a-
vis des recommandations vaccinales chez le patient immunodéprimé. Des mesures
ont été mises en place, a la fois pour former les médecins et pour les accompagner au
quotidien dans la prise en charge des patients. Un parcours patient a été réalisé, il
s’appuie sur des documents destinés a guider les médecins et a assurer le lien ville-
hopital. Pourtant, la réévaluation des connaissances des médecins a 2 semaines de
la formation, n’a pas mis en évidence une meilleure connaissance des

recommandations vaccinales.

a) Couverture vaccinale : état des lieux et freins identifiés

Le taux de couverture vaccinale observé dans le service d’'oncologie du CHV est trés
faible : 0% pour la vaccination antigrippale et 6% (1/16) pour la vaccination
antipneumococcique. Les données de la littérature rapportent également une
couverture vaccinale faible des patients, quoi que plus importante qu’au CHV variant
selon les études de 16,3% a 35% pour la grippe et 7,3% a 20% pour le pneumocoque
dans la population de patients atteints de cancers solides et d’hémopathies malignes
(3-6).
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Plusieurs études ont été menées en France pour identifier les facteurs limitant la prise

en charge vaccinale des patients immunodéprimés, a I'échelle nationale ou régionale.

Parmi les raisons identifiées pour l'insuffisance de couverture vaccinale figure en
premier lieu le manque d’information et de connaissances des praticiens sur les

recommandations vaccinales en vigueur (7,79-83)

Dans les études ayant interrogé directement les médecins ou des internes, 78 a 81%
d’entre eux évoquent un manque d’information ou de formation (81,84) . Dans notre

étude, ce taux est de 89%, en cohérence avec la littérature .

Chez les médecins que nous avons interrogés, 67% signalent ne pas penser a évaluer
le statut vaccinal de leur patient, cet oubli est également cité dans la littérature comme
un frein a la vaccination, en lien avec le manque de temps et la grande quantité
d’informations a délivrer lors de la consultation d’annonce (85). Cette raison est
probablement favorisée par le manque de sensibilisation des médecins précédemment

évoqué.

La complexité des schémas vaccinaux est également identifi€ comme un obstacle a
la bonne conduite de la vaccination du sujet immunodéprimé : dans une étude
américaine, 54% des médecins interrogés justifiaient 'omission de la vaccination par

la complexité de la prise en charge (85).

La définition claire du role de chaque professionnel de santé revét un enjeu majeur
dans le parcours de soins de ces patients, impliquant l'intervention de nombreux
acteurs, notamment des médecins généralistes et spécialistes. Les 76 oncologues
interrogés a la suite de I'étude EVASION (menée en Bretagne en 2019), ont rapporté
que l'absence de rdle défini de chaque professionnel en matiére de vaccination était
'un des principaux obstacles a la bonne conduite du schéma vaccinal (86). Cette
constatation a été faite dans d’autres études; notamment dans I'étude de Gurvits et al,
ou 20% des médecins généralistes interrogés pensaient que la vaccination de leurs
patients atteints de MICI relevait de la responsabilité du spécialiste (87). De méme,
une enquéte réalisée auprés d’oncologues francgais révélait que 70,8% d’entre eux
estiment que la prise en charge vaccinale du patient d’oncologie relevait de leur
responsabilité. Pourtant, s’ils estiment majoritairement (75%) qu’il est important de
vacciner leurs patients avant la premiere cure de chimiothérapie, la consultation

d’annonce ne leur apparait pas toujours étre un moment adapté (54% jugent qu’elle
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ne s’y préte pas) (88). Aussi, il existe un enjeu important sur l'organisation d’'un

parcours de soin intégrant tous les acteurs de santé.

Les médecins du service d’oncologie du CH sont convaincus de lintérét de la
vaccination, ils considérent la balance bénéfice/risque clairement en faveur du
bénéfice pour la vaccination des patients traités par chimiothérapie anticancéreuse.
Dans une autre enquéte, 98% des médecins généralistes interrogés trouvent la

vaccination des patients immunodéprimés utile (89).

Concernant le point de vue des patients, quelques études ont été réalisées dans le but
d’évaluer leurs perceptions et les motifs d’hésitation vaccinale(4,90). La majorité, soit
59 a 65% des patients interrogés selon les études, étaient favorables a la vaccination
(4,90). Une enquéte réalisée sur 759 patients immunodéprimés retrouvait 27% de
patients hésitants tandis que 14% y étaient opposeés. Le principal motif d’'opposition au
vaccin était la crainte des effets indésirables. Finalement, dans cette étude, 'absence
de vaccination contre le pneumocoque était dans la majorité des cas (65%) liée

simplement a I'absence de proposition par un professionnel de santé (90).

L’étude francaise AVNIR réalisée entre 2013 et 2016, confirme le manque d’intégration
de la vaccination au parcours de soins comme l'un des principaux motifs de non
vaccination (7). Toutefois, méme si les patients sont majoritairement favorables a la
vaccination, un manque d’information est identifié dans les études et contribue a
I'insuffisance de couverture vaccinale (4) (7) (3). Loubet et al, ont observé que 18%
des patients interrogés avaient une connaissance limitée de la vaccination, 27% une
connaissance faible, 45% une connaissance moyenne et seulement 10% une haute
connaissance (3). Monier et al retrouve un souhait d’'information sur les vaccins qui
leurs sont recommandés chez 2/3 des patients interrogés et 64,7% d’entre eux
(n=671) sont favorables ou tres favorables a la vaccination (4). Ces données
témoignent d’'une nécessité de mieux accompagner a la fois les professionnels de

santé et les patients sur le théme de la vaccination.

b) Comment améliorer la couverture vaccinale ?
Parmi les différentes mesures d’amélioration de la couverture vaccinale des patients,
qui ont été proposées dans la littérature, nous pouvons notamment citer celles

identifiées, suite a une enquéte prospective qui evaluait la pratique vaccinale par 287
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médecins généralistes prenant en charge des patients souffrant de cancer ou

d’hémopathies malignes (91). lls ont notamment proposé :

»= L’Insertion par I'oncologue d’'un calendrier vaccinal dans le courrier destiné au
médecin traitant (proposée par 73% des médecins interroges).

= [’amélioration de I'information délivrée au patient (proposée par 50% des mé-
decins interrogeés).

» L’organisation de formations aupres des médecins généralistes (souhaitée par
40% des médecins interroges).

= [’utilisation du carnet de vaccination électronique (souhaitée par 24% des mé-

decins interrogés).

Malgré leur volonté de vacciner leurs patients traités par chimiothérapie, ils estiment
que la responsabilité de cette pratique est moins évidente a assumer au quotidien sans
implication de 'oncologue (91). Toutefois, pour 'oncologue, la prise en charge de cette
activité au quotidien peut s’avérer complexe. Le parcours de soin peut varier en
fonction des ressources et de l'organisation de chaque centre. Le moment le plus
adapté pour I'évaluation du statut vaccinal des patients ne fait pas consensus (88) et
il convient de bien définir le réle de chaque intervenant, les modalités et outils de
communication entre les différents acteurs. La gestion des cas plus complexes peut
nécessiter l'intervention d’'un autre spécialiste. Dans notre étude, la plupart des
meédecins du service d’oncologie (n=7), estiment que la mise en place de consultations
de vaccination par un infectiologue leur serait d’'une grande aide dans la prise en
charge vaccinale de leurs patients. L’intégration d’'un infectiologue a montré son intérét
dans une étude ayant évalué I'impact de séances de consultations spécialisées en
infectiologie sur la couverture vaccinale des patients atteints de MICI et de cancers
digestifs (92) ; chez 102 patients, une nette amélioration de la couverture vaccinale
antipneumococcique a été observée, passant initialement de 14,5% a 85,3% apres la

consultation spécialisée en infectiologie (92).

On retrouve un certain nombre d’initiatives au niveau local, dans des centres
hospitaliers, pour 'amélioration de la couverture antigrippale et antipneumococcique
(88) (79).

Nous pouvons notamment citer le service d’oncologie digestive du CHU de Rangueil,

qui a créé un document permettant de répondre aux interrogations des médecins
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traitants sur la vaccination, ainsi qu’un flyer a destination des patients. Cependant les

données permettant d’évaluer 'impact de ces mesures sont indisponibles (88).

Suite a I'étude VACCIPONCHO de Monier et al (4), réalisée au CHU de Poitiers,
I'établissement a mis en place une campagne d’information a destination des
médecins prenant en charge les patients d’oncologie et d’hématologie. Des fiches
récapitulatives sur les recommandations vaccinales ont été ajoutées dans les dossiers
personnalisés de soins des patients et une formation des praticiens et des internes a
été réalisée. Enfin, une phrase type a été ajoutée au logiciel de dictée de courrier afin
d’informer le médecin traitant. Les données permettant d’évaluer I'impact de ces

mesures n’ont pas été encore publiées.

L’Unité de Coordination en Oncogériatrie (UCOG) de Bretagne et 'observatoire dédié
au cancer (OMEDIT Bretagne-OMEDIT des pays de la Loire) ont aussi réalisé des
documents a destination des professionnels de santé (médecins généralistes,
oncologues et pharmaciens) avec élaboration d’'un e-learning, d’'une fiche synthétique
sur les recommandations officielles; des affiches a destination des professionnels et
des patients, afin de les sensibiliser a la vaccination (79).

Pour favoriser la prévention du risque antigrippal, par la vaccination des professionnels
de santé, 'Agence Régionale de Santé (ARS) des Hauts de France, a notamment
développé dans le cadre de la campagne vaccinale antigrippale 2020 un kit de
communication a destination des professionnels de santé et des directeurs des
établissements sanitaires et médico-sociaux (93). Ce kit comprend des affiches
personnalisées, un argumentaire pour faciliter les entretiens entre professionnels et
ou patients autour de la vaccination, un mémo pour bien réussir sa campagne de

vaccination anti grippale, des quizz, vidéos de témoignages, etc.

En France, plusieurs actions sont mises en place pour améliorer la couverture
vaccinale des patients. Le ministere des solidarités et de la santé a établi un
programme national d’amélioration de la politique vaccinale 2012-2017 (94). Ce
programme s’articule autour de différents axes : une simplification du calendrier
vaccinal et un accés aux données du carnet de vaccination ; faciliter les acces a la
vaccination avec l'aide des agences régionales de santé; une incitation a la
vaccination plus forte ; une amélioration du suivi et une évaluation de la politique

vaccinale (94).
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Un autre professionnel de santé est également bien intégré dans la prise en charge
vaccinale des patients, le pharmacien d'officine. L'ouverture de la vaccination
antigrippale aux pharmaciens d’officine a été mise en ceuvre en 2019 sur tout le
territoire francais. Le nombre de vaccins dispensés lors de la campagne 2019/2020 a
augmenté de 8,1% par rapport a la campagne précédente (95). Une étude
expérimentale sur le réle du pharmacien dans la vaccination réalisée par le ministere
de la santé en 2017-2018 dans les régions Auvergne-Rhone-Alpes et en Nouvelle
Aquitaine, a rapporté une augmentation de la couverture vaccinale de 0,1% dans
'ensemble de ces 2 régions, contre une réduction de 0,2% dans le reste de la France
(96).

Un travail de these de pharmacie , réalisé en 2019-2020 , a évalué a l'aide d’un
questionnaire a destination de 150 patients vaccinés en officine, I'impact de la nouvelle
mission du pharmacien sur la couverture vaccinale antigrippale (97). Les résultats
rapportaient que le principal critére d’incitation a la vaccination en officine était son
caractére pratiqgue (50%). Selon cette étude, 27.3% (n= 41) des patients interrogés
indiquent qu’ils ne seraient pas allés se faire vacciner chez un autre professionnel de
santé. Parmi 26,7% (n= 40) des patients ayant exprimé des craintes sur la vaccination
antigrippale, 77,5% (n=31) se sont sentis rassurés aprés discussion avec le

pharmacien (97) .

D’aprés un sondage réalisé en avril 2021 par Pfizer, I'extension de l'acte vaccinal
antigrippal aux pharmaciens d’officine est encouragée par 85% des Francais et 78%
des professionnels de santé (médecins généralistes, infirmiers et pharmaciens
libéraux). Les principales raisons évoquées étaient la rapidité du parcours vaccinal
(52%), I'absence de prise de rendez-vous (47%), la confiance dans le pharmacien

(45%), et la proximité géographique (46%) (98).

2. Limites et forces de I'étude

a) Limites
L’évaluation de la couverture vaccinale des patients d’oncologie du CHV doit
s’interpréter avec prudence. En effet elle a été évaluée chez 106 patients et s’est
basée uniquement sur les données du carnet de santé, apporté par un faible nombre

de patients. Un entretien spécifique avec les patients et un appel des professionnels
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de ville (médecin traitant, pharmacien d’officine et infirmier) auraient permis d’avoir une
information plus compléte sur le statut vaccinal des patients. Ces résultats ne peuvent
étre extrapolés a la pratique générale francaise en oncologie et hématologie. En effet,
notre étude s’est basée sur une population atteinte de tumeurs solides, or les
populations de patients étudiées dans la littérature intégraient souvent également des
patients atteints d’hémopathies malignes (3-7). L’évaluation de la couverture
vaccinale n’a été réalisée que dans le service d’Oncologie du CHV, une évaluation
dans le service d’hématologie et surtout multicentrique aurait permis de réaliser un état
des lieux de la couverture vaccinale sur le territoire. Pour des contraintes
organisationnelles, I'’évaluation du statut vaccinal en hématologie n’a pu étre réalisé

mais le parcours de soin mis en place sera étendu aux patients d’hématologie.

Conformément a la méthodologie d’'une évaluation des pratiques professionnelles,
aprés avoir formé les médecins du service d’oncologie, nous avons réévalué leurs
connaissances. Toutefois cette réévaluation ne permet pas d’évaluer I'impact de
'ensemble des mesures que nous avons mises en ceuvre dans ce travail de these. En
effet, une formation isolée ne peut a elle seule apporter une maitrise suffisante et
surtout durable des recommandations. L’expérience de la gestion des problématiques
au quotidien contribue largement a cette maitrise. C’est pourquoi nous avons
concentré beaucoup d’attention a la mise a disposition d’outils de travail fonctionnels
et d’'un parcours patient adapté, afin de faciliter 'accés aux recommandations et leur
application. L’évaluation de [Iimpact de ces mesures sur la maitrise des
recommandations par les médecins devra se faire a distance de leur mise en place,
idéalement aprés plusieurs mois. Cette réévaluation a distance de la mise en place n’a
pas pu étre réalisée car I'épidémie de COVID-19 a retardé le travail pluridisciplinaire,
par la réorganisation des équipes médicales notamment et leur sollicitation pour la

gestion de la crise sanitaire.

Nous n’avons pas recueilli de retours des patients sur la fiche d’'information qui leur est
fournie. Une enquéte de satisfaction ou un test de leur compréhension des éléments
abordés auraient pu permettre de I'améliorer. Toutefois, cette fiche s’appuie sur des
documents déja rédigés et mis en place dans d’autres centres, notamment dans les
services d’hématologie du CHU de Clermont ferrant et du CHU d’Annecy(99). Nous
nous sommes également appuyés sur la brochure d’informations rédigée suite a
I'étude EVASION, par L’'UCOG et distribuée dans la région Bretagne et pays de la

Loire en 2018 (79).
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La réduction du risque infectieux chez les patients immunodéprimés passe aussi par
la prévention aupreés des professionnels de santé et de I'entourage des patients. Celle-
ci qui s’effectue par I'observation des gestes barriéres mais aussi par la vaccination.
Cependant, durant notre étude, le sujet de la vaccination antigrippale et
antipneumococcique des professionnels de santé et de I'entourage proche des
patients immunodéprimés n’a pas été abordé. Certaines études montrent que ce point
pourrait étre amélioré notamment chez les professionnels en établissement de santé
(100) (101). Santé Publique France a realisé une enquéte nationale entre 2018 et
2019, évaluant la couverture vaccinale antigrippale des professionnels de santé en
établissement de santé (100). Elle a inclus 8594 professionnels répartis dans 273
établissements de santé francais. Le taux de couverture vaccinale global était de 35%
[IC95% : 32,4-37,4] avec des variations selon les spécialités : 67% (n=1238) de
médecins ; 36% d’infirmiers (n=3674); 21% d’aides-soignhants (n=3277) et 48%
(n=405) de sages-femmes.(100). La couverture vaccinale des médecins généralistes
quant a elle semble plus importante, toutefois elle n’a pas été évaluée au niveau
national. D’aprés une étude réalisée dans les Hauts de France, lors de la saison 2019-
2020, 81% des médecins généralistes libéraux d’étaient fait vacciner contre la grippe.
(101) .

b) Forces

A notre connaissance, notre étude représente la premiére étude évaluant les pratiques
professionnelles des oncologues en matiere de vaccination de leurs patients a I'échelle
du GHT. Notre étude est aussi la seule ayant proposé un parcours de soins spécifique

a la prise en charge vaccinale des patients traités par chimiothérapie.

L’état des lieux nous a permis de mettre en place des actions correctives adaptées,
au plus pres des problématiques identifiées et une organisation compatible avec le

contexte local.

Les acteurs de la prise en charge des patients atteints de cancer sont multiples, il
convient de considérer 'approche pluriprofessionnelle de ces patients. L’ensemble des

outils développés est le fruit d’un travail interdisciplinaire, ayant rassemblé les
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principaux acteurs de la prise en charge : oncologues, pharmaciens cliniciens et
infectiologues. Ce travail en collégialité revét une importance majeure pour mieux
cerner les problématiques et les solutions potentielles, et d’en maximiser 'impact. Le
pharmacien clinicien, de par la nature transversale de son travail, trouve toute sa place
dans ce processus, en assurant le lien entre les professionnels autour des
problématiques médicamenteuses. Le lien avec les professionnels de ville est
également un enjeu important dans la sécurisation de la prise en charge du patient,

pour lequel le réle du pharmacien clinicien est crucial.

Dans ce travail le pharmacien clinicien a joué le réle d’initiateur, il a posé les jalons et
a réuni les acteurs impliqués dans le groupe de travail. Il a assuré la recherche
documentaire et la rédaction des différents documents (parcours de soins, bilan pré
thérapeutique, ordonnances, protocoles de vaccinations, et brochure d’information
patient). Il a eu aussi la responsabilité de la formation des médecins du service
d’oncologie en matiére de vaccination et du déploiement de cette nouvelle activité qui

est tOUjOUI’S en cours.

Le pharmacien clinicien est intégré dans la prise en charge du patient d’'oncologie au
CHYV depuis 2015 et contribue a I'optimisation thérapeutique des patients. Il travaille
en interdisciplinarité avec lI'ensemble de I'équipe médicale et paramédicale. Il
participera donc a cette nouvelle activité d’optimisation de la couverture vaccinale.
Notamment dans le cadre des conciliations médicamenteuses d’entrée ou de sortie ou
d’entretiens pharmaceutiques spécifiques sur la vaccination, il évaluera le statut
vaccinal du patient, rappellera l'intérét de la vaccination au patient et ou a son aidant.
Il répondra aux questions des patients et aidants, et réalisera un lien ville-hdpital en
transmettant un document de synthése au pharmacien d’officine. Dans les outils de
pharmacie clinique utilisée, une rubrigue complémentaire sur la « gestion des
vaccins » sera intégrée dans le formulaire informatisé de conciliation
médicamenteuse. Au sein du service, il identifiera les problemes et réalisera
régulierement de nouvelles sessions de formations pour mettre a jour les
connaissances de I'’équipe médicale et paramédicale notamment lors de l'arrivée de

nouveaux internes, et réévaluera régulierement les pratiques.

Au travers de toutes ces missions, il est important de souligner le rble de
coordonnateur du pharmacien clinicien dans cette nouvelle activité. Du fait de sa

proximité avec les différents intervenants impliqués dans la prise en charge du patient
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atteint de cancer (spécialistes, médecins de soins de support, paramédicaux,
professionnels de santé de ville,) ; le pharmacien clinicien aide a I'optimisation de la

prise en charge vaccinale du patient.

3. Perspectives
Au CHYV, le travail d’optimisation de la prise en charge des patients immunodéprimés
va se poursuivre. Les mesures mises en ceuvre doivent faire la preuve de leur
efficacité ; a plus ou moins long terme. Le pharmacien clinicien du service d’oncologie
évaluera leur impact et les ajustera avec I'ensemble de I'équipe selon les besoins.
Dans les prochaines étapes du parcours vaccinal du patient d’oncologie, des
consultations de vaccinologie devraient étre mise en place en 2022. Ces consultations
seront assurées par les infectiologues, a destination des cas plus complexes pouvant
difficilement étre pris en charge par les oncologues (historique vaccinal inconnu ou

incomplet, projets de voyages a I'étranger, risques particuliers).

La vaccination des professionnels médicaux et paramédicaux est un sujet qu’il
conviendra d’aborder également pour aller plus loin dans la démarche de sécurisation
des soins. En lien avec la médecine du travail, nous souhaiterions continuer sur la
dynamique du parcours vaccinal au sein du service en y intégrant 'ensemble des
professionnels. Les objectifs étant de limiter le risque d’infections nosocomiales
antigrippales et antipneumococciques, et de pouvoir répondre aux éventuelles

questions sur I'’hésitation vaccinale.

L’accessibilité des outils mis a disposition des soignants revét un enjeu presque aussi
important que leur qualité. Les profils vaccinaux (qui permettent de déterminer les
vaccins adaptés au profil du patient) et les ordonnances types sont en cours
d’intégration dans le Dossier Patient Informatisé (DPI) du CHV Enfin, la communication
sera améliorée par l'affichage de posters d’'information et de sensibilisation sur la
vaccination, a destination des patients, dans les services d’hospitalisation de jour,
dans les salles de consultations et dans le service d’hospitalisation conventionnelle est

également prévu-

La formation des professionnels a été identifiee comme un enjeu majeur dans ce
travail. Nos résultats montrent qu’'une formation isolée ne suffit pas et suggérent que
'approche de formation doit étre envisagée sur le long terme, avec des rappels

réguliers.
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Un plan de formation des professionnels du territoire (GHT) est en cours de réflexion
afin de les sensibiliser a la vaccination. Une formation des professionnels de
ville semble également indispensable. Dans cet objectif de sensibiliser un maximum
de professionnels de santé (médecins, pharmaciens, infirmiers), l'intégration a cette
démarche des différents conseils régionaux d’ordre pourrait étre réalisée (conseil de

I'ordre des médecins, pharmaciens et infirmiers).

Les infirmiers jouent un réle important dans la prise en charge des patients atteints de
cancer, aussi leur formation ne doit pas étre négligée. Dans notre établissement, une
formation des infirmiers est en projet. L’objectif est de leur donner les connaissances
nécessaires pour répondre aux questions des patients, notamment en cas d’hésitation

vaccinale.

Le travail fourni pour cette thése pourrait bénéficier a d’autres établissements. L’état
des lieux des pratigues professionnelles réalisé au CHV pourrait étre étendu a I'échelle
des autres établissements des Hauts-de-France. |l pourrait permettre d’identifier des
problématiques communes et d’'uniformiser les pratiques sur le territoire, en lien avec
'ARS. A cet effet, nous avons contacté le réseau régional de cancérologie Onco Hauts

de France pour proposer un groupe de travail sur ce sujet.

E. Conclusion
Bien que la vaccination antigrippale et antipneumococcique du patient traité par
chimiothérapie anticancéreuse soit recommandée, la couverture vaccinale en France
n’est pas optimale. Le manque de formation et d’'information des professionnels de
santé et du patient représentent les principales causes identifiées a la mauvaise
couverture vaccinale en France. De nombreux outils existent déja pour accompagner
les professionnels de santé mais il serait intéressant de développer des formations
complémentaires sur le sujet, pour les étudiants, les professionnels de santé et les
paramédicaux. Le pharmacien clinicien a toute sa place dans le parcours de soins
vaccinal du patient immunodéprimé. Ce parcours spécifique devrait permettre, une fois

mis en place, d’optimiser la prise en charge vaccinale des patients.
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VI. Annexes

Annexe 1- Questionnaire

VACCINATION CHEZ LE PATIENT ADULTE D'ONCOLOGIE : QUESTIONNAIRE ONCOLOGUE

Votre spécialité :

1. Dans quel secteur exercez-vous ?

0 HDJ o Consultation o Hospitalisation Canventionnelle

Si HDJ ou Hospitalisation Conventionnelle,

Quel est le nombre de patients pris en charge (file active) ? :

0 Moins de 10 patients 0 10-20 patients 0 20-50 patients o Plus de 50 patients

2. Depuis quand exercez-vous? :

0 Moins de 5 ans 0 5-10 ans o Plus de 10 ans

3. Vérifiez-vous le statut vaccinal de vos patients immunodéprimés avant le début d'un traitement immunosuppresseur ? :
o Toujours 0 Fréquemment O Rarement O Jamais

Si rarement ou jamais, pour quel motif (Cochez une réponse) :

0 Mangue de temps 0 Je n'y pense pas o Support d'information destiné au patient inexistant
0 Je considere que c’est inutile (Bénéfice de la vaccination incertain)

0 Trop de refus des patients 0 Trop compliqué T AULIE : vmersnsrsmmsennen

4. Selon vous a qui incombe la prescription des vaccins chez le patient inmunodéprimé
o Ll'oncologue o L'infectiologue ou le centre de vaccination 0 Le médecin traitant

4. Quelest selon vous le rapport bénéfice/risque de la vaccination chez le patient immunodéprimé ?
o Positif O négatif

Si négatif pourquoi ?
o risque de maladie vaccinale o inefficacité de la vaccination par altération de la réponse vaccinale di a la chimiothérapie 0 pas

certain du réel impact sur la prévention des maladies infectieuses
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5. Trouvez-vous que le patient, en général :
O Accepte facilement la vaccination, sans réserve

0 Accepte la vaccination avec quelques réserves
O Accepte la vaccination avec beaucoup de réserves
O Refuse la vaccination

6. Quelssont, selon vous, les vaccins spécifiques recommandés chez I'immunodéprimé

o DTPC (diphtérie tétanos polio, coqueluche) o Pneumocoque o Méningocoque

o0 Haemophilus o Grippe o VZV (varicelle, zona virus)
0 ROR (rubéole oreillons rougeole) o HPV (papillomavirus) 0 VHA (hépatite A)
o0 VHB (hépatite B) O Fiévre jaune 0 BCG (tuberculose)

7. Quels sont, selon vous, les vaccins contre-indiqués chez I'immunodéprimé

o DTPC 0 Pneumocoque 0 Méningocoque o Haemophilus o Grippe o0 VZV o ROR
o HPV 0 VHA o VHB O Fiévre jaune o BCG

8. Selon vous, quels sont les obstacles principaux a la bonne conduite du schéma vaccinal :

0 Opposition du patient a la vaccination 0 Complexité des schémas vaccinaux

o0 Manque d’information 0 Manque de compliance 0 Densité des soins

0 Médecin traitant non informé O Spécialiste d’organe non informé

T AULIES 1 ot s e

9. Quelles sont les justifications les plus fréquentes de refus de la part du patient

O Inefficacité du vaccin O Risque de poussée de la maladie post -vaccin oAntécédents familiaux

O Crainte de toxicité 0 Informations médiatiques D ne sait pas O AULre @ cvveveeveeine v,

10. Selon vous, quelles mesures pourraient contribuer a une meilleure couverture vaccinale de

'immunodéprimé

O Plan de formation préalable des meédecins o prise en charge de l'activité uniquement par les

infectiologues o contacter I'infectiologue référent en cas de besoin O AULIe : .oivicvciinvsievirens
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Annexe 2- Ordonnance pour sérologie

|dentification du prescripteur

Recherche hépatite B
O Ag HBs
O Ac anti HBs

[0 Ac anti HBC

Recherche hépatite c
O Ac anti YHc

5i positif
O ALAT, ASAT

[0 PCR du virus

O Test de génotypage

Recherche VIH

O Ac anti-vIH 172

Autres examens a réaliser

O Quantiféron

O MNumeération formule sanguine (MNFS) et recherche d'hyperéosinophilie

MNotez bien : pour un traitement optimal, les résultats des examens doivent Etre transmis au secrétariat du

service d’oncologie médicale du CHY le
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9

Annexe 3- Questionnaire de préconsultation CENTRE HOSPITALIER
DE VALENCIENNES

Nom patient : rénom :
P P Service  d’oncologie

hopital de jour
Tél secrétariat :

Date de naissance : 03.27.14.31.47

Questionnaire de préconsultation

Vous allez étre regu en consultation en oncologie au Centre Hospitalier de Valenciennes. Une évaluation de
votre statut vaccinal est nécessaire dans le cadre de votre prise en charge. Les données collectées par ce
questionnaire sont destinées a votre oncologue et ne seront consultées que par ’équipe de soins qui vous prend
en charge. Vous pouvez vous appuyer sur les données de votre carnet de santé et ou votre médecin traitant
pour compléter ce questionnaire. Si vous rencontrez des difficultés pour répondre a certaines questions, vous
pourrez en discuter avec votre oncologue lors de votre consultation.

I.  Avez-vous déja été vacciné contre le pneumocoque ? O Oui O Non O Je ne sais pas

Si oui veuillez préciser ci-dessous le(s) vaccin(s) vous avez regu(s) la date d’injection :

O Prevenar|3® date / /
O Pneumovax® date / /

2. Avez-vous déja été vacciné contre I’hépatite B ? O Oui O Non O Je ne sais pas
Si oui veuillez préciser la date d’injection : / /

3. Avez-vous déja été vacciné contre la varicelle et/ou le Zona? 0 Oui [ Non O Je ne sais pas

Si oui veuillez préciser ci-dessous le(s) vaccin(s) vous avez recu(s) la date d’injection :

O Varilix® date / /

O Varivax® date / /

O Zostavac® date / /

Si non, avez-vous eu un épisode de varicelle plus jeune ? O Oui O Non O Je ne sais pas
4. Avez-vous des enfants au bas age dans votre entourage ? O Oui O Non

5. Avez-vous fait un séjour récent (retour il y a moins de x mois) dans un pays d’Afrique, d’Asie ou
d’Amérique du Sud ?

6. Avez-vous des antécédents de tuberculose ? O Oui O Non

7. Avez-vous prévu de voyager prochainement dans un pays dans lequel la fiévre jaune est active ?
Consultez la liste OMS via le lien ci joint pour voir quels pays recommandent la vaccination contre la
fievre jaune sur https://www.who.int/ith/chapters/ithcountrylistFR.pdf?ua=1 O Oui O Non
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Annexe 4- Interprétation médecin

| ud
Nom patient: prénom : J\‘

CENTRE HOSPITALIER
DE VALENCIENNES

Date de naissance :

Partie 2 conclusion : a remplir par le médecin

|. Exploration pneumocoque :

O 1l est nécessaire de vacciner si :

* Le seul vaccin regu est le Prevenar|3® (depuis au moins 8 semaines)
= Le seul vaccin regu est le Pneumovax® (depuis au moins| an)
= Si le dernier vaccin regu est le Pneumovax® (depuis au moins 5 ans)

O 1l n’est pas nécessaire de vacciner

2. Evaluation du risque d’hépatite B

O Risque élevé O Risque faible

= Conduite a tenir en fonction des résultats de la sérologie et /ou avis gastro

3. Evaluation du risque de varicelle- zona
Nb : tout enfant vacciné contre le VZV peut excréter le virus par sa peau pendant quelques
jours (10 jours environ) suivant la vaccination (il est donc contagieux)

O Risque élevé O Risque faible

= Conduite a tenir en fonction de I'avis de I'infectiologue

4. Evaluation du risque de réactivation parasitaire

= Une monodose d’lvermectine® si résultat d’hyperéosinophilie dans un contexte de
séjour en zone endémique.

5. Evaluation du risque de tuberculose : a confronter avec les résultats de I'IGRA

Si le patient a des antécédents de tuberculose ou d’entourage ayant fait une tuberculose

= Le risque est élevé : demander un avis infectiologue pour la conduite a tenir.

6. Conduite a tenir en cas de voyage a |'étranger (certains pays recommandent des vaccins
vivants atténués)
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Reésultats hépatite B

Ag HBEs - O positif O négatif

Ac anti HBs - O positif O negatif
A anti HBEc - O positif [ negatif
Anti HBC - At HBS- Pas d'infection par le WHE - personne 3 vacciner en
fonction de I'Sge et des FDR
Ant HBc - Anti HBs+ Personne vaccinae
Anti HEc+ Anti HBs+ Personne guéria
Anti HEc+ Anti HBs- Infaction aigue en voie de guérison - phase « fendtre = ==
IgM amti HEc+ I"Ac anti-HBS a disparu, FAc anti-HBs n'est pas encore
disparu
Amti HEc+ Anti HEs- Infaction ancienne et guérie 3 la suite de [aquelle I'Ac
Iz anti HBc- anti-HBs a fini par disparaitre
Anti HEc+ Anti HEBs- Infection akpwe ou reactivation chez un porteur chronique
leM anti HBc+ de 4z HE=
Anti HEc+ Anti HBs- Porteur chronique ou hépatite chronique B (Ag HBEs+
IgM anti HEC- depuis plus de & mois)
Ag HBS + ADM viral + Ag Hbe+ Phase réplicative d’'une hépatite chronique B avec &g Hbe
(> & mois) Anti Hbe- positif
AN viral + Ag Hbe- Phasze replicative d’une hépatite chronigue B avec Ag Hbe
Anti Hbel nématif
ADM viral - Ag Hbe- Porteur inactif de I"Ag HBs
Anti Hbe+
Conclusion hépatite B -
Resultats hépatite C
Ac anti VHe @ O positif O négatif
OO ALAT : [0 ASAT : OPCR -

Conclusion hépatite C :

Conclusion YIH :
Autres examens 3 réaliser

O Conclusion Quantiférom :

O Eosinophilie :
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Annexe 5- Protocoles de vaccination proposés

Vaccination

Sources d'informations:
*  Haut conseil de santé publique
https:/fwww.hcsp dr/explore. cgifavisr
apportsdomainelclefr=504 / 1272014

1‘.‘ Centre hosi .

D 4 9 hospitzlier de Valendennes
a-nti N IleUIIIOCOCCl que Service d'oncologie medicale
- . XXX

Idéalement vacciner 2 semaines au moins avant la shimiothérapie (Situation n°l) KOO0
Si date du Pneumovax® > 5 ans
. . Le patient a recu le * Faire Pneumovax® 3 mois apres la fin
Si date du Pneumovax® > 5 ans Sltua‘tlon 2 prevenar|3@ suivi du — de la chimio T+
S -t to 1 Le patient a recu le Faire_ Pneumovax® 3 mois aprés a fin de la Pneumovax® Si date du Pneumovax® =5 ans
1tuation nar|3@ suividu!—  chimioT* = Ne pas vacciner!!
Si date du Pneumovax® < 5 ans
*  Ne pas vacciner
Le Pa'tlenti_n:!Eja Le patient n'a * Faire Pneumovax® 3 mois apres la fin|
e &té vaccine recuquele — P
de la chimioT?
Le patient 2 déii Le natient auparavant Prevenar| 3@
P A patient n'a Faire Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la|
€té vaccine - e
chimioT*
auparavant Si date du Pneumovax® < | an
*  Ne pas vacciner
Si date du Pneume <lan . .
- 5i date du Pneumer :1abans
*  Ne pas vacciner ) . ;
* Faire Prevenar|3® dés que possible, 2-3
Le patient n'a requ jours avant la chimioT
Si date du Pneumo :135ans que le I
_ ., v Faire Prevenar|3® dés que possible, de Pneumovax® Si date du P 5
STl Le patient n'a préférence 2 semaines avant |a chimioT W )
dans 2 semaines | * Faire Prevenar|3® d&s que possible, de
ou plus* préférence 2-3 jours avant la chimioT
Si date du Pneumovax » 5 ans * Faire Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la
* Faire Prevenar|3® dés que possible, de chimioT™*
préférence 2 semaines avant la chimioT
*  Faire Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la
chimieT . oo
_ = Faire Prevenar13® 2 a3 jours avant la|
Le patient n'a prochaine cure
s &6 vaccing
Jamrs €2 vaccine = Suivi d'une dose de Pneumovax® 3 mois|
Le patient n'a auparavant : P
s ete * Faire Prevenar| 3® suivi d'une dose de aprés la fin de la chimioT*
Jamais & Pneumovax® 3 mois aprés la fin de la
vacciné i
chimioT**
auparavant Dbl  respesier entre Frevenar |33 ot Poeumorae® g

® | anmirimum entre be Freumow@ et le Frevenar] 38
#  Esemaines minimum entre e Prevenar| 38 st e
P

* §i la chimiothérapie est & durée indéterminée ladministration de Pneumovax® se fera au moins 8 semaines apres un Prevenar 13, entre 2 cures » 5 ans mirim enre 2 Preumoae®

Les autres vaccins

4 VACCINATION

VACCINATION 2
ANTI HEPATITE B

ANTIGRIPPALE +++

VACCINATION ANTI » AT z g
* 2 semaines avant le début de DTPC 2 0 ReallSFT‘F une ser?logle
- I'épidémie grip|:_>a|e ~ VACCINATI OEI;I‘ c::plet: ):;gBHBs, Ac anti HBs
= et |d’ea|ement 2 semaines a\f'ant_ o i . ANTIMENINGOCOQUE etAc an c
le début de la chimiothérapie si Une injection d'un vaccin

. En fonction de la serologie,
possible

= Utliser le vaccin injectable IM
ou SC tetravalent:

combiné DTPCa 3 mois aprés
la fin de la chimiothérapie

Recommande chez les patients

orienter le patient vers le
dgés de: |-24 ans .

gastroentérologue, pour

Repevax®, Boostrixtetra® vaccination :

Vaxigriptétra® ou Influvactétra® * 3 mois apres la fin de la
= Puis selon |‘ﬁge et chimiorhérapie, quelque 3 injections :0, 1,2 mois
SIS @ Wi e b I'historique  vaccinal du soient les antecedents = A débuter Idéalement avant le début

efficacité principalement chez les patient (voir le protocole en vaccinaux du patient: de la chimiothérapie

patients dgés = 65 ans

Nb: si la chimiothérapie est en cours,
vacciner 2- 3 jours avant la cure

= Pendant la chimicthérapie

= Moins de 4 semaines avant la chimiothérapie

population générale)

Administrer un vaccin couvrant
les 4 souches A, C W35,
= Menveo®

CONTRE INDICATION DESVACCINS VIVANTS

= 3 mois aprés |a fin de la chimiothérapie
Priorix®, si cancer solide

6 meis aprés la fin de la chimiothérapie

Stamarif®, Priorix® (si hémopathie maligne), BCGE,

= Puis | mois plus tard

= Puis & mois aprés larrét de la
chimiothérapie avec contrdle du titre
4 semaines plus tard.

40 pg Engerix B 208

Et jusqu'a 1 an pour le vaccin anti VZV:
Varivax(®, Zostavac®, Vanilnx®




Annexe 6- Fiche d'information a destination du patient

La chimiothérapie et votre maladie peuvent affecter vos défenses immunitaires et vous exposer a des infections potentielles. Des moyens de
prévention existent et parmi eux il y'a la vaccination.

Quelles mesures adopter pour se
protéger ?

Une prise de sang vous sera prescrite a l'issue
de la consultation.

I est également conseillé d'observer les
gestes barriéres : se laver réguliérement les
mains ; éviter les lieux trés fréquentés, ou y

htt

Vaccination Gestes barriéres .

porter un masque et garder ses distances.

Quels vaccins me sont recommandés?
Les experts recommandent en particulier 2
vaccins

=/ /wrww hesp fr lore.
ine?clefr=322

i/AvisRapportsDoma

Les vaccins antipneumococciques :

Prevenar13® et Pneumovax®
Le vaccin antigrippal : Vaxigriptétra®
ou Influvactétra®.

Idée r
areil

e n°l: uRhume et e c'est

a arrive toujours en hiver et
soigne de la méme facon n.

a se

La grippe et le rhume sont trés différents.
Contrairement a la grippe le rhume peut survenir
n'importe quand dans 'année. Les symptémes de
la grippe sont : une forte fidgvre> 39°C, frissons,
courbatures, fatigue intense, céphalées, toux
s&che et chez les patients fragiles le décés peut
survenir =i elle n’est pas gérée rapidement par
des traitements spécifiques. Le rhume provoque
un mal de gorge, écoulement nasal ou nez
bouché&, éternuements, mais ne provoque pas de
décés.

LE RHUME

Toux moderee avec
expectorations (mucws)

uer une journee de

Eraviil et éire obiigs de
binge-walcher des
series teéle

Peul menacer La vie des
personne plus fragiles
c'est wraimenl sérieux!

PLus lrequent Uhiver mais

Decembre a fevrier ionvicon

s‘attrappe toute L'année

Idée recue n"2: i je peux développer la maladie
contre laguelle je me fais vacciner»n

Le rmisgue pour un patent dont les

immunitaires sont affaiblies de développer la
maladie contre laguelle le vaccin protége existe
seulement en cas d’administration de certains
wvaccins gqui sont appelés wvaccins vivants. Ces
waccins =sont contre-indigqués en  cours de
chimicthérapie et ne vous seront pas administrés.

La chimiothé i t
du vaccin ?

La maladie =t la chimicthérapie pesuvent affecter
T'efficacité de la wvaccination Néanmoins son
efficacité peut &tre optimisée, en réalisant le vaccin
au moment adapté par rapport au début de votre
chimicthérapie.

lle affecter ’efficacité

La wvaccination demeure importante dans la
prévention des maladies infectieuses: wotre
organisme sera sensibilisé contre les germes ciblés
et produira des anticorps protecteurs, mais a des
taux plus faibles que chez un patient non malade.

Mo e passs

e oy st

Comment respecter les délais entre les
waccins ?
Retenez que la vaccination antigrippale se fait
chaque année presque toujours d'octobre a
avril, et la vaccination antipneumococcique se
fait selon un protocole bien défini -

1- Le Prevenarl3®

2- Puis 2 mois plus tard : Pnsumovaz®

3- Ettous les 5 ans : Pneumovax®
de réali: La ticn
anti DTPc (diphtérie-tétanos-polic) aprés la fin
de la chimiothérapie, soit 3 mois aprés.

Il est aussi o

Je n'ai plus de carnet de vaccination.

Il est vrai que la gestion d’un carnet de
wvaccination papier n'est pas toujours facile au
quotidien. Afin de pallier cette contrainte, vous
pouvez bénéficier d'un carnet de wvaccination
€lectronique. Il a un doubkle avantage : il ne
peut pas se perdre, et il peut étre consultable
oit vous le souhaitez que ce soit chez vous ocu
chez votre médecin.

Pour en creer un, il suffit d'ouvrir un compte

gratuit sur le =site
https-//www mesvaccins net/, renseignez-

wous auprés de voire medecin traitant ou votre
pharmacien.

¥Vaccination de 'entourage

Votre entourage peut Etre porteur
asymptomatique du virus grippal et donc est
susceptible de vous le tra re, discutez-
avec eux sur la nécessité de se wvacciner a
I'approche de chaque campagne vaccinale.
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Annexe 7- Parcours de soins (1)

Avant la consultation d’annonce

Suspicion de cancer et bilan diagnostic. -v'r:))
L'oncologue réalise plusieurs examens en vue de
confirmer |z suspicion de cancer:
= scanner, radio, anamnése, imagerie.

= Dbiopsie, et bilan biologique. 3. Lepatient répond au

questionnaire

0
2, Une fois le diagnostic posé, le Secrétariat 5.

convoque le patient & la consultation d’annonce.
En lus de la convocation le secrétariat lui envoie:

* Un questionnaire & remplir 2fin d'évaluer son statut vaccinal

et son risque infectieux & l'introduction d'une

chimiothérapie varicelle/zona; hépatite B, ¢, VIH, réactivation

parasitaire

* Une prescription des sérologies: VHB,YHC, VIH

* Une prescription pour une NFS et une Quantffaron 4 Le patient réalise les sérologies et les

bilans preserits par I'oncologue

0 0 0

v Sérologie VHB, VHC, HIV
= Un bilan complet: NF$/plaquettes

» Une Quantiféron®

L'oncologue peut &tre emmené A consulter
un infectiologue
* Pour interpréter a sérologie VIH
= Pour interpréter [2 Quantiféron
* Pour 2 conduite & tenir quant au statut vaccinal |
du patient et le risque infectieux

HEMATOLW

emocyies .

strorkiles, 66,9
i fsinchile, 3,0
“aires busophiles, .

Tous Les résultats sont transmis &
I'oncologue le plus rapidement
possible avant le jour de la
consultation d’annonce.

L'oncologue peut &tre emmené i
consulter un gastro-entérologue pour
interpréter:

* lasérologie YHB
* Lasérologie YHC
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Annexe 8- Parcours de soins (2)

Le jour de la consultation d’annonce

Une phrase informative
concernant la vaccination est
insérée dans le courrier de
sortie a destination du
médecin traitant

Les protocoles de
vaccinations du sujet
immunodéprimé sont

remis au médecin traitant

Médecin traitant Val:cinat#on

Une ordonnance
d'ivermectine® est
prescrite en cas
d’hyperéosinophilie

PNEUMOVAX:

s a
™

= Oncologue
s 1)
(“y \’\ | 2
v X ’
WP
, : La brochure
L'oncologue peut prescrire i :
une ordonnance pour la gHfsmnesion sy Remiececoaments au Dossier patient
L la vaccination est patient par oncologue

vaccination

¥ I remise au patient
antipneumococcique

par 'oncologue

Annexe 9- Parcours de soins (3)

%!’l

Ala fin de la consultation, I'oncologue
recense dans le dossier du patient:
® Les documents remis
®  Les vaccins qui doivent étre mis a
jour avant le début de la
chimiothérapie

De la vaccination jusqu’a la fin de la chimiothérapie

O
U

Le patient se vaccine 2-3

jours au plus tard avant la
chimiothérapie

Q Vaccination antigrippale si
période endémique

Qvaccination antipneumococcique

Qivaccination anti hépatite B si
nécessaire

Qll trace ses administrations d:
un support i

A la fin de la chimiothérapie d
Une phrase de rappel
destination du médecin traitant
est insérée dans le courrier de
sortie afin de:

- Mettre 4 jour certains vaccins 3
mois apres
- contre-indiquer les vaccins
vivants jusqu'a 6 mois apres
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Résumé :

Selon Santé Publique France, en 2018, le nombre total de nouveaux cas de cancer
est estimé a 382 000 .Le nombre de déces par cancer est quant a lui estimé a 157
000, ce qui classe le cancer comme la premiére cause de décés chez 'homme et la
deuxieme chez la femme (1). Les patients atteints de cancer représentent une
population a risque d’'immunodépression chronique, souvent d’origine multifactorielle,

et sont donc exposés a des infections diverses (2).

La mise en place de moyens de prévention contre les infections, telle que la
vaccination représente donc un enjeu important. Le Haut Conseil de Santé Publique a
publié des recommandations vaccinales spécifiques aux sujets immunodéprimés et
notamment pour les patients traités par chimiothérapie anticancéreuse. Malgré ces

recommandations, la couverture vaccinale en France reste insuffisante (3-7). Des
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moyens doivent donc étre mis en ceuvre afin d’'améliorer la prise en charge vaccinale

de cette population.

Apres quelques rappels sur le fonctionnement du systéme immunitaire, la vaccina-
tion et ses spécificités chez le patient traité par chimiothérapie anticancéreuse, nous
présenterons une évaluation des pratiques professionnelles sur la prise en charge
vaccinale des patients traités par chimiothérapie pour tumeur solide et les actions

correctives mises en place dont un parcours de soins spécifique a la vaccination
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