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 Paris, le 12 décembre 2008 

Haut Conseil de la santé publique
Commission spécialisée sécurité sanitaire
Comité technique des vaccinations

Réf : D/08/580/DF/PD/SF
Dossier suivi par Paule Deutsch
Tél. 01 40 56 45 81
Mél. paule.deutsch@sante.gouv.fr

Madame,

Le Haut Conseil de la santé publique s’est autosaisi par l’intermédiaire du comité technique des vaccinations (CTV) afin d’émettre des recommandations complémentaires sur la vaccination des sujets faisant état d’une immunodépression.

En effet, dans ce contexte la conduite des vaccinations n’est pas explicitement codifiée, les recommandations vaccinales sont peu nombreuses et font l’objet d’avis d’experts. Par ailleurs, la vaccination en cas d’immunodépression présente certaines particularités qui justifient des recommandations spécifiques, par exemple une diminution de l’immunogénicité des vaccins peut justifier de schémas vaccinaux particuliers ou encore un risque de maladie vaccinale en cas de vaccins vivants contre-indique le plus souvent ces vaccins chez l’immunodéprimé.

Je vous remercie d’organiser et de présider un groupe de travail ayant pour objectif l’élaboration de recommandations spécifiques aux personnes immunodéprimées afin de les intégrer au calendrier vaccinal, d’en assurer la diffusion et l’application dans le but d’améliorer la couverture vaccinale de ces populations à risques d’infection sévère et in fine diminuer la morbidité et la mortalité de ces patients

Le groupe sera composé des personnes compétentes que vous aurez réunies à cet effet, parmi lesquelles peuvent se trouver des experts extérieurs au HSCP. Il pourra juger de la nécessité de recourir à des auditions ou à des avis extérieurs. Le groupe devra désigner un rapporteur (qui peut être le président) dont la tâche sera de collecter les contributions écrites des membres du groupe et d’assurer la rédaction du rapport. Le suivi des travaux du groupe sera assuré par le Dr Paule DEUTSCH, coordonnateur de la commission spécialisée « Maladies transmissibles » au secrétariat général du HCSP.

Le rapport du groupe de travail, assorti de ses conclusions sous la forme d’un projet d’avis, devra me parvenir pour le 30 octobre 2009.

Ce rapport et le projet d’avis, après adoption par le CTV, seront adressés au président de la commission spécialisée « Maladies Transmissibles » pour être validés par le HCSP

En vous remerciant de votre engagement sur ce dossier, je vous prie d’agréer, Madame, l’assurance de ma considération distinguée.
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Pr Daniel FLORET
Président du Comité technique des vaccinations

Madame le Dr Odile LAUNAY
GH Cochin-Saint-Vincent de Paul
CIC de vaccinologie
27 rue du faubourg Saint-Jacques
75679 PARIS Cedex 14
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Introduction

En 2009, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) s’est autosaisi par l’intermédiaire du Comité technique des vaccinations (CTV) afin d’émettre des recommandations complémentaires sur la vaccination des sujets présentant une immunodépression ou une asplénie.

Ces recommandations ont donné lieu à un rapport « Vaccination des personnes immunodéprimés ou aspléniques - Recommandations » mis en ligne en 2012 [1] et à l’insertion dans le calendrier vaccinal mis à jour chaque année d’un tableau concernant spécifiquement ces populations. Ces recommandations s’adressent aux praticiens, généralistes ou spécialistes prenant en charge ces patients. Elles visent à optimiser leur couverture vaccinale et in fine à diminuer la morbi-mortalité liée au risque d’infection sévère. Elles ne concernent que les vaccinations du Calendrier vaccinal en vigueur et n’abordent pas les vaccins du voyageur.

La mise à disposition de nouveaux vaccins ou de nouvelles données sur des vaccins existants justifient leur mise à jour.

Le groupe de travail du HCSP associant pédiatres et médecins d’adultes a revu chacun des chapitres. Il faut souligner que comme pour la première édition, en l’absence quasi constante de données disponibles sur l’efficacité des vaccinations dans ces populations, les recommandations s’appuient sur les données d’immunogénicité et de tolérance disponibles pour chacune des situations cliniques. Les propositions du groupe de travail sont basées sur une revue bibliographique exhaustive des articles originaux publiés au cours des dix dernières années et des articles de synthèse disponibles sur le sujet. Les recommandations proposées par d’autres pays, des sociétés savantes ou des groupes d’experts ont été étudiées. Enfin, les propositions du groupe de travail du CTV ont été soumises pour validation aux spécialistes en charge de ces patients.

Ces recommandations sont susceptibles d’évoluer encore au cours des prochaines années en fonction de l’acquisition de nouvelles connaissances et de l’arrivée de nouveaux vaccins.


Ce rapport sera régulièrement mis à jour et les versions actualisées seront disponibles sur le site du HCSP 
(http://www.hcsp.fr/explore.cgi/Accueil).








Recommandations vaccinales chez les personnes immunodéprimées ou aspléniques


Généralités

Les personnes immunodéprimées ou aspléniques sont exposées à un risque accru d’infections sévères responsables d’une morbidité et d’une mortalité importantes. La prévention de ces infections représente un enjeu important pour ces patients et repose selon les cas sur les mesures d’hygiène, l’antibioprophylaxie, l’administration d’immunoglobulines et la vaccination.

La vaccination en cas d’immunodépression présente certaines particularités qui justifient des recommandations spécifiques :



	
le risque de survenue de maladie vaccinale après administration d’un vaccin vivant contre-indique de principe l’utilisation de ces vaccins chez l’immunodéprimé ; 

	
la diminution de l’immunogénicité des vaccins peut justifier des schémas vaccinaux particuliers ; 

	
un risque accru pour certaines infections justifie la recommandation de vaccinations spécifiques.





Il est possible de distinguer deux types de déficits immunitaires : les déficits immunitaires héréditaires primitifs ou congénitaux et les déficits immunitaires secondaires ou acquis : transplantation d’organe solide et greffe de cellules souches hématopoïétiques, infection par le VIH, traitements immunosuppresseurs, anti-TNF, chimiothérapies anticancéreuses et autres. Le déficit immunitaire est le plus souvent difficile à quantifier et peut concerner l’immunité humorale et/ou cellulaire selon la situation clinique.

Les données disponibles concernant la vaccination des personnes immunodéprimées sont très peu nombreuses. Les éléments nécessaires à prendre en compte pour établir des recommandations comportent la tolérance du vaccin et son impact éventuel sur la maladie sous-jacente, l’immunogénicité du vaccin et son efficacité clinique. En l’absence quasi-constante de données d’efficacité clinique dans les populations de sujets immunodéprimés, l’efficacité est le plus souvent estimée indirectement, par l’immunogénicité, à partir des corrélats de protection obtenus par extrapolation chez les personnes immunocompétentes. De même les données de tolérance sont obtenues le plus souvent sur un faible nombre de patients. Enfin, les données disponibles concernant l’épidémiologie des infections à prévention vaccinale chez les personnes immunodéprimées sont très peu nombreuses rendant difficile l’évaluation de la balance bénéfice/risque du vaccin chez ces patients.

Aussi, dans la majorité des cas, les considérations théoriques priment et les recommandations reposent sur des avis d’experts.

Il est important de noter que pour la majorité des vaccins disponibles (vaccins vivants ou inertes), les données ayant permis leur enregistrement ne concernent pas les personnes immunodéprimées ou aspléniques. Aussi, un certain nombre de recommandations formulées ici peuvent concerner des vaccins ou des schémas vaccinaux dans une utilisation hors indications figurant dans leur autorisation de mise sur le marché (AMM).

De façon générale, les personnes immunodéprimées ne doivent pas recevoir de vaccins vivants (viraux ou bactériens) en raison du risque de survenue de maladie infectieuse vaccinale. Cependant, ces vaccins peuvent être envisagés dans certaines situations et au cas par cas, après avoir confronté le risque de la vaccination d’une part, et le risque de la maladie infectieuse que l’on cherche à prévenir d’autre part.

L’administration de vaccins inertes et d’immunoglobulines peut être effectuée chez les personnes immunodéprimées selon les recommandations en vigueur, sans restriction particulière lorsqu’ils sont nécessaires, car le risque d’effets indésirables n’augmente pas, a priori, dans ce contexte. Cependant, leur efficacité immunologique et clinique peut être diminuée chez la personne immunodéprimée et la capacité de développer une réponse immune correcte dépend du type et de l’ancienneté de l’immunodépression. Pour améliorer l’immunogénicité du vaccin, des schémas de vaccination intensifiés ou des vaccins plus immunogènes (polyosidiques conjugués ou vaccins avec adjuvant) peuvent être proposés lorsqu’ils ont été évalués et dans certains cas hors des indications d’AMM du vaccin. Ainsi, de façon générale, les vaccins polyosidiques non conjugués (pneumocoque, méningocoque) sont peu immunogènes et leur efficacité diminuée chez ces patients doit faire préférer l’utilisation de vaccins polyosidiques conjugués.

Dans certaines situations en particulier celle du vaccin contre l’hépatite B, le dosage des anticorps sériques protecteurs peut être proposé quatre à six semaines après la vaccination afin de vérifier l’immunogénicité de la vaccination et proposer des injections vaccinales supplémentaires en cas de réponse insuffisante. De la même façon, il peut être proposé une surveillance sérologique pour apprécier la persistance de la réponse et la nécessité d’administration de rappels supplémentaires en cas de perte de la séro-protection.

Il est recommandé également de maintenir les rappels diphtérie-tétanos polio tous les dix ans y compris chez l’adulte jeune.

Par ailleurs, et compte tenu de la possibilité de formes cliniques plus sévères chez les personnes immunodéprimées et d’une immunogénicité diminuée de la vaccination chez ces patients, une prophylaxie par immunoglobulines, antibiotiques ou antiviraux pourra être envisagée dans certaines situations.

Enfin, la vaccination de l’entourage de ces patients et des soignants les prenant en charge est particulièrement importante (voir chapitre spécifique).


La vaccination des personnes immunodéprimées et/ou aspléniques est un moyen qui reste sous-utilisé pour la prévention du risque infectieux dans ces populations à risque.

Les médecins, généralistes et spécialistes, ont pour mission de vacciner ces patients et leur entourage, si possible au cours de consultations dédiées.

La mise à jour des vaccinations doit se faire le plus tôt possible au cours de la maladie, si possible avant la mise en route du traitement immunosuppresseur.

De façon générale les vaccins vivants sont contre-indiqués en cas d’immunosuppression.

Les vaccins recommandés sont d’une part ceux du calendrier vaccinal en vigueur comme pour la population générale et d’autre part des vaccins spécifiquement recommandés dans le cadre de l’immunodépression (grippe et pneumocoque en particulier).

Tout doit être fait pour améliorer la couverture vaccinale de ces patients afin de diminuer la morbi-mortalité liée aux infections à prévention vaccinale.














CHAPITRE 1 - Vaccinations des personnes vivant avec le VIH


Les personnes infectées par le VIH présentent une sensibilité accrue à certaines infections pouvant bénéficier d’une protection vaccinale (pneumocoque, grippe notamment). Ces personnes sont également à risque plus élevé d’exposition à d’autres virus (hépatite A et hépatite B en particulier). Pour la majorité des autres maladies à protection vaccinale, les données actuellement disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un risque accru par rapport à la population générale.

Comme dans d’autres situations d’immunodépression, il existe une diminution de l’immunogénicité des vaccins, en particulier lorsque la réplication virale n’est pas contrôlée par le traitement et/ou lorsque le taux de CD4 est inférieur à 500/mm3 et a fortiori inférieur à 200/mm3. La protection obtenue, de plus courte durée, peut nécessiter des rappels plus fréquents que chez la personne immunocompétente.

La stimulation des lymphocytes T par la vaccination peut induire une augmentation transitoire de la charge virale, en particulier chez les patients non traités, sans conséquence clinique péjorative.

Chez les enfants pris en charge pour une infection par le VIH, le schéma de vaccination est celui de la population générale à l’exception du BCG qui, dans le contexte épidémiologique français, est contre-indiqué quel que soit le statut immunitaire.


Principes généraux


Les vaccins recommandés pour les patients infectés par le VIH sont les vaccins du Calendrier vaccinal en vigueur. De plus, sont spécifiquement recommandées, les vaccinations contre : la grippe, les infections invasives à pneumocoque, l’hépatite B et les infections à papillomavirus pour les garçons entre 11 et 19 ans.

Il est préférable de vacciner lorsque la charge virale VIH est indétectable et si possible quand le taux de CD4 est supérieur à 200/mm3.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en cas de déficit immunitaire sévère : chez l’enfant âgé de moins de 12 mois : taux de CD4 inférieur à 25 % ; chez l’enfant entre 12 et 35 mois : taux de CD4 inférieur à 20 % ; chez l’enfant entre 36 et 59 mois : taux de CD4 inférieur à 15 % ; chez l’enfant à partir de l’âge de 5 ans et chez l’adulte, taux de CD4 inférieur à 200/mm3.

Le BCG est contre-indiqué quel que soit le statut immunitaire.

Pour les vaccins hépatite A et hépatite B, il est recommandé de vérifier la réponse vaccinale.

La vaccination contre les infections invasives à pneumocoque doit se faire avec le vaccin polyosidique conjugué 13-valent selon le schéma adapté à l’âge, suivi de l’administration du vaccin polysodique non conjugué 23-valent (si âge > 2 ans).

Le rappel diphtérie-tétanos-poliomyélite doit être réalisé tous les 10 ans.








Vaccins vivants atténués


Tuberculose

Dans le contexte épidémiologique français, le BCG est contre-indiqué chez l’adulte et chez l’enfant infecté par le VIH en raison du risque de « bécégite » locorégionale ou généralisée.

La contre-indication du BCG peut être certifiée, notamment pour les professionnels de santé.

En cas d’exposition au bacille tuberculeux, les personnes infectées par le VIH, en particulier les enfants, doivent bénéficier d’une surveillance renforcée et dans certains cas de la mise en route d’une chimioprophylaxie antituberculeuse.

Le risque d’exposition professionnelle à la tuberculose doit être évité pour le personnel soignant infecté par le VIH.





Rougeole, oreillons, rubéole (ROR)

L’immunogénicité du vaccin contre la rougeole est diminuée chez les patients infectés par le VIH [1].



	
En l’absence d’immunodépression, les recommandations sont les mêmes que dans la population générale [2,3] :



	
pour l’enfant avec un taux de CD4 supérieur ou égal à 25 % (enfant âgé de moins de 12 mois), ou supérieur ou égal à 20 % (enfant entre 12 et 35 mois) ou supérieur ou égal à 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) ou supérieur ou égal à 200/mm3 (enfant âgé de 5 ans et plus) ; 

	pour l’adulte avec un taux de CD4 supérieur ou égal à 200/mm3.







	
Si le taux de CD4 est inférieur à 200/mm3 pour l’adulte ou l’enfant âgé de plus de 5 ans ou inférieur à 15 %, 20 % ou 25 % pour l’enfant selon l’âge, la vaccination ne doit pas être réalisée et les immunoglobulines polyvalentes pourront être proposées en cas d’exposition à un cas de rougeole.





Pour les femmes infectées par le VIH ayant un taux de CD4 supérieur à 200/mm3, en âge d’avoir des enfants, et dont la sérologie rubéole est négative, une injection du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole est recommandée avec un contrôle de la sérologie rubéole après vaccination. En cas de non réponse après vaccination, une seconde injection est recommandée. Il n’y a pas lieu de faire plus de deux injections. Chez les femmes séro-négatives pour la rougeole, deux doses seront réalisées.

Il est nécessaire de s’assurer de l’absence d’une grossesse débutante et d’éviter toute grossesse dans les deux mois suivant la vaccination, en raison d’un risque tératogène théorique.

En cas d’exposition à un cas de rougeole, la vaccination peut être réalisée dans les trois jours suivant l’exposition chez les personnes sans antécédent de rougeole et n’ayant pas reçu deux doses de vaccin rougeole, à la condition que le taux de CD4 soit supérieur à 200/mm3 pour l’adulte ou l’enfant âgé de plus de 5 ans ou supérieur ou égal à 15 %, 20 % ou 25 % pour l’enfant selon l’âge. En cas de contre-indication à la vaccination (immunodépression ou grossesse), des immunoglobulines polyvalentes pourront être proposées.





Varicelle et zona

La vaccination contre la varicelle est bien tolérée et immunogène chez l’enfant infecté par le VIH ayant un taux de CD4 supérieur ou égal à 200/mm3 ou un pourcentage de CD4 supérieur ou égal à 25 % (enfant âgé de moins de 12 mois), ou supérieur ou égal à 20 % (enfant entre 12 et 35 mois) ou supérieur ou égal à 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) [4].

Une étude a montré son efficacité clinique dans la prévention de la varicelle et du zona chez des enfants infectés par le VIH [5]. Chez les adultes infectés par le VIH ayant > 400 CD4 /mm3, le vaccin contre la varicelle a été évalué dans la prévention du zona avec une bonne tolérance mais une immunogénicité faible [6].

Deux cas de varicelle vaccinale avec atteinte viscérale ont été rapportés chez un enfant infecté par le VIH et un adulte chez qui l’infection VIH était méconnue lors de la vaccination [7]. Il faut souligner la gravité potentielle de la varicelle chez les personnes infectées par le VIH [8].



	
Chez l’enfant infecté par le VIH, il n’existe pas à ce jour d’argument pour recommander la vaccination systématique contre la varicelle. 

	
Chez les adolescents et les adultes infectés par le VIH n’ayant pas d’antécédent de varicelle, non immuns (sérologie VZV négative), la vaccination anti-varicelle est recommandée. Cette vaccination est contre-indiquée en cas d’immunodépression avancée et chez la femme enceinte.



	si le taux de CD4 est supérieur à 200/mm3 et en l’absence de grossesse, deux injections de vaccin varicelle sont recommandées avec un intervalle de 4 à 8 semaines entre les deux doses ; avec la possibilité d’utiliser l’aciclovir en cas de varicelle post-vaccinale [5] ; 

	si le taux de CD4 est inférieur à 200/mm3, la vaccination ne doit pas être réalisée et les immunoglobulines spécifiques pourront être proposées en cas d’exposition à un cas de varicelle.











En cas d’exposition à un cas de varicelle, la vaccination peut être réalisée dans les trois jours suivant l’exposition chez les personnes sans antécédent de varicelle ou dont l’histoire est douteuse, et si le taux de CD4 est supérieur à 200/mm3.

Chez la femme en âge de procréer, toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la vaccination.

Le vaccin actuellement disponible contre le zona est un vaccin vivant atténué contre-indiqué chez la personne immunodéprimée.

A l’ère des trithérapies, l’incidence du zona chez les personnes infectées par le VIH a significativement diminué mais reste supérieure à celle de la population générale [9].

Ce vaccin a été évalué au cours d’un essai randomisé contre placebo (ACTG 5247) chez 295 personnes infectées par le VIH dont la réplication virale était contrôlée sous traitement avec des CD4 supérieurs à 200/mm3. Les données de tolérance sont rassurantes avec cependant un plus haut taux de réactions aux sites d’injection dans le groupe vaccin ; l’immunogénicité est plus élevée chez les personnes ayant > 350 CD4/mm3 [10].

Ce vaccin ne peut être recommandé en l’état actuel des connaissances chez les personnes infectées par le VIH.





Infections à rotavirus

Un essai clinique réalisé avec un des vaccins chez 100 nourrissons infectés par le VIH pas ou peu symptomatiques n’a montré aucun problème apparent de tolérance [11] (RCP Rotarix).

Comme en population générale, chez le nourrisson infecté par le VIH et sans immunodépression telle que précédemment définie, ce vaccin peut être réalisé. Toutefois en 2015, il n’est pas inscrit au calendrier vaccinal en vigueur et n’est donc pas remboursé [12].





Grippe saisonnière par un vaccin vivant atténué

Chez l’enfant et l’adolescent infectés par le VIH avec un taux de CD4 supérieur à 15 % (enfant âgé de moins de 5 ans) ou supérieur à 200/mm3 (enfant âgé de 5 ans et plus), le vaccin grippal vivant atténué est bien toléré et immunogène [13].

Le vaccin grippal nasal peut être utilisé dans le cadre de son AMM chez les enfants infectés par le VIH âgés de 24 mois à 17 ans révolus pour qui la vaccination grippale annuelle est recommandée.

Ce vaccin vivant nasal est contre-indiqué chez les enfants ayant un taux de CD4 inférieur à 25 % (enfant âgé de moins de 12 mois), inférieur à 20 % (enfant entre 12 et 35 mois), inférieur à 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) ou inférieur à 200/mm3 (enfant âgé de 5 ans et plus) et dans ce cas le vaccin grippal inactivé est recommandé.





Fièvre jaune

Cette vaccination est obligatoire pour les résidents du département de la Guyane.

Le risque de survenue de maladie post-vaccinale, même faible, contre-indique la vaccination chez les patients ayant un taux de CD4 inférieur à 200/mm3 ou inférieur à 25 % (enfant âgé de moins de 12 mois), inférieur à 20 % (enfant entre 12 et 35 mois), inférieur à 15 % (enfant entre 36 et 59 mois) [14]. Le titrage des anticorps antiamarils peut au besoin être réalisé, au cas pas cas, en cas de contre-indication au vaccin.

L’immunogénicité du vaccin est diminuée chez les patients infectés par le VIH pouvant justifier un contrôle de la sérologie post vaccinale [15]. La récente revue Cochrane souligne l’importance du contrôle de la réplication virale et de la restauration immunitaire pour améliorer l’efficacité vaccinale et la sécurité d’utilisation de ce vaccin dans cette population [16].








Vaccins inactivés et sous-unitaires


Diphtérie, tétanos, poliomyélite et coqueluche

Ces vaccins sont bien tolérés mais les réponses aux anatoxines tétanique et diphtérique sont inférieures à celles de la population générale [17-19]. Pour la primo-vaccination du nourrisson, trois doses sont administrées à M2, M3, M4 suivies d’une quatrième dose à M11. Les rappels eux sont à faire à 6 ans, à 11-13 ans, à 25 ans puis tous les 10 ans. Le rappel tous les 10 ans reste recommandé dans cette population en raison de la baisse avec le temps de l’immunité contre le tétanos et la diphtérie.





Infections invasives à Haemophilus influenzae de type b (Hib)

Comme dans la population générale, cette vaccination est recommandée pour tous les enfants infectés par le VIH en combinaison avec les vaccins diphtérique, tétanique, poliomyélitique, coquelucheux acellulaire et hépatite B. Le schéma vaccinal chez le nourrisson comporte trois doses de vaccin combiné à M2, M3 et M4 et un rappel à 11 mois. Un rattrapage vaccinal avec une dose de vaccin monovalent Haemophilus influenzae peut être effectué jusqu’à l’âge de 5 ans.

Ce vaccin n’est pas indiqué chez l’adulte infecté par le VIH en dehors de situations particulières (cf. Chapitre 6).





Hépatite B

Cette vaccination est recommandée pour tous les enfants infectés par le VIH selon le schéma vaccinal en vigueur dans la population générale.

La vaccination contre l’hépatite B est recommandée également chez tous les adultes vivant avec le VIH sans marqueur sérologique du VHB (Ag HBs, Ac anti-HBs et anti-HBc négatifs).

La réponse au schéma vaccinal standard (trois doses intramusculaires (IM)) étant inférieure à celle de la population non infectée par le VIH, un schéma vaccinal renforcé (quatre double dose (soit 40 microgrammes) IM administrées à J0, M1, M2 et M6) est recommandé chez l’adulte, en particulier chez les patients ayant des facteurs de mauvaise réponse (sexe masculin, âge > 40 ans, fumeurs, charge virale VIH détectable) [20].

A tout âge, il est recommandé de contrôler le titre d’anticorps anti-HBs obtenu un à deux mois après la dernière injection vaccinale. En cas de non réponse à la vaccination (Ac anti-HBs<10 mUI/ml), des injections supplémentaires simple dose (10 microgrammes chez l’enfant, 20 microgrammes chez l’adulte) doivent être administrées avec un intervalle de un à deux mois entre chaque injection et avec un dosage des anticorps anti-HBs quatre à huit semaines après chaque injection, et ce, jusqu’à obtention d’un titre protecteur (sans dépasser trois injections supplémentaires chez l’enfant et deux injections supplémentaires chez l’adulte).

Chez les patients répondeurs à la vaccination, un contrôle sérologique annuel est recommandé afin de proposer une dose de rappel en cas de chute du titre d’anticorps anti-HBs en dessous du titre protecteur de 10 mUI/ml.

Chez les patients non répondeurs à la vaccination, un contrôle annuel des marqueurs de l’hépatite B (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) doit être réalisé afin de dépister une éventuelle infection. Par ailleurs, il est recommandé de privilégier l’utilisation d’au moins une molécule active contre le virus de l’hépatite B dans le traitement antirétroviral de ces patients. [21].

Chez les personnes présentant des anticorps anti-HBc isolés, une dose de vaccin peut être proposée pour rechercher une réponse anamnestique (dosage des anticorps anti-HBs) ; en cas de non réponse, et en l’absence d’ADN VHB détectable, la vaccination contre l’hépatite B doit être proposée à ces patients [22].





Infections invasives à méningocoque (IIM)

Les données sur l’immunogénicité du vaccin méningococcique C monovalent chez les personnes ayant une infection par le VIH sont limitées. La seule étude comparative menée au Brésil chez des enfants, des adolescents et des jeunes adultes infectés par le VIH montre que l’immunogénicité du vaccin conjugué méningococcique C est plus faible (réponse chez 72 % indépendamment du statut clinique et immunovirologique et avec un titre d’AC moins élevé comparativement aux contrôles séronégatifs (100 %). Après revaccination des patients non répondeurs la réponse globale est de 81,4 % [23].

Un essai d’immunogénicité mené chez des grands enfants et des jeunes adultes (11-24 ans) infectés par le VIH, avec le vaccin quadrivalent conjugué A, C, Y, W135 (Nimenrix®) montre des taux de réponse de 68 %, 52 %, 73 %, et 63 % respectivement pour les sérogroupes A, C, W135, et Y. Ces taux sont plus faibles que ceux observés chez des personnes non infectées [24]. La réalisation d’une deuxième dose vaccinale à 6 mois améliore le taux de séroprotection [25] L’essai a été secondairement mené chez les jeunes enfants (2-10 ans) avec deux doses de vaccin quadrivalent conjugué espacées de 24 semaines avec des taux de réponses à la 72ème semaine de 93 %, 91 %, 78 % et 46 % pour les sérogroupes W-135, Y, A et C, respectivement avec un bon profil de tolérance [26].

En cas d’infection par le VIH, le vaccin méningococcique C conjugué est recommandé chez tous les nourrissons âgés de 12 à 24 mois avec un rattrapage de cette vaccination systématique jusqu’à l’âge de 24 ans révolus par un schéma à deux doses espacées de 6 mois.



	
Chez les patients infectés par le VIH et présentant une asplénie fonctionnelle ou anatomique ou un déficit en complément ou en properdine (cf. chapitres spécifiques), le vaccin méningococcique B est recommandé selon le schéma de l’AMM et les vaccins quadrivalents conjugués A, C, Y, W sont recommandés à partir de l’âge de 1 an (en fonction de l’AMM) avec un schéma à deux doses espacées de 6 mois. 

	
Il n’y a pas de recommandation de vaccination par le vaccin méningococcique B en dehors des populations ciblées dans le cadre de situations spécifiques. 

	
La survenue d’épidémies d’infections invasives à méningocoque C aux Etats Unis et en Europe chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH) a conduit à des recommandations vaccinales spécifiques dans cette population. Dans ce contexte de sur-risque d’IIM C pour les HSH, le HCSP a émis en 2014 un avis recommandant la vaccination pour les HSH ainsi que pour les personnes âgées de 25 ans et plus qui fréquentent les lieux de convivialité ou de rencontres gays [27].









Infections invasives à pneumocoque

Chez les patients infectés par le VIH, la fréquence des infections pulmonaires ou invasives à pneumocoque est supérieure à celle de la population générale. Les principaux facteurs de risque sont la toxicomanie intraveineuse, l’intoxication tabagique ou alcoolique, le stade sida ou un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 500/mm3 [28,29]. Avec les traitements antirétroviraux, l’incidence des infections à pneumocoque a diminué mais reste supérieure à celle observée en l’absence d’infection VIH [30,31]. La mortalité de ces infections reste élevée chez ces patients [31].

Ces données sont en faveur d’une vaccination anti pneumococcique systématique chez les patients infectés par le VIH.

Enfants et adultes n’ayant pas déjà été vaccinés avec un vaccin pneumococcique [32]

Des enfants et des adultes infectés par le VIH avec des CD4≥200 cellules/μl, une charge virale < 50 000 copies/ml, une absence de maladie active en rapport avec le sida et qui n’avaient pas déjà été vaccinés préalablement avec un vaccin pneumococcique, ont reçu 3 doses de vaccin conjugué 13-valent à 1 mois d’intervalle. Les réponses immunitaires ont été analysées environ 1 mois après chaque dose de vaccin. Après la première dose, le vaccin conjugué 13-valent a induit des taux d’anticorps, mesurés par les IgG MGC et par les titres OPA MGT, qui étaient de manière statistiquement significative, plus élevés que les taux avant la vaccination. Après la deuxième et la troisième dose de vaccin conjugué 13-valent, les réponses immunitaires étaient similaires ou supérieures à celles obtenues après la première dose.

Adultes précédemment vaccinés avec un vaccin pneumococcique polyosidique 23 valent

Des adultes âgés de18 ans et plus infectés par le VIH avec des CD4 ≥ 200 cellules/μl, une charge virale < 50 000 copies/ml, une absence de maladie active en rapport avec le sida et qui avaient été vaccinés préalablement avec un vaccin pneumococcique polyosidique 23 valent administré au moins 6 mois avant l’inclusion, ont reçu 3 doses de vaccin conjugué 13 valent : au moment de l’inclusion, et 6 et 12 mois après la première dose de vaccin conjugué 13-valent. Les réponses immunitaires ont été analysées environ un mois après chaque administration de vaccin conjugué 13-valent.

Après la première dose, le vaccin conjugué 13-valent a induit des taux d’anticorps, mesurés par les IgG GMC et les titres OPA MGT qui étaient de manière statistiquement significative plus élevés que les taux mesurés avant vaccination. Après la deuxième et la troisième dose de vaccin conjugué 13-valent, les réponses immunitaires étaient comparables ou supérieures à celles obtenues après la première dose.

Dans l’étude, 162 patients avaient reçu au préalable une dose de vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique, 143 patients 2 doses et 26 patients plus de 2 doses de vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique.

Les sujets qui avaient reçu préalablement au moins deux doses de vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique ont montré une réponse immunitaire similaire à celle observée chez ceux qui avaient reçu préalablement une seule dose.

Les données d’efficacité clinique de la vaccination avec le vaccin polyosidique non conjugué sont discordantes. Dans une étude cas-témoins, en analyse multivariée, la vaccination apparaît comme protectrice vis-à-vis des infections à pneumocoque y compris chez les patients les plus immunodéprimés [33]. En revanche, une étude randomisée contre placebo a montré que s’il y avait une tendance à une réduction du nombre d’infections invasives à pneumocoque dans le groupe vacciné, on observait dans ce groupe un excès de pneumopathies toutes causes confondues ; le taux de mortalité restant comparable dans les deux groupes [34]. Une revue récente des études évaluant l’efficacité clinique du vaccin polyosidique non conjugué chez les adultes infectés par le VIH n’apporte pas la preuve formelle d’une réduction des pneumopathies et des infections à pneumocoque [35].

Des stratégies vaccinales évaluant l’administration d’un vaccin conjugué suivi de l’administration d’un vaccin non conjugué ont été étudiées. Il a ainsi été montré pour certains sérotypes, que l’immunogénicité du vaccin polyosidique non conjugué peut être augmentée par l’administration un mois auparavant d’une dose de vaccin conjugué [36].

Un schéma de vaccination par deux doses de vaccin conjugué a montré son efficacité en prophylaxie secondaire des infections pneumococciques dans une étude randomisée en double aveugle contre placebo menée au Malawi dans une population d’adultes infectés par le VIH, permettant une réduction de 74 % des infections invasives à pneumocoque causées par les sérotypes vaccinaux et le sérotype 6A dans le groupe vacciné [37].

Aucune des études réalisées avec les différents vaccins pneumococciques n’a mis en évidence de problème de tolérance ou d’impact défavorable sur l’évolution de la maladie dans cette population.

Etant donné la démonstration d’une meilleure immunogénicité du vaccin conjugué et du risque d’hyporéactivité induit par le vaccin non conjugué, il est proposé d’utiliser une stratégie associant le vaccin conjugué puis le vaccin non conjugué avec un intervalle minimum de deux mois entre les deux.



	
La vaccination anti pneumococcique est recommandée chez les patients infectés par le VIH selon les schémas vaccinaux suivants :



	
pour les nourrissons avant l’âge de 2 ans : vaccination par le vaccin conjugué 13 valent : schéma renforcé par 3 injections à M2, M3, M4 et un rappel à 11 mois. Une dose de vaccin polyosidique 23-valent sera administrée après l’âge de 2 ans au moins deux mois après la dernière dose de vaccin 13-valent. 

	
pour les enfants âgés de 2 à 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par deux doses de vaccin conjugué 13-valent administrées avec un intervalle de huit semaines suivies d’une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins deux mois après la deuxième dose de vaccin conjugué 13-valent. 

	
pour les enfants âgés de plus de 5 ans et pour les adultes non préalablement vaccinés : une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d’une dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins deux mois après le vaccin conjugué 13 valent. 

	
pour les grands enfants et les adultes préalablement vaccinés par le vaccin polyosidique 23-valent, un délai minimum de trois ans est recommandé avant de les revacciner avec une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie deux mois plus tard d’une dose de vaccin polyosidique 23-valent.











A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de recommander des injections supplémentaires.





Infections à papillomavirus humains (HPV)

Les femmes infectées par le VIH ont un risque plus élevé d’infection par les papillomavirus humains (HPV) et de lésions ano-génitales associées. Le risque de cancer du col de l’utérus est plus élevé malgré les traitements antirétroviraux.

Chez les HSH infectés par le VIH, la prévalence des infections à HPV est extrêmement élevée et le risque de développer un cancer anal est 60 fois supérieur à celui de la population non infectée par le VIH [38].

Le fort taux d’infection par les HPV et de lésions associées justifie de recommander la vaccination HPV chez les patients infectés par le VIH.

Un essai d’immunogénicité réalisé avec le vaccin quadrivalent chez des enfants des deux sexes, âgés de 7 à 12 ans, ayant des taux de CD4 supérieurs ou égaux à 15 % et traités par antirétroviraux montre des taux de séroconversion de 98 % à 100 % selon le génotype, mais des titres d’anticorps plus faibles comparativement aux enfants non infectés [39]. Une étude réalisée avec le vaccin quadrivalent chez des hommes infectés par le VIH (âge médian de 44 ans) montre une bonne immunogénicité du vaccin sans impact sur les CD4 et la charge virale [40]. L’étude ACTG A5240 menée chez les femmes âgées de 13 à 45 ans, stratifiées en fonction de leur taux de CD4 montre que le vaccin quadrivalent est bien toléré et entraine des taux de séroconversion élevés ; l’immunogénicité est diminuée chez les femmes ayant des lymphocytes CD4 inférieurs à 200/mm3 ou une charge virale VIH supérieure à 10 000 copies/ml [41].

Dans l’étude HPV-020, réalisée en Afrique du Sud, 22 femmes non infectés par le VIH et 42 femmes infectée par le VIH (stade clinique de niveau 1 selon la classification OMS ; cohorte ATP pour l’immunogénicité) ont reçu le vaccin bivalent. Toutes les femmes étaient séropositives aux HPV 16 et 18, un mois après la troisième dose (Mois 7) avec le test ELISA, cette séropositivité pour HPV 16 et 18 étant maintenue jusqu’au Mois 12. Les MGTs semblaient plus faibles dans le groupe des femmes infectées par le VIH (pas de recoupement de l’intervalle de confiance à 95 %). La pertinence clinique de cette observation est inconnue. Les anticorps fonctionnels n’ont pas été déterminés. Aucune information n’existe sur la protection contre l’infection persistante ou les lésions précancéreuses chez les femmes infectées par le VIH [42].

Dans l’attente de données d’efficacité clinique du vaccin chez les patients infectés par le VIH :



	
chez les jeunes filles infectées par le VIH, la vaccination HPV est recommandée à l’âge de 11 ans et en rattrapage jusqu’à 19 ans révolus, selon un schéma à trois doses en fonction de l’AMM des vaccins. La vaccination doit s’accompagner de la poursuite du dépistage par frottis du col utérin selon les recommandations ; 

	
chez les garçons infectés par le VIH, la vaccination est recommandée à l’âge de 11 ans et en rattrapage jusqu’à 19 ans révolus avec le vaccin quadrivalent avec un schéma à trois doses selon l’AMM (M0, M2, M6) ; 

	
dans ces deux populations, la vaccination devra s’accompagner de la poursuite du dépistage des lésions ano-génitales.









Grippe saisonnière par un vaccin inactivé

La grippe saisonnière n’est pas plus fréquente chez les personnes infectées par le VIH. Cependant, elle peut entraîner des manifestations cliniques plus prolongées et, chez certains patients, augmenter le risque de complications et de mortalité [43,44]. Des études épidémiologiques américaines conduites avant l’ère des multi-thérapies antirétrovirales avaient objectivé une majoration des hospitalisations et une surmortalité par pneumonie en période d’épidémie grippale chez les patients au stade de sida [45,46]. L’introduction des multi-thérapies a été associée à une réduction des hospitalisations qui restent cependant à un niveau comparable à celui d’autres groupes à haut risque [46].

L’immunogénicité de la primo-vaccination antigrippale est plus faible que dans la population générale, en particulier chez les patients ayant des taux de CD4 inférieurs à 200/mm3 ou une charge virale élevée [47].

Les études qui ont évalué l’efficacité clinique du vaccin grippal dans cette population sont peu nombreuses mais sont en faveur d’une efficacité clinique du vaccin, avec une réduction du risque relatif de l’ordre de 60 à 70 % [48, 49]. Un essai randomisé conduit en Afrique en 2008, montre une réduction du risque de 75,5 % dans une population d’adultes infectés par le VIH ayant plus de 100 CD4 et sans co-morbidité associée [50].

L’infection grippale, comme la vaccination antigrippale, peut être parfois responsable d’une élévation transitoire et modérée de la charge virale VIH, sans modification significative du nombre de lymphocytes CD4 [51].



	
La vaccination grippale annuelle est recommandée chez tous les patients infectés par le VIH. 

	
Le vaccin inactivé sera utilisé chez les enfants et les adultes infectés par le VIH ayant respectivement un taux de CD4 inférieur à 25 % (enfants âgés de moins de 12 mois), inférieur à 20 % (enfants entre 12 et 35 mois), inférieur à 15 % (enfants entre 36 et 59 mois) ou inférieur à 200/mm3 (enfants âgés de plus de 5 ans et adultes).









Hépatite A

Le vaccin contre l’hépatite A est bien toléré mais son immunogénicité est réduite en particulier chez les patients ayant des taux de CD4 inférieurs à 500/mm3. Chez l’adulte, dans une étude réalisée en France, une séroconversion était obtenue chez seulement 39 % des patients après une dose de vaccin [52]. Chez l’enfant, une étude thaïlandaise réalisée chez des enfants traités (CD4 > 15 % ou CD4 > 200/mm3), le taux de séroconversion était de 68,6 % après une dose de vaccin [53]. Ces données montrent la nécessité d’administrer au moins deux doses de vaccin et de contrôler la séroconversion après la deuxième injection afin d’administrer une troisième dose en cas de titre d’anticorps inférieur au seuil de protection.

Comme dans la population générale, la vaccination contre l’hépatite A est recommandée chez les patients infectés par le VIH et non immuns (séronégatifs en IgG anti-VHA) :



	en cas de co-infection par le VHC ou le VHB ; 

	en cas d’hépatopathie chronique ; 

	chez les patients à risque d’exposition : hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH) et toxicomanes intraveineux et en cas de voyages en zone d’endémie ; 

	chez les enfants âgés de plus de 1 an dont l’un des membres de la famille au moins est originaire d’un pays de haute endémicité pour l’hépatite A et qui sont susceptibles d’y séjourner ; 

	chez les enfants accueillis dans les établissements et les services pour l’enfance et la jeunesse handicapées.




   




Tableau 1 Récapitulatif des recommandations vaccinales pour les patients vivant avec le VIH


	Vaccins
	Recommandations et schémas de vaccination en cas d’infection par le VIH



	Vaccins vivants atténués



	BCG
	Contre-indiqué
	



	Rougeole-oreillons-rubéole (ROR)
	
Contre-indiqué si :

CD4<25 % (nourrissons âgés de moins de 12 mois)

CD4<20 % (nourrissons et enfants entre 12 et 35 mois)

CD4<15 % (enfants entre 36 et 59 mois)

ou CD4<200/mm3 (enfants âgés de plus de 5 ans et adultes).





	
Chez l’enfant âgé de moins de 2 ans


	
entre 12 et 24 mois :

1 dose du vaccin ROR à 12 mois et une 2ème dose entre 16 et 18 mois.





	
Chez l’adulte et l’enfant âgé de plus de 2 ans


	
Sérologie rougeole systématique et vaccination des patients non immuns par 2 doses de vaccin ROR à au moins 1 mois d’intervalle.





	
Chez la femme en âge d’avoir des enfants


	
Sérologie rubéole systématique et vaccination des patientes non immunes par 1 ou 2 doses de vaccin ROR à au moins 1 mois d’intervalle en fonction de la sérologie rougeole (Cf. supra), en l’absence de grossesse.





	
Varicelle


	
Pas de recommandation systématique

Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants âgés de moins de 12 mois)

CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois) ou CD4 < 200/mm3 (enfants âgés de plus de 5 ans et adultes)





	
Chez les adolescents et les adultes sans antécédent de varicelle


	
Sérologie varicelle systématique et vaccination des patients non immuns : 2 doses espacées de 4-8 semaines.





	
Chez la femme en âge de procréer


	
Toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la vaccination.





	
Grippe saisonnière par le vaccin vivant nasal


	
Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants âgés de moins de 12 mois)

CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois) ou CD4 < 200/mm3 (enfants âgés de plus de 5 ans et adultes).

Recommandé chez tous les enfants âgés de 24 mois à 17 ans révolus.





	
	
   
	en cas de primo-vaccination entre les âges de 2 et 8 ans : 2 doses administrées à 1 mois d’intervalle ;


	entre les âges de 9 et 17 ans et pour les rappels : 1 dose.








	
Fièvre jaune


	
Contre-indiqué si :

CD4 < 25 % (enfants âgés de moins de 12 mois)

CD4 < 20 % (enfants entre 12 et 35 mois)

CD4 < 15 % (enfants entre 36 et 59 mois) ou CD4 < 200/mm3 (enfants âgés de plus de 5 ans et adultes).

Obligatoire pour les résidents du département de la Guyane

Schéma : 1 injection





	Vaccins inactivés et sous-unitaires

    

	
Diphtérie-tétanos-polio-coqueluche


	
Chez le nourrisson (DTCaP)

Schéma renforcé par 3 injections à M2, M3, M4 et rappel à 11 mois.

Rappels à 6 ans (DTCaP), 11-13 ans, 25 ans (dTcaP) puis tous les 10 ans (dTP).





	
Haemophilus influenzae

de type b


	
Chez le nourrisson

Schéma renforcé par 3 injections avec un vaccin combiné à M2, M3, M4 et rappel à 11 mois.





	
Hépatite B


	
Recommandé pour tous les patients (enfants et adultes) n’ayant aucun marqueur sérologique du VHB

Schéma pour l’enfant non préalablement vacciné

2 injections à dose normale espacées d’un mois, rappel 6-12 mois plus tard.

Schéma pour l’adulte non préalablement vacciné

3 injections double dose espacées d’un mois et 4e double dose 6 mois plus tard.

Contrôle du taux d’anticorps anti-HBs après vaccination et une fois par an : injection de rappel si anticorps anti HBs < 10 mUI/ml





	
Méningocoque


	



	
Méningocoque C


	
Deux doses espacées de 6 mois, la première dose à l’âge de 12 mois avec un rattrapage jusqu’à l’âge de 24 ans.

Vaccination après l’âge de 24 ans des personnes à risque (cf. p.10)





	
Méningocoque B


	
Selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur.





	
Méningocoques A, C, Y, W


	
Selon les recommandations du calendrier vaccinal en vigueur avec un schéma à 2 doses espacées de 6 mois





	
Pneumocoque


	
Pour tous les patients (nourrissons, enfants et adultes)

Schémas vaccinaux





	
Chez le nourrisson avant l’âge de 2 ans


	
Vaccination par le vaccin conjugué 13-valent : schéma renforcé par 3 injections à M2, M3, M4 et un rappel à 11 mois.

1 dose de vaccin polyosidique 23-valent sera administrée après l’âge de 2 ans au moins deux mois après la dernière dose de vaccin 13-valent.





	
Chez l’enfant âgé de 2 à 5 ans non préalablement vacciné (rattrapage)


	
Vaccination par 2 doses de vaccin conjugué 13-valent administrées avec un intervalle de 8 semaines suivies d’1 dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois après la deuxième dose de vaccin conjugué 13-valent.





	
Chez l’enfant âgé de plus de 5 ans et l’adulte non préalablement vaccinés


	
1 dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d’1 dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois après la dose de vaccin 13-valent.

En cas de vaccination par le vaccin polyosidique 23-valent depuis 3 ans ou plus :

1 dose de vaccin conjugué 13-valent suivie d’1 dose de vaccin polyosidique 23-valent au moins 2 mois après la dose de vaccin 13-valent.





	Vaccins inactivés et sous-unitaires



	
Papillomavirus humains


	
Recommandation de vaccination

Chez les jeunes filles à l’âge de 11 ans et jusqu’à 19 ans révolus par un schéma à 3 doses selon l’AMM des vaccins.

Chez les garçons à l’âge de 11 ans et jusqu’à 19 ans révolus avec le vaccin quadrivalent avec un schéma à 3 doses selon l’AMM (M0-M2-M6).
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