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Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je
sois déshonoré et méprisé si j'y manque."”
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LISTE DES ABREVIATIONS

CGFL : Centre Georges Francois Leclerc

CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer

HCSP : Haut Conseil de la Santé Publique

IIP : Infections Invasives & Pneumocoque

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine

VPC13 : Vaccin comportant les antigénes de 13 sérotypes conjugués a une protéine porteuse

VPP23: Vaccin polyosidique non conjugué comportant les antigénes de 23 sérotypes de

pneumocoque
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INTRODUCTION

La fievre et les infections sont des complications fréquentes chez les personnes atteintes de tumeurs
solides, avec 20% des patients présentant un épisode fébrile et 20% une infection. (1) (2) (3) Une
étude menée chez les patients traités par chimiothérapie, identifie les infections pleuropulmonaires
comme une cause majeure de mortalité responsable de 47% des déces. (4) Ces pathologies
pleuropulmonaires sont liées a streptococcus pneumoniae dans la grande majorité des cas.

Le pneumocoque est une bactérie qui peut étre responsable a la fois d’infections bénignes (otites,
sinusites) mais aussi d’infections invasives (méningites et bactériémies), il colonise le tractus
oropharyngé et se transmet par gouttelettes aéroportées. Il existe plus de 90 sérotypes distincts, basés
sur les différences de composition de la capsule polyosidique.

Actuellement deux types de vaccin sont disponibles. Le vaccin polysaccharidique qui posséde 23
valences (VPP23), est dit thymo-indépendant et génére surtout une réponse lymphocytaire B. Le
vaccin conjugué qui possede 13 valences (VPC13) permet, par ’intermédiaire d’une protéine de
transport, d’amplifier la réponse mémoire qui est thymo-dépendante (ou T-dépendante). Il est utilisé
en primovaccination chez I’enfant chez qui ce type de réponse immunitaire est la seule mature. (5)

La stratégie de prévention des infections a pneumocoque chez 1’adulte repose sur la vaccination. Chez
I’adulte et chez I’enfant immunodéprimés ou présentant des risques d’acquisition d’Infections
Invasives a Pneumocoque, les modalités de vaccination ont fait 1’objet de rapport et d’avis du HCSP
en 2012, 2013 et 2017.

Depuis 2013 le HCSP proposait une liste de patients éligibles a la vaccination contre le pneumocoque.
Elle concerne notamment les patients immunodéprimés, a risque trés ¢élevé, sous chimiothérapie pour
une tumeur solide ou une hémopathie maligne. Dans ces populations, la vaccination constitue ’action
de prévention la plus efficace et la plus siire. (6)

Actuellement 1’activité en oncologie médicale est assurée par les établissements publics (Centre
Hospitalier et Centre Hospitalier Universitaire), les établissements privés et les Centres de Lutte
Contre le Cancer (CLCC). Le Centre Georges Francois Leclerc, « centre de référence en cancérologie
pour I’ensemble de la région Bourgogne Franche-Comté » voit le jour dans les années 1960. Il posséde
actuellement une capacité de 100 lits sur trois unités d’hospitalisation.

L’¢étude de Wong A. et al. menée de 2000 a 2004 au Canada, montre un augmentation significative des
IIP chez les patients atteints d’'une malignité hématologique ou d’un organe solide sous-jacent. Par
rapport au taux d'attaque des IIP dans la population adulte dgée de 18 ans, cette étude constate des taux
significativement accrus d'IIP chez les personnes atteintes de cancer du poumon. Plus de la majorité

des cas sont causés par des sérotypes dans le VPC13 et le VPP23. (7)
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Chez les patients atteints d’une tumeur solide la vaccination contre les IIP est une action de prévention
qui doit étre renforcée. Le taux de couverture vaccinale contre le pneumocoque au CGFL était
inférieur a 10%. Nous étions donc en droit de nous poser des questions sur les modalités de prévention
contre les IIP en France. Nous ne connaissions que peu de données concernant la vaccination
antipneumoccique chez les patients atteints de tumeurs solides et la pratique de cette derniére ne
semblait pas bien réalisée.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les connaissances des médecins spécialistes
oncologues et médecins généralistes prenant en charge des patients avec tumeurs solides sur la
vaccination antipneumococcique. L’objectif secondaire était de déterminer la représentation des

différents professionnels quant a leur place dans cette prise en charge vaccinale.
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METHODE

Cette étude transversale par autoquestionnaire a été réalisée de janvier a mai 2015. Un questionnaire
était distribué aux différents spécialistes du Centre Georges Frangois Leclerc de Dijon et aux médecins
et internes de Bourgogne qui participaient aux groupes d’échange de pratique lors du cursus de
médecine générale a la faculté de médecine de Dijon.

Le questionnaire était composé de 7 questions a la fois sur les connaissances et pratiques en matiére
de vaccination contre les Infections Invasives a Pneumocoque chez les patients atteints de tumeurs

solides. (Cf annexe 1 : Questionnaire de thése)
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RESULTATS

Au total 43 questionnaires ont été retournés, incluant dans notre CLCC : 3 radiothérapeutes sur 7, 4
anesthésistes sur 6 et 10 oncologues sur 13 ; et en ville : 8 médecins généralistes sur § et 18 internes en
médecine générale en fin de cursus sur 18.

60% (n=26) des personnes interrogées pensaient que la vaccination devait étre proposée « souvent »
chez les patients suivis pour un cancer.

Dans notre étude 38% (n=15) des personnes interrogées pensaient que cette derniére devait étre
proposée conjointement par I’oncologue référent du patient ou le médecin traitant. 44% (n=17) que
cette action de prévention était le role propre de I’oncologue contre 18% (n=7) du médecin traitant.

En ce qui concerne 1’état des lieux des connaissances, 79% (n=34) des personnes interrogées ne
connaissaient pas 1’existence de recommandations spécifiques concernant la vaccination des personnes
atteintes de tumeurs solides (7 oncologues, 5 médecins généralistes).

L’ensemble des personnes interrogées avait majoritairement cité les comorbidités justifiant une
vaccination contre les Infections Invasives a Pneumocoque chez les patients immunodéprimés (Fig 1)

et chez les patients non immunodéprimés (Fig 2).

Immunosuppresseur,
biothérapie et/ou 79% (n=34)

corticothérapie au long court |

Suivi pour une hémopathie o/ (o
maligne _ 84% (n=36)
Infecté par le VIH _ 77% (n=33)

Asplénie ou hyposplénie F 98% (n=42)

Fig 1 : Réponses en fonction des comorbidités chez des patients immunodéprimés justifiant une
vaccination contre le pneumocoque

Présen‘Fant }m.e bféche 63% (n=27)
osteomeningee
Diabéte non équilibré par un

. L. 26% (n=11)
simple régime

Insuffisant rénal ou

% (n=
hépatocellulaire chronique 47% (n=20)

Insuffisant respiratoire

0 =
chronique 90% (n=39)

Insuffisant cardiaque 51% (n=22)

Fig 2 : Réponses en fonction des comorbidités chez des patients non immunodéprimés justifiant une vaccination
contre le pneumocoque
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Dans leur pratique courante les personnes déclaraient proposer a leurs patients, « toujours » (2% n=1),
« souvent » (22% n=9) et « parfois » (29% n=12), la vaccination contre les IIP. (Fig 3)
Oui

toujours
2% (n=1)

Oui
souvent
22% (n=9)

Fig 3 Réponses a la question : « proposez-vous la vaccination contre le pneumocoque chez les patients suivis
pour une tumeur solide ? »

Pour ceux ne proposant que « parfois » ou « jamais » cette vaccination, 38% (n=16) considéraient
qu’il s’agissait du roéle de 1’oncologue, 25% (n=11) de celui du médecin traitant. 5% (n=4) des
personnes n’étaient pas intéressées par la vaccination, 2% (n=1) ne se sentaient pas concernées. (Fig 4

etS).

Pas persuadé de I'efficacité de la

0, =
vaccination 2% (n=1)

Pas intéressé par la vaccination 5% (n=2)

Autres 30% (n=13)

Role du médecin traitant selon
le médecin généraliste
Role du médecin traitant selon
I'oncologue
Role de I'oncologue selon le
médecin généraliste

Réle de I'oncologue selon
I'oncologue

20% (n=9)
5% (n=2)
28% (n=12)

10% (n=4)

Fig 4 Réponses « oui parfois » ou « non jamais ».
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Oubli 30% (n=4)

Manque d'information 30% (n=4)
% (n=
Non concerné 15% (n=2)
Manque de coordination o/ (i
médecin traitant/oncologue 15% (n=2)
Doit étre suggéré dans la RCP 10% (n=1)

Fig 5 Réponses autres (30% n=13) « oui parfois » ou non jamais ». (n=13)
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DISCUSSION

Les Infections Invasives a Pneumocoque sont une complication fréquente et responsable de morbi-
mortalité importante dans la population des patients suivis pour une tumeur solide comme le
démontrent de nombreuses études retrouvées dans la littérature que nous développerons lors de notre

discussion.

Recommandations concernant les Infection Invasives 2 Pneumocoque :

Le HCSP, dans son rapport de 2012 et I’avis de 2013, souligne que la vaccination contre les Infections
Invasives a Pneumocoque est fortement recommandée pour les patients en cours de chimiothérapie
pour tumeur solide ou hémopathie maligne. (8) (9)

Hormis les personnes dgées de plus de 65 ans, les groupes de population les plus a risques d’Infections
Invasives a Pneumocoque incluent les individus avec une asplénie et/ou souffrant des maladies
chroniques (fumeurs, cardiopathies, pneumopathies, néphropathies, hépatopathies, hémopathies,
diabetes, éthylisme chronique et/ou déficits immunitaires congénitaux ou acquis) ou sous traitement
immunosuppresseur. (10)

Cependant un manque d’information et de connaissance sur les recommandations actuelles et le
manque de coordination ville/hdpital peuvent étre la cause de ce défaut de prévention comme nous
pouvons le constater dans notre étude. En effet seul 21% des personnes interrogées connaissent les
recommandations spécifiques de la vaccination contre les IIP chez les patients atteints de tumeurs

solides.

Bénéfice de la vaccination contre les Infections Invasives a Pneumocoque :

Depuis 2010, I’épidémiologie des IIP chez ’adulte a bénéfici¢ de I’effet de groupe induit par la
vaccination généralisée des nourrissons par le VPC13 avec une couverture vaccinale élevée. On peut
constater en France en 2015, comparé a la période de 2008-2009, une réduction de ’incidence des IIP
de 43% chez les personnes agées de 15 a4 64 ans et de 38% chez les personnes agées de plus de 64 ans.
(11) Dans la liste des patients immunodéprimés a risque élevé, I’incidence des IIP est 5 a 50 fois plus
fréquente que dans une population en bonne santé (pour le cancer 300 a 500/100 000 contre 8,8/100
000 personnes) et la mortalité peut dépasser les 50% malgré un traitement approprié. (12)

L’¢étude cas-témoins de Kyaw et al. réalisée aux Etats-unis entre 1999 et 2000 compare le risque
d’Infections Invasives a Pneumocoque chez 1570 personnes de plus de 18 ans avec des pathologies
chroniques et des sujets sains. Elle met en avant que les comorbidités jouent un réle aggravant
important dans les pneumonies a pneumocoque. Le taux de mortalité est multiplié par 23 a 48 chez les
patients gravement immunodéprimés. La population étudiée comprend 511 patients avec une tumeur
solide (sauf le mélanome et les hémopathies malignes). L’incidence des pneumopathies est de 300/100

000 chez les patients atteints de tumeur solide et de 503/100 000 pour les hémopathies malignes.
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Le risque relatif de déces par pneumonie a pneumocoque est de 22,9 et 38,3 respectivement. (13) Le
nombre de pneumopathies & pneumocoque est sous-diagnostiqué notamment en cancérologie car le
diagnostic microbiologique n’est pas réalisé¢ la plupart du temps. Le spectre de 1’antibiothérapie
prescrit dans une pneumopathie comprend toujours le pneumocoque. Ce qui laisse penser que les
oncologues sous-estiment probablement la prévalence des Infections Invasives a Pneumocoque dans
leur pratique quotidienne.

L’¢étude de cohorte de Wen-Yen et al. a pour objectif d’évaluer I’efficacit¢ du VPP23 au cours d’une
« période de vaccination » définie six mois aprés le diagnostic de cancer chez les patients atteints d’un
cancer du poumon. Chez les patients vaccinés par le VPP23, le taux d’hospitalisation pour
pneumopathie aigué communautaire est moins important (37,7% contre 55,4%) et les taux de survie
globale sont meilleurs (46,6% contre 26,2%). Pour les patients 4gés de 75 ans et plus atteints de cancer
du poumon, le VPP23 inoculé pendant la période de traitement anticancéreux réduit les

hospitalisations pour pneumopathie aigué communautaire et améliore la survie. (14)

Faible couverture vaccinale antipneumococcique :

Malgré des bénéfices certains, la couverture vaccinale antipneumococcique reste faible en France.
Selon I’avis du HCSP de mars 2017, I’estimation de la couverture vaccinale des sujets a risque visés
par la VPP23 ou le VPCI13 est faible, inférieure a 20 %. (6) Ces résultats coincident avec les données
de notre étude, alors que 60% des personnes interrogées pensaient que la vaccination contre le
pneumocoque devait étre proposée aux patients suivis pour une tumeur solide, seulement un quart des
praticiens pratiquaient cette action de prévention. Ces données semblaient confirmer le manque
d’implication des médecins dans la politique de prévention vaccinale surtout chez les patients a haut

risque d’IIP, peut-étre par manque de connaissance des recommandations spécifiques.

Efficacité de la vaccination antipneumococcique :

Concernant le vaccin polyosidique VPP23, plusieurs études montrent que la vaccination permet une
réduction des IIP. Son efficacité est estimée entre 50 et 80%. (15) D’autres auteurs estiment la
prévention des IIP de sérotype vaccinal a 65%. (16) Ces données sont confortées par I’étude récente de
Suzuki et al. concernant 1’efficacité du VPP23 dans la prévention des pneumopathies a pneumocoques.
(17) Les données de 1’étude CAPITA permettent de préciser I’efficacité du vaccin VPC13 vis-a-vis
des pneumonies a pneumocoque chez les personnes agées de plus de 65 ans en population générale.
Cette étude ne permet cependant pas de disposer de preuves rigourcuses et suffisantes en ce qui
concerne la protection induite par le VPC13 chez les adultes agés, trés agés et ceux présentant une

comorbidité importante et/ou a risque élevé comme I’immunodépression ou I’asplénisme. (18)
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Freins a la vaccination contre les Infections Invasives a Pneumocoque chez les patients
atteints de cancer :

Dans la littérature, les différents freins existants et spécifiques a la vaccination antipneumococique
sont segmentés et répertoriés en trois catégories : institutions, médecins et patients. (19) Trois freins a
la vaccination étaient identifiés dans 1’étude de Middleton et al. (20) L’un des freins important a la
vaccination est lié¢ a la multiplicité des intervenants dans la prise en charge du cancer. (21) Le role des
différents intervenants (médecins généralistes, spécialistes, infirmiéres) n’est pas déterminé de fagon
précise dans le programme de vaccination ; plusieurs questions pouvent alors se poser : qui identifie le
patient a vacciner ? Qui prescrit le vaccin ? Qui réalise I’injection ?

Dans notre étude 18% des personnes interrogées considérent que cette action de prévention incombe
au médecin traitant. Ce chiffre est trés faible au vu de I’action de soins premiers et de prévention que
porte le médecin généraliste. Il semble étre le mieux placé pour réaliser le schéma vaccinal contre le
pneumocoque du fait de son action reconnue et validée de prévention. Ce manque de coordination
entre la ville et I’hopital peut suggérer ’intérét de mettre en place une politique locale vaccinale qui
serait définie a la fois par les oncologues référents et médecins traitants des patients porteurs de
tumeurs solides.

Le manque d’information et de connaissance des recommandations retrouvés chez 79% des médecins
constituent un obstacle supplémentaire a une large diffusion de la vaccination antipneumococcique
chez les patients atteints de tumeur solide. Ainsi, en ce qui concerne les médecins généralistes, leur
manque de connaissance s’explique notamment par le fait que ces derniers se sentent moins concernés.
Les patients étant le plus souvent hospitalisés, les médecins sont moins confrontés a ces cas. (22) En
lien avec ces connaissances imparfaites, la crainte des effets secondaires de la vaccination chez les
médecins constitue un autre obstacle a sa plus large diffusion. (23) (24) (25). La difficulté¢ a
déterminer le statut vaccinal du patient est également a considérer. En effet, il s’agit d’un obstacle
majeur a la couverture vaccinale, trés souvent rapporté dans la littérature. Entre 42 et 57% des
médecins justifient la non vaccination par cette difficulté a connaitre cette information. (26) Le

manque de temps pour vérifier le statut vaccinal est aussi objectivé. (27)
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CONCLUSION

Bien que le nombre de participants a cette étude soit limité, cette derniére permettait de mettre en
lumiere que la plupart des professionnels interrogés pensaient a la vaccination contre les Infections
Invasives & Pneumocoque chez les personnes ayants des facteurs de risques d’IIP autres que le cancer
solide.

On constatait un manque de connaissance concernant les recommandations spécifiques et une
demande d’information a ce sujet de la part du corps médical.

Il faut ainsi renforcer la coordination ville/hdpital et permettre une meilleure information des
professionnels de santé au sujet des recommandations.

C’est dans ce sens que le Centre Georges Francois Leclerc promeut cette action de prévention via des
ordonnances types remises aux patients ayant une tumeur solide, ainsi que deux fiches d’information
sur la vaccination en cancérologie, I’une a destination du patient et I’autre de son médecin traitant.

Ces actions permettraient de sensibiliser a la fois les oncologues et les médecins généralistes, qui
suivent un patient porteur d’une tumeur solide, a la vaccination contre les IIP dans le but d’améliorer

la couverture vaccinale.
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ANNEXE 1 : Questionnaire de Thése

1.

Vous étes :

Médecin en oncologie

Médecin généraliste

Anesthésiste

Radiothérapeute

Interne de spécialité

Interne en médecine générale

Selon vous la vaccination contre les infections invasives a pneumocoques doit-elle étre proposée
chez les patients suivis pour une tumeur solide

e s I

I SOUVENT
0 PARFOIS
0 JAMAIS

Dans le cas ou elle est indiquée selon vous qui doit proposer cette vaccination ?
[l Le médecin traitant
0 Le médecin oncologue référent du patient
[0 L’infirmiére
Parmi les comorbidités suivantes lesquelles justifient selon vous une vaccination contre les
Infections Invasives 2 Pneumocoque ?
a. Patients immunodéprimés
[0 Asplénique ou hyposplénique,
[ Infectés par le VIH,
[0 Suivi en hématologie pour une hémopathie maligne
[ traité par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie.
b. Patients non immunodéprimés
[ insuffisant cardiaque,
[ insuffisant respiratoire chronique (BPCO, asthme sévére...)
[ Insuffisant rénal ou hépatocellulaire chronique,
[] Diabétique non équilibré par un simple régime
[] Présentant une bréche ostéoméningée

Connaissez-vous D’existence d’une recommandation spécifique de la vaccination contre les
infections invasives 2 pneumocoque chez les patients atteints d’une tumeur solide en 2014 (selon
I’HCSP)

[J Oul

0 NON

Dans votre pratique proposez — vous la vaccination contre le pneumocoque chez les patients
atteints de cancer solide ?
[0 OUI toujours
[l OUI souvent
0 OUI parfois
[0 NON jamais
Si OUI parfois ou NON jamais, pourquoi :
Pour moi c’est le role du médecin traitant
Pour moi c’est le role de I’oncologue référent du patient
Je ne suis pas intéressé par la vaccination en générale
J’ai peur du refus du patient
Je trouve cela chronophage
Je ne suis pas persuadé de I’efficacité de la vaccination contre les infections invasives
a pneumocoque
Autres : ..........

] s s Y |
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