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l. Introduction

La grippe est une infection virale aigué saisonniere provoquée par un virus grippal. Elle est considérée
comme bénigne par la plupart des Francgais, sa gravité est moins connue mais elle peut entrainer une
maladie grave ou un déces chez les personnes a haut risque. C’est en effet la raison qui améne I’Assurance
maladie a proposer chaque année, avant la saison hivernale, une prise en charge financiére a 100% du
vaccin contre la grippe a toutes les personnes a risque. Cette derniére a été responsable pendant I’hiver
2017-2018 de 13 000 déces en France (1). Ce sont les complications de la maladie qui font la gravité et
notamment les surinfections bactériennes pulmonaires en particulier a streptococcus pneumoniae qui
augmentent la morbi-mortalité. Les infections a pneumocoque sont responsables d’1,5 millions de morts
par an dans le monde (2).

L'état de santé est facteur de gravité. Chez les patients immunodéprimés, les infections a grippe et
pneumocoque sont plus particulierement sévéres tant par leur prévalence que par leur morbi-mortalité.
Les sujets atteints d’'une tumeur maligne, peuvent présenter une immunodépression induite par le
traitement.

La morbi-mortalité de ces affections a significativement diminué y compris chez les sujets
immunodéprimés depuis I'avénement de la vaccination. Jusqu’alors les personnes immunodéprimées
étaient peu vaccinées a cause d’une méconnaissance des mécanismes immunitaires. Cependant, de
nouvelles études ont prouvé que ces sujets pouvaient bénéficier de ces vaccinations anti grippales et anti
pnheumococciques.

La couverture vaccinale vis-a-vis de la grippe et du pneumocoque a déja été mesurée chez des patients
immunodéprimés, essentiellement chez des sujets séropositifs au VIH mais plus rarement chez des
patients porteurs d’une pathologie cancéreuse.

Dans cette étude, nous avons voulu réaliser un état des lieux de ces vaccinations dans le service
d'oncologie du Centre de lutte contre le cancer Georges Francois Leclerc de Dijon. L’objectif principal était
de mesurer la couverture vaccinale anti grippale et anti pneumococcique des patients suivis en hopital de
jour d'oncologie. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les connaissances des patients interrogés sur
ces deux affections et leur prévention vaccinale afin de déterminer d’éventuels freins et facteurs associés
a la vaccination.
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Il. Généralités

1) Epidémiologie

a. Epidémiologie de la grippe

La grippe saisonniere est une maladie virale due a myxovirus influenzae. Il existe trois types de ce
virus classé en fonction des glycoprotéines de I'enveloppe : influenza A (majoritaire, le plus sévere), B ou
C. La grippe est contagieuse, fréquente et survient sur un mode épidémique saisonnier essentiellement
automno-hivernal. Seuls les types A et B sont responsables d’épidémies grippales chez ’lhomme, le type A
étant majoritaire notamment parce qu’il circule chez I’homme et dans de nombreuses espéces animales
(mammiferes et oiseaux).

Les virus grippaux de type A se subdivisent en sous-types en fonction des différentes sortes et associations
de protéines de surface du virus (Neuraminidase NA, Hémagglutinine HA).

Le virus de la grippe est a transmission inter humaine respiratoire : il est présent dans les sécrétions
respiratoires 1 a 3 jours avant le début des symptomes et persiste jusqu’a 6 jours aprés. La transmission
se fait de maniere directe aérienne (via des gouttelettes) ou indirecte croisée par manuportage. Les
symptomes sont d’apparition brutale et ne sont pas spécifiques : frissons, fievre (39-40°C), myalgies,
céphalées, asthénie, toux, irritation laryngée, rhinorrhée. La guérison prend en moyenne 1 semaine (la
toux et I'asthénie peuvent persister plusieurs semaines).

>
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Figure 1 : Schéma de synthése de I’évolution de la grippe humaine (3)
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La grippe peut étre potentiellement grave voire mortelle, se compliquant d’infection respiratoire ou extra-
respiratoire ou encore aggraver une maladie chronique déja présente (insuffisance cardiaque, broncho-
pneumopathie chronique obstructive, diabéte...) (3). Une des complications les plus fréquentes de la
grippe est la surinfection respiratoire bactérienne, en particulier a pneumocoque. La |étalité en cas de
surinfection bactérienne a pneumocoque varie de 2 a 3% en ambulatoire et jusqu’a 30 % chez le sujet agé

(3).

En cas de contact proche et répété, le taux d’attaque de la grippe est important (entre 30 et 60 % pour
une population naive) contribuant ainsi a la contagiosité de cette infection. En effet, lors d’'une saison
épidémique, 10 % environ de la population mondiale est infectée par le virus de la grippe (5 % des adultes
et 20 % des enfants) (3).

La grippe est l'infection épidémique qui tue le plus de personnes en France chaque année (4) et
notamment les ages extrémes de la vie et les patients porteurs de pathologies chroniques
(cardiovasculaires, respiratoires, hématologiques....) (5).

Durant la saison hivernale 2017-2018, I'épidémie de grippe a commencé en lle-de-France début décembre
et s’est étendue en quatre semaines a I'ensemble de la métropole. Elle a perduré jusqu’a la fin du mois de
mars, soit une durée totale de 16 semaines en France métropolitaine. Cette épidémie exceptionnellement
longue a été marquée par la circulation en deux vagues successives des virus A(H1IN1) et B/Yamagata. Elle
a été d’intensité modérée en milieu ambulatoire, avec un nombre de consultations pour syndrome grippal
pendant I’épidémie estimé a 2,4 millions a partir des données du réseau Sentinelles (6).
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Figure 2 : Evolution hebdomadaire des pourcentages de consultations pour syndrome grippal parmi les actes (SOS
Médecins) et des taux de consultations pour syndrome grippal pour 100 0000 habitants (réseau Sentinelles).
Semaines 40/2013 a 17/2018, France métropolitaine (1).
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Pendant I'épidémie, le réseau OSCOUR®, qui couvre plus de 93% des passages aux urgences en France
métropolitaine, a rapporté 75 500 passages pour grippe aux urgences, dont 9 729 (13 %) ont donné lieu a
une hospitalisation. Cette proportion d’hospitalisations parmi la totalité des passages pour grippe est
inférieure a celle observée lors de I'épidémie de 2016-17 (16 %), mais plus élevée qu’en 2015-16 (7 %) et
2014-15 (10 %). La majorité des patients hospitalisés (53 %) étaient dgés de 65 ans et plus. Par ailleurs,
2922 cas graves de grippe ont été signalés a Santé publique France par les services de réanimation en
France métropolitaine, dont 81 % avaient au moins un facteur de risque, essentiellement I'dge au-dela de
65 ans (47 %) et/ou la présence d’une ou plusieurs pathologies chroniques. Parmi les 2 223 patients admis
en réanimation pour lesquels le statut vaccinal était connu, 76 % n’étaient pas vaccinés (6).
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Figure 3 : Evolution hebdomadaire du nombre de cas graves de grippe admis en réanimation (Santé publique France)
et de la part de la grippe pour 1 000 hospitalisations aprés passage aux urgences (OSCOUR®). Semaines 40/2013
a 17/2018, France métropolitaine (1).

Entre les semaines 40/2017 et 15/2018, 1 433 épisodes d’infections respiratoires aigués (IRA) survenus en
collectivités de personnes agées ont été signalés a Santé publique France. Le nombre d’épisodes d’'IRA et
notamment de ceux attribués a la grippe était inférieur a celui de I'épidémie 2016-17 (1 903) mais
supérieur aux 3 saisons grippales précédentes. Parmi les 1 433 épisodes d’IRA, 90% d’entre eux ont subi
un bilan final (soit 1 294 épisodes). Sur ces épisodes, le taux d’attaque moyen d’IRA par épisode parmi les
résidents était de 25 %, le taux d’hospitalisation de 7 % et la |étalité de 3 %, valeurs habituellement
retrouvées (6).
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Figure 4: Evolution hebdomadaire du nombre d’épisodes d’infection respiratoire aigué (IRA) en collectivités
de personnes agées par semaine selon I'étiologie. Semaines 40/2013 a 17/2018, France métropolitaine (1).

L’estimation de la surmortalité toutes causes confondues, extrapolée a I'échelle métropolitaine pendant
les 16 semaines de I'épidémie a été de 17 900 déces, nombre inférieur a celui observé en 2016-17 (21 200
déceés). L'exces de mortalité attribuable a la grippe a été estimé, grace a un modele développé par Santé
publique France, a 12 980 déces dont 85 % chez les personnes de 75 ans et plus (6).

b. Epidémiologie du pneumocoque

Streptococcus pneumoniae est un cocci Gram positif encapsulé, une bactérie commensale du
rhinopharynx de ’'homme pouvant facilement diffuser vers les sphéres ORL et I'arbre respiratoire. Mais
Streptococus pneumoniae est aussi un pathogene : il est le principal agent étiologique des pneumonies
aigués communautaires (PAC), quel que soit I'age. La transmission est inter humaine par les gouttelettes
respiratoires. Il est responsable de pres de la moitié des méningites bactériennes, de 30 % des otites
moyennes aigués (OMA) chez les enfants de moins de deux ans et de 25 % des sinusites de I'adulte (2,7).
Ces infections peuvent se compliquer de bactériémies. Le pneumocoque est a I'origine de 10 % des
bactériémies (3).
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Les infections a pneumocoque sont dites invasives lorsque les pneumocoques diffusent dans un site
normalement stérile tel que le sang (bactériémie ou septicémie), les méninges (méningites) ou une
articulation (arthrite). De telles infections peuvent étre graves et nécessitent le plus souvent une
hospitalisation. Elles sont responsables d’une grande morbi-mortalité dans le monde (8).

Dans les pays a développement socio-économique élevé, la mortalité des infections a pneumocoque reste
élevée, de 10 % a 30 % dans les cas de pneumonies graves et de méningite (9). En 2015, avec 15 millions
d’infections invasives et 1,5 millions de décés dans le monde, Streptococus pneumoniae représente un
probléme majeur de santé publique a I'échelle mondiale (10,11).

Les pneumocoques présentent une grande diversité : plus de 90 sérotypes ont été identifiés et sont définis
par leur antigéne capsulaire. Ces sérotypes different quant a leur virulence et leur profil de résistance vis-
a-vis des antibiotiques. En effet, certains sont particulierement virulents (19A, 19F, 35B, 15 A...) en raison
entre autres de leur résistance aux antibiotiques notamment a la pénicilline.

La France se situe toujours parmi les pays européens ayant les plus forts niveaux de résistance ou de
sensibilité diminuée aux antibiotiques du pneumocoque (7). Chez I'adulte, parmi les souches isolées
d'infections invasives, la proportion de souches de sensibilité diminuée (I+R) aux béta-lactamines est en
légére progression par rapport a 2015 : 23,9% pour la pénicilline, 9,4% pour I'amoxicilline, et 3,1% pour le
céfotaxime (Figure 5). Seules 0,9% des souches sont résistantes a I"amoxicilline (proportion en légeére
hausse par rapport a 2015).
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Pénicilline Amoxicilline Céfotaxime Erythromycine

Figure 5 : Evolution de la résistance (I+R) aux béta-lactamines et a I'érythromycine dans les infections invasives
(méningites et bactériémies) de I'adulte de 2001 a 2016 (2).

La mortalité des infections invasives a pneumocoque augmente avec I’age et la présence de comorbidités.
En effet, ces infections bactériennes graves touchent essentiellement les ages extrémes de la vie, les
patients porteurs d’une pathologie chronique (insuffisance cardiaque, diabéte, BPCO...) et les sujets
immunodéprimés.
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Figure 6 : Incidence pour 100 000 habitants des infections invasives a pneumocoque par groupe d’age en France en
2017 (12).

Depuis 1998, en France, I'incidence des infections invasives a pneumocoque (IIP) est mesurée par le réseau
Epibac de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS). Tous ages confondus I'incidence des infections invasives a
pheumocoques a diminué entre 2008-2009 et 2017 de 11,2 & 7,8 cas / 100 000 (-30%, p < 1073), cette
diminution est observée pour les méningites 8 pneumocoques (de 1,0 a 0,7 cas / 100 000, -31%, p < 1073)
et pour les bactériémies a pneumocoques (de 10,2 a 7,1 cas / 100 000, -30%, p < 1073) (12).

Depuis 2001, on dénombre entre 4000 et 7000 le nombre d’infections invasives a pneumocoque dont 500
a 700 cas de méningites en France par an. En 2017, le réseau Epibac a mesuré 513 cas de méningites et
4631 cas de bactériémies a pneumocoque en France (12). Sur la figure 7, on note la stabilité du nombre
de cas de méningites a pneumocoque depuis 2000 mais une augmentation des cas de bactériémie depuis

2014.
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Figure 7 : Evolution du nombre de cas de bactériémies isolées et méningites a pneumocoque de 2000 a 2017,
redressé pour la couverture et non corrigé pour |'exhaustivité (12).

Dans les infections respiratoires basses dominées par la pneumonie, réalisant la classique pneumonie
franche lobaire aigué, le Streptococus pneumoniae est la cause la plus fréquente en France et représente
10 a 20 % des pneumopathies communautaires (7,13,14). De plus, le pneumocoque est responsable d’au
moins deux tiers des cas de pleuro-pneumopathies (2,15). La létalité est évaluée entre 5 et 15 %. Elle est
méme plus élevée dans les pneumopathies bactériémiques et peut alors atteindre 25 % (7).

c. Epidémiologie chez les patients immunodéprimés

Les patients sous chimiothérapie pour une tumeur solide sont plus séverement touchés en cas de grippe
ou d’infections a pneumocoque. En effet, les thérapeutiques anticancéreuses peuvent induire une
altération de I'immunité, notamment au niveau des muqueuses, favorisant ainsi la porte d’entrée a la

grippe et au pneumocoque (16).
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i. Infections grippales

La grippe comme la plupart des affections virales respiratoires, favorise les surinfections a pneumocoque,
et touche plus séverement les patients sous chimiothérapie. Le nombre d’hospitalisations causées par la
grippe est 3 a 4 fois plus élevé chez les sujets agés porteurs d’un cancer par rapport a la population
générale de plus de 65 ans (15 a 20 % des personnes immunodéprimées atteintes d’une grippe sont
hospitalisées, avec des complications plus importantes : cot d’hospitalisation plus élevé, nécessité de
ventilation, notamment en cas de cancer du poumon ou d’hémopathie maligne). Le taux de mortalité
toutes causes confondues est également 10 fois plus élevé (entre 10 a 30 %) que dans la population
générale. Les causes de décés rapportées étaient essentiellement d’origine pulmonaire ou cardiaque (17—
19).

ii. Infections a Pneumocoque

Le risque d’infections invasives a pneumocoque chez les sujets immunodéprimés atteints d’'un cancer
solide augmente comparés a des adultes en bonne santé. L’incidence a été mesurée a 300 cas/100 000
personnes par an dans certaines études (20).
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Figure 8 : Incidence par tranche d’age des infections invasives a pneumocoques chez les adultes en bonne santé
comparé a des adultes immunodéprimés (cancer solide, hémopathie maligne, VIH/SIDA) aux Etats-Unis 1999-2000
(20).

Selon d’autres études, le taux d’incidence d’infections invasives a pneumocoque est 23 a 48 fois plus élevé
chez des sujets atteints d’un cancer solide, d’un VIH stade SIDA ou d’une hémopathie maligne comparés a
des sujets sains (20).
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Cases of invasive

preumococcal disease, no Adults with condition, no. Incidence rate (95% CIl, RR (95% ClI)

Category ABCs US projection NHIS US projection ¢ases/100,000 persons” Unadjusted™ Adjusted”*
Healthy 1570 28,495 50,434 326.0 x 10° 8.8 (8.5-9.0) Referent Referent
Diabetes 629 11,633 3942 226 % 10° 51.4 (49.2-53.9) 581(1.6-21.00 3.4(1.8-64)
Chronic heart disease 1225 20,564 3761 22,0 x 10° 93.7 (87.4-100.9) 10.4 (3.6-30.6) 6.4 (3.7-10.9)
Chronic lung disease 741 13,852 3647 22.1 % 10° 62.9 (58.8-66.3) 6.9 (1.7-28.1) 5.6 (3.2-9.9)
Sclid cancer 511 9557 551 3.3 %100 300.4 (272.6-334.6) 322 (7.8-132.2) 22.9(11.9-44.3)
HIV/AIDS 515 8726 374 2.1 % 10° 422.9 (378.3-479.4) 438 (7.9-302.3) 48.4 (24.8-94.6)
Hematological cancer 265 4928 155 1.0 % 10° 503.1 (422.2-622.3) 52.2(7.9-3456) 38.3(159-92.2)
Aleohol abuse 518 9163 1464 9.1 x 10° 100.4 (94.1-107.7) 115(2.2-608 11.4(5.9-21.9)
=1 condition®

HIV/AIDS or hematological cancer not included 1598 29,167 9330 55.8 x 10° 52.3 (60.5-54.3) 571(1.8-17.4) 39(21-69)

Any condition 2765 50,208 9597 57.3 x 10° 87.5 (84.5-90.8) 9.6 (2.9-31.5) 7.4 (3.2-18.9)
=2 conditions®

HIV/AIDS or hematological cancer not included 620 11,5636 1908 11.0 x 10° 104.5 (98.4-111.3) 11.7 13.3-42.1) 7.5 (2.9-18.6)

Any condition 815 14,993 2025 1.7 X 10° 1284 (121.0-136.7) 14.5 (4.1-50.6) 9.6 (3.8-24.2)

NOTE. ABCs, Active Bacterial Core surveillance; Cl, confidence interval; NHIS, National Health Interview Survey.

? Incidence rates were calculated with data on white adults, black adults, and adults of other races. All adjusted and unadjusted RRs were calculated after exclusion of data on adults of other races.
" RR represents the likelihood of invasive pneumococcal disease in adults with chronic illness, compared with that in healthy adults.

© Al Pvalues are significant (P< .08},

¢ Adjusted RAs are from a multivariate model that included age (<50 years vs. =50 years), race (black or white], and the other medical conditions evaluated.

“ RRs are not adjusted for medical conditions

Figure 9 : Nombre de cas d'infection invasive a pneumocoque, nombres d'adultes (>18 ans) présentant une condition
médicale donnée, taux d'incidence et risques relatifs (RR) pour des adultes en bonne santé et des adultes atteints de
certaines maladies chroniques - Etats-Unis, 1999-2000 (20).

Le taux mortalité des infections a pneumocoque est mesuré a 20 % chez les patients immunodéprimés. |
a été prouvé que la neutropénie majore le risque de développer une infection mortelle a pneumocoque
(21,22).

2) Prévention de la grippe et des infections a pneumocoque

a. Mesures de prévention contre la grippe

i. Vaccination anti grippale

L’Assurance maladie, avec le soutien de la Direction générale de la santé, de I'Institut de veille sanitaire
(InVS) et de I'Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (INPES), se mobilise pour
promouvoir la vaccination. Durant la période de 2000 a 2009, on estime a environ 2500 décés évités par
an grace a la vaccination contre la grippe malgré une efficacité modérée (environ 35 %) afin de prévenir
les déces chez les personnes agées de plus de 65 ans. Ces chiffres dépendent évidemment de multiples
facteurs : de I'ampleur et de l'intensité de I'épidémie, de I'efficacité du vaccin, des sous-types de virus
circulants et de I'adéquation de la souche vaccinale aux virus circulants. La couverture vaccinale au sein
de cette tranche d’age était comprise entre 60 et 65 % dans les années 2000. Malheureusement, la
couverture actuelle a fortement diminué et concerne moins de 50 % des personnes de plus de 65 ans.
Sous I’hypothése d’épidémies identiques et si la couverture vaccinale s’était maintenue autour des valeurs
moyennes observées entre 2000 et 2009, on estime que 500 déces supplémentaires par an auraient pu
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étre évités (4).
Il existe deux types de vaccin anti grippal :

— Les vaccins inactivés injectables : les vaccins sont composés soit d’antigene de surface du virus
grippal, soit de virion fragmenté ;

— Le vaccin vivant atténué par voir nasale.

Le vaccin contre la grippe est composé tous les ans de trois souches de virus différentes : 'une de sous-
type A (HIN1), I'autre de sous-type A (H3N2), et |a troisieme de type B (5).

Chaque année, le choix des souches vaccinales est adapté en fonction des données épidémiologiques. Il
est défini par 'OMS pour la saison grippale suivante :

— En février-mars pour I’hémisphére Nord ;

— Enoctobre pour I’lhémispheére Sud, en sachant que pour les deux hémispheres le choix des souches
est fait en vue de la prochaine saison grippe et entériné par I’Agence européenne du médicament
(EMA) (5).

Dans la mesure ou le vaccin vivant atténué n’est recommandé que chez les enfants, nous ne présenterons
que le vaccin vivant inactivé.

L’efficacité vaccinale des vaccins inactivés antigrippaux est estimée aux alentours de 60 a 80%. Mais elle
est compliquée a établir avec précision. En effet, en raison du manque de données, cette évaluation aurait
tendance a étre en partie surestimée.

Il existe que tres peu d’études mesurant I'efficacité de la vaccination anti grippale, et plus particulierement
chez les personnes agées. Qui plus est, les données de ces essais cliniques observationnels pour la plupart,
sont controversées et hétérogenes. Ces études comportent de nombreux biais et il est compliqué de
différencier ce qui reléve de réelles différences d’efficacité vaccinale selon les saisons et les lieux de ce qui
est d( aux problemes méthodologiques présents dans de telles études. En effet, I'une des principales
limites des études d’observation évaluant I'efficacité de la vaccination anti grippale est le biais de sélection
au sein des seniors : les sujets a haut risque, qui correspondent a la majeure partie des déces liés a la
grippe, sont habituellement moins vaccinés que les personnes en bonne santé du méme age et qui de ce
fait surestiment I’efficacité. En revanche, un biais de mesure, qui lui sous-estime les résultats, est lié au
fait qu’une partie des personnes vaccinées fera néanmoins un syndrome grippal mais causé par un autre
virus que Myxovirus influenzae (23).

Cependant I'étude américaine PRISMA a démontré I'efficacité vaccinale dans la réduction de la morbi-
mortalité grippale sur une importante cohorte de 75 000 sujets a risque dont 30 000 avaient moins de 65
ans (24).

Au vu de ces données épidémiologiques, il est légitime de penser que la politique vaccinale anti grippale
est une priorité en termes de santé publique que ce soit aux niveaux national et mondial : il s’agit de
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prioriser la prévention de la mortalité et non de la morbidité. C'est pourquoi 'OMS a fixé un objectif de
couverture vaccinale anti grippale d’au moins 75 % chez les personnes agées.

Le ministere de la santé par le biais de I'assurance maladie a donc multiplié les mesures pour améliorer
I"acces a la vaccination anti grippale. Dans un premier temps et depuis 1985, |’Assurance maladie propose
gratuitement le vaccin contre la grippe aux personnes pour lesquelles la vaccination est recommandée
dans le calendrier vaccinal en vigueur. Depuis décembre 2008, les infirmiers ont la possibilité réaliser la
vaccination anti grippale sans prescription médicale chez les sujets dgées plus de 65 ans et les patients
porteurs d’une pathologie a risque en dehors de la primo vaccination et des femmes enceinte (25). L'arrété
du 2 juin 2016 permet une extension des compétences des sages-femmes leurs permettant de prescrire
et pratiquer la vaccination anti grippale chez la femme enceinte, le nouveau-né et I'entourage (26). Enfin,
depuis septembre 2018, les pharmaciens d’officines ont I'autorisation de vacciner contre la grippe selon
les mémes criteres définis que pour les infirmiers (27).

- Recommandations générales

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes agées de 65 ans et
plus (28).

- Recommandations particuliéres

La vaccination est recommandée chez :

o les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

o les personnes, y compris les enfants a partir de I’age de 6 mois, atteintes des pathologies
suivantes :

= affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux criteres des affections
de longue durée (ALD 14) (asthme et BPCO) ;

= insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit
la cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation
respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les
malformations pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;

= maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I’ALD mais
susceptibles d’étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont
asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;

= dysplasies broncho-pulmonaires ;

=  mucoviscidose ;
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= cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance
cardiaque ;

= insuffisances cardiaques graves ;

= valvulopathies graves ;

= troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

= maladies des coronaires ;

= antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

= formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie,
poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;

= paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;

= néphropathies chroniques graves ;

= syndromes néphrotiques ;

= drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-
drépanocytose ;

= diabétes de type 1 et de type 2;

= déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et
hématologiques, transplantations d’organe et de cellules souches
hématopoiétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires
et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), excepté les
personnes qui recoivent un traitement régulier parimmunoglobulines ; personnes
infectées par le VIH quels que soient leur dge et leur statut immunovirologique ;

= maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;

les personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40 kg/m2,
sans pathologie associée ou atteintes d’une pathologie autre que celles citées ci-dessus ;

les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un
établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age ;

I’entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe
grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de broncho-
dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire congénital,
de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d’'une affection de longue
durée (28).
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ii. Mesures barriéres

Le virus de la grippe se transmet essentiellement par :

e |a projection de gouttelettes chargées de virus émises lors de la toux ou des éternuements de
personnes infectées ;

e e biais des mains et d’objets (jouets, doudous, tétines, boutons d’ascenseur, couverts, etc.)
contaminés par les gouttelettes émises par une personne infectée.

Les mesures barriéres sont les gestes et comportements individuels et/ou collectifs (particulierement en
milieu hospitalier) a réaliser dés I'apparition d’un signe clinique d’infection (respiratoire ou autre) afin de
protéger son entourage et pour prévenir une infection toute I'année. Elles sont a renforcer au cours des
épidémies de grippe et permettent de compléter la vaccination.

Au niveau individuel, ces mesures sont le port d’'un masque chirurgical, se couvrir la bouche avec le coude
ou la manche en cas de toux et d’éternuement, 'utilisation de mouchoirs a usage unique et le lavage des
mains avec au décours une friction avec une solution hydro-alcoolique.

Au sein des collectivités, les mesures principales sont la mise en isolement et I'éloignement des cas avérés,
|’aération des logements et locaux dix minutes par jour, 'absence d’objets communs aux patients sains et
infectés (3,29).

iii. Antiviraux

Deux classes thérapeutiques sont disponibles pour le traitement de la grippe : les adamantanes et les
inhibiteurs de la neuraminidase (INA). Les antiviraux sont utilisés pour la prévention et le traitement
précoce de la grippe. Leur efficacité a été prouvée chez les personnes immunocompétentes (30-32) et
immunodéprimées (33-35).

A visée préventive, le traitement prophylactique en post exposition par les inhibiteurs de la NA doit étre
débuté dans les 48 heures aprés un contact avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie
typique de grippe chez les personnes jugées a risque de complications (dgées de 1 an et plus, y compris
les femmes enceintes) et dans les collectivités de personnes a risque (29).

A visée curative, les inhibiteurs de la NA ont pour objectif de diminuer la durée (1 jour) et I'intensité des
symptomes et de réduire ainsi le risque d’hospitalisation chez les patients a haut risque de complications

(3).
La durée de traitement est de cing jour en curatif et dix jours en préventif (3).

Actuellement, trois antiviraux sont disponibles en France : 2 inibiteurs de la NA I’Oseltamivir (TAMIFLU®)
(36) et le Zanamivir (RELENZA®) (37) ; ’Amantadine (MANTADIX®) (38) qui appartient a la classe des
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adamantanes. RELENZA® s’administre par voie inhalée. TAMIFLU® s’administre par voie orale ainsi que
MANTADIX®. Cette derniere molécule, selon I’'HAS, n’a plus sa place dans la stratégie thérapeutique de la
grippe et des infections respiratoires dues au virus influenzae A, en raison de son absence d’efficacité (39).

Hélas, des résistances ont émergé a ces traitements depuis I'épidémie grippale de 2009. Celles-ci sont
particulierement sévéres et plus fréquentes chez les sujets immunodéprimés, nécessitant quelque fois des
trithérapies (34).

b. Mesures de prévention contre les infections a pneumocoque

Il existe actuellement en France deux types de vaccins anti pneumococciques : VPP23 (23 valences a
I'origine de 50 a 60 % des pneumonies aigues communautaires (PAC) chez I'adulte, polyosidique non
conjugué) et un VPC13 (13 valences, polyosidique conjugué).

i. Vaccin pneumococcique polyosidique non conjugué

La spécificité du vaccin non conjugué est d’induire une réponse immunitaire thymo-indépendante c’est-a-
dire que ces antigenes ne peuvent se fixer que sur les récepteurs des lymphocytes B matures et entrainer
la production d’anticorps. Par ailleurs cela ne permet pas d’induire une réponse de longue durée. Aprés
injection, les anticorps ont une durée de vie de 3 ans chez le sujet agé et le sujet immunodéprimé ou
asplénique, et de 5 ans chez I'adulte. Ce vaccin n’est pas recommandé chez I'enfant de moins de 2 ans. En
effet 'immaturité immunologique explique la faible antigénicité du vaccin polyosidique dans cette tranche
d’age. De plus, ce vaccin ne modifie pas le portage rhino-pharyngé car il n’entraine pas de réponse
immunitaire au niveau muqueux.

En France, le vaccin non conjugué ayant recu une autorisation de mise sur le marché (AMM) était
commercialisé sous le nom de Pneumo 23® (P23) mais a été remplacé par le Pneumovax® depuis juin 2017.
Les 2 vaccins sont de composition identique. Le Pneumovax® contient 25 pg de polyosides purifiés de 23
sérotypes de Streptococcus pneumoniae : 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F et 33F. Ces 23 sérotypes pneumococciques sont responsables de la plupart des
infections dues aux pneumocoques (environ 9 infections sur 10) (40). La grande majorité (88%) des
sérotypes résistants (23F, 9V, 19F) aux pénicillines sont présents dans le Pneumovax® (41).

Le taux de protection théorique se situe entre 85 et 90% mais selon les études |'efficacité semble plus
proche des 50 a 70 % pour ce qui est des infections sévéres avec bactériémie (7). D’aprés le CNRP, en 2016,
la couverture sérotypique du vaccin polyosidique 23-valences était de 67 % pour les souches isolées de
bactériémies et de 54 % pour les méningites. Le P23 couvrait chez I'adulte de 16 a 64 ans, 57 % des
méningites et 74 % des bactériémies a pneumocoque et chez les plus de 64 ans, 60 % des méningites et
69 % des bactériémies (2).
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ii. Vaccins conjugués

Les vaccins conjugués sont plus immunogenes que le vaccin polysaccharidique simple (Pneumovax®) car
ils induisent une réponse thymo-dépendante. En effet, la conjugaison du polyoside capsulaire a une
protéine porteuse permet une réponse immunitaire impliquant des lymphocytes T, ce qui permet la
production d’anticorps de haute affinité, une réponse mémoire (lymphocytes B mémoires) et une
réactivité aux doses de rappel. Cela induit donc une réponse immunitaire intense et durable (42).

Les vaccins conjugués 7-valences (VPC7) et 13-valences (VPC13) diminuent le portage rhinopharyngé par
le biais d’une action sur I'immunité des muqueuses. Il a été ainsi observé des I'introduction du VPC7 une
diminution du taux d’infections a pneumocoque chez les adultes, conséquence de la diminution de
I’exposition des sujets adultes aux pneumocoques de sérotypes vaccinaux.

Le VPC 7 a été introduit en janvier 2003, sous le nom commercial Prevenar®, chez les enfants agés de 2
mois a 5 ans pour la prévention des infections invasives a pneumocoque et des otites moyennes aigues
(OMA\) a répétition. Il couvre les sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F (43).

Si I'introduction du vaccin Prevenar® (7-valences) a permis une diminution trés importante de I'incidence
des IIP liées aux sérotypes vaccinaux chez I'enfant, cette baisse a été majoritairement compensée par une
forte hausse de l'incidence des IIP dues a des sérotypes non vaccinaux et plus particulierement des
sérotypes 19A, 7F et, dans une moindre mesure, du sérotype 1.

Le phénomeéne de remplacement sérotypique induit par la vaccination, et dont le 19A était le principal
responsable, a entrainé a une hausse globale de I'incidence des IIP de sérotypes non couverts par ce vaccin
entre la période pré-vaccinale 2001-2002 et 2009, et seule la modification du calendrier des vaccinations
en 2010 recommandant la vaccination par le Prevenar 13® (13-valences) incluant les 3 sérotypes les plus
impliqués dans le phénomene de remplacement (19A, 1 et 7F) a la place du Prevenar® (7-valences) a
permis d'inverser la tendance (44).

Chez I'adulte, I'efficacité du VPC7 contre les IIP a sérotypes vaccinaux a été évaluée a 71 % en France. De
plus, il a aussi été constaté une diminution des pneumopathies et otites récidivantes a sérotypes vaccinaux
suite a la mise en place de ce vaccin. Cependant, le taux d’incidence global d’infections a pneumocoque
reste stable compte tenu du phénomene de remplacement (figure 10 et 11).
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Figure 10 : Evolution de 'incidence des infections invasives a pneumocoque selon le sérotype chez les adultes agés
de 16 a 64 ans entre 2001-2002 et 2016 (2).
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Figure 12 : Evolution de la distribution comparée des sérotypes des souches invasives (Hémoculture, LCS) de S.
pneumoniae quel que soit I'dge en 2001-02 (n=2631), 2008-09 (n=2832), 2013 (n=921), 2014 (n=754), 2015 (n=1169)
et en 2016 (n=967) (2).

Conjointement, |'efficacité des vaccins conjugués a été mesurée sur la prévalence des souches de
pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP). En France, une baisse des infections a PSDP
a été observée grace a la vaccination anti pneumococcique du fait que les sérotypes qui sont le plus
souvent résistants aux pénicillines étaient ceux couverts par le VPC7 (45). Certains travaux ont méme
constaté une baisse des PSDP de 38 a 11 % (P<0,02) (21).
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pneumococcique conjugué heptavalent (VPC7) ; Remplacement du VPC7 par le vaccin conjugué 13-valences (VPC13)
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Suite a ces résultats, un nouveau vaccin conjugué 13 valences (VPC13), commercialisé sous le nom de
Prevenar 13®, comportant 6 sérotypes supplémentaires a été mis sur le marché en décembre 2009 afin de
remplacer le VPC7. Ce vaccin contient 2,2 ug de polyosides pneumococciques conjugués couvrant les
sérogroupes 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F, et 4,4 ug de polyoside du sérogroupe 6B. Les
sérotypes ajoutés a ceux du VPC7 correspondent en fait a ceux dont I'incidence avait augmenté apres
I'introduction du VPC7. |l a remplacé progressivement le vaccin 7-valences.

L'efficacité des vaccins conjugués a montré une diminution considérable de 60 % de l'incidence des
infections invasives a pneumocoque de 1999 a 2014 (21). Cependant, I'efficacité du Prevenar 13® par
rapport a celle du VPC7 pour réduire la pneumonie a pneumocoque bactériémique n’avait été démontrée
qgue chez les adultes a faible risque (46). Mais I'étude CAPITA en 2015 a permis de prouver I'efficacité du
Prévenar 13® dans la prévention des pneumopathies et des IIP chez les personnes de plus de 65 ans (47).

En 2016, les sérotypes couverts par le VPC13 représentent 16 % des bactériémies et 12 % des méningites
de I'enfant de moins de 2 ans (Figure 14, Figure 15). Dans I'’ensemble de la population, la couverture
sérotypique du vaccin conjugué 13-valences est plus élevée pour les souches isolées de bactériémies (25%)
qgue pour celles isolées de méningites (19 %). Pour la population de plus de 64 ans, la couverture
sérotypique du vaccin conjugué 13-valences est de 33 % pour les bactériémies et de 27 % pour les
méningites (2).
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Figure 14 : Evolution de la couverture sérotypique du vaccin conjugué 13-valences (VPC13) dans les bactériémies
entre 2001 et 2016 en fonction du groupe d’ages (2).
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On constate sur les figures 14 et 15, 'apparition aux dépens du VPC13 d’un nouveau phénomeéne de
remplacement qui a également été décrite dans une étude publiée en 2015 en Espagne ou le taux
d’infections a pneumocoque a sérotypes vaccinaux couverts par le VPC13 a chuté de 78,7 % a 40,6 % en
10 ans (21).

iii. Recommandations

- Recommandations générales

La vaccination contre le pneumocoque est obligatoire chez I’enfant a partir du ler janvier 2018.

La vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valences (VPC13) est effectuée selon un schéma
vaccinal de primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle a I’age de 2 mois (8 semaines) et 4
mois suivies d’un rappel a I'dge de 11 mois (28).

- Recommandations particuliéres

e Pour les prématurés et les nourrissons a risque élevé de contracter une infection a
pneumocoque, le maintien d’un schéma vaccinal renforcé comprenant une primovaccination
a trois injections (2 mois, 3 mois, 4 mois) du vaccin pneumococcique conjugué 13-valences,
suivie d’un rappel est recommandé.
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e A npartir de I’age de 2 ans, la vaccination est recommandée pour les patients a risque ; elle est
effectuée avec un vaccin conjugué 13-valences, ainsi qu’avec un vaccin non conjugué 23-
valences (VPP 23) selon les modalités figurant dans le schéma vaccinal mentionné plus bas :
elle s’adresse aux personnes suivantes :

o Patients immunodéprimés (concernés par les recommandations de vaccination des

immunodéprimés) :

= aspléniques ou hypospléniques (incluant les syndromes drépanocytaires
majeurs);

= atteints de déficits immunitaires héréditaires ;

= infectés parle VIH;

= patients présentant une tumeur solide ou une hémopathie maligne ;

= transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide ;

= greffés de cellules souches hématopoiétiques ;

= traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une
maladie auto-immune ou inflammatoire chronique ;

= atteints de syndrome néphrotique.

o Patients non immunodéprimés porteurs d’'une maladie sous-jacente prédisposant a la

survenue d’lIP :

= cardiopathie congénitale cyanogéne, insuffisance cardiaque ;

= insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive,
emphyséme ;

= asthme sévere sous traitement continu ;

= insuffisance rénale;

= hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non ;

= diabéte non équilibré par le simple régime ;

= patients présentant une bréche ostéo-méningée, un implant cochléaire ou
candidats a une implantation cochléaire (28).

¢. Vaccination chez les immunodéprimés

i Concept d’immunosénescence

Les personnes agées ont un risque majoré d’infection en raison du vieillissement du systeme immunitaire
(appelé immunosénescence), entrainant un état de dysrégulation affectant les réponses immunitaires de
maniére complexe pouvant altérer progressivement la réponse aux vaccins.

e Détérioration de la réponse innée (dite non spécifique car présente dés la naissance et ne tenant
pas compte du type d’agent pathogene) par : altération des barrieres physicochimiques (cutanéo-
mugqueuse, salive, pH gastrique...), augmentation des concentrations en cytokines pro-

35



inflammatoires appelée « inflammaging » (impliquant la nécessité d’un signal produit par
I'antigéne devant étre plus élevé), diminution et altération des cellules phagocytiques et
cytotoxiques comme les macrophages, les polynucléaires neutrophiles ou les cellules NK (natural
killers), diminution des cellules présentatrices d’antigenes (CPA) (cellules dendritiques,
monocytes).

e Détérioration de la réponse adaptative ou spécifique par : altération de I'immunité a médiation
humorale, c'est-a-dire la réponse en anticorps (diminution des lymphocytes B naifs et
accumulation de lymphocytes B effecteurs, diminution de la capacité de production des anticorps
de haute affinité, altération des interactions lymphocytes B/T), et altération de I'immunité a
médiation cellulaire a partir de 80 ans, responsable du maintien de la mémoire immunologique
(involution thymique entrainant une diminution du nombre de lymphocytes T naifs, inversion du
ratio CD4/CD8, accumulation de lymphocytes T effecteurs hautement différenciés).

e D'autres facteurs d'immunosénescence sont connus, tels les comorbidités, les infections
antérieures ou chroniques et I'état nutritionnel (48-50).

ii. Immunodépression et thérapeutiques anticancéreuses

Le déficit immunitaire des séniors (en rapport notamment avec le cancer sous-jacent et I’dge du patient)
peut étre accentué par les traitements utilisés en oncologie. Il est responsable, pendant toute la durée du
traitement anticancéreux, d’'une déplétion lymphocytaire (surtout les lymphocytes T CD4, baisse des IgM
et IgA) qui va persister entre 3 et 6 mois aprés I'arrét de celui-ci. L'impact que peut avoir le traitement est
variable selon le type de cancer, I’age du sujet et la chimiothérapie en elle-méme (51,52).

jii. Efficacité vaccinale

Il existe peu d’études ayant évalué |'efficacité des vaccins chez les personnes dgées atteintes d’un cancer
notamment vis-a-vis du vaccin contre le pneumocoque.

L'efficacité des rappels vaccinaux (méme si celle-ci est moins durable chez le sujet dgé) est toujours
présente en raison de la persistance d’'une mémoire immunitaire malgré une altération de la réponse
vaccinale. Des études ont prouvé une diminution de la morbi-mortalité, une baisse des syndromes
grippaux et des grippes confirmées ainsi que des PAC chez les sujets agés et porteurs d’un cancer.

Chez les patients agés :

e Pour le vaccin anti grippal : la méta-analyse réalisée par Cochrane, menée en 2010, a répertorié
les essais portant sur I'étude de I'efficacité préventive du vaccin contre la grippe : il a été démontré
une efficacité vaccinale de 30 % pour la prévention des complications létales et non |étales de la
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grippe, de 40 % vis-a-vis de la prévention de la grippe clinique, et de 50 % pour la grippe confirmée
virologiquement (53). Le Haut Comité de Santé Public (HCSP) a rendu un avis favorable a la
vaccination anti grippale saisonniére chez les personnes agées (54). Méme si ces études sur
|'efficacité vaccinale comportent de nombreux biais, il a été prouvé une baisse de la morbi-
mortalité grace a la vaccination (environ 2000 déces évités chaque hiver chez les 65 ans et plus).

e Pour le vaccin anti pneumococcique : la méta-analyse de Falkenhorst et al., menée en 2017, a
montré une efficacité du vaccin VPP23 entre 48-64 % selon les études et une baisse du nombre
d’llP chez les personnes de > 60 ans sans facteur de risque (55). Il est également démontré dans
cette méta-analyse une efficacité du VPP23 contre les pneumopathies a pneumocoque de
sérotype vaccinal importante et comparable a celle du vaccin conjugué VPC13. L'efficacité dans la
prévention des pneumopathies a pneumocoque en général (27.4 %) mais aussi des
pneumopathies a pneumocoque de sérotype vaccinal (33.5 % pour les sérotypes VPP23, 40.1 %
pour les sérotypes VPC13) a été estimée dans I'étude de Suzuki (56).

Chez les patients atteints d’un cancer (tumeurs solides ou hémopathies malignes) :
e Pour le vaccin anti grippal :

L'étude menée par Wagqar et al. a prouvé une immunogénicité du vaccin. De plus, elle a démontré que le
moment ol est réalisé le vaccin afin d’obtenir une protection vaccinale efficace par rapport a
chimiothérapie importe peu (57). L’étude de Vinograd et al. a montré une baisse de la mortalité grace a la
vaccination contre la grippe (OR 2.39 en l'absence de vaccination) (58). La méta-analyse réalisée par
Cochrane en 2013 a répertorié les essais portant sur I'’étude de I'efficacité préventive de la vaccination
contre la grippe : en dépit d’'un nombre limité d’études, il a été prouvé que la vaccination anti grippale
permettait une diminution de la morbi-mortalité chez les sujets porteurs d’un cancer (59). Selon Beck et
al. en 2012, le vaccin contre la grippe présente une efficacité immunologique moindre chez des patients
immunodéprimés par rapport a des patients immunocompétents (60). Néanmoins, la méta analyse des
études étudiant I'incidence des syndromes grippaux chez des patients vaccinés par rapport aux patients
non vaccinés en cas de cancer a démontré une baisse de 70 % des cas de syndromes grippaux chez les
patients vaccinés et prouvant ainsi une efficacité clinique.

e Pour le vaccin anti pneumococcique :

L’efficacité immunologique du vaccin VPP23 a été prouvée chez 27 sujets atteints de cancer du sein et du
colon qui ont regu I'injection du vaccin 23 valences entre 2 cures dans I'étude de Nordgy et al. (61).

L’étude de Chiou et al. (62) a démontré I'efficacité clinique (diminution de l'incidence des PAC et
augmentation du taux de survie) du vaccin VPP23 chez des patients dgés porteurs d’un cancer du poumon
durant la période de traitement anticancéreux : les taux cumulés d’hospitalisation des patients vaccinés
par rapport a ceux non vaccinés étaient respectivement de 37.1 % contre 55.4 % (p<0.001). De plus, la
survie globale de 2 ans étaient de 46,6 % contre 26,2 % pour des patients vaccinés versus non vaccins par
le VPP23 (p<0,001).
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L’efficacité vaccinale des vaccins anti grippaux et anti pneumococciques est démontrée chez les patients
immunocompétents (46,47). Cette efficacité est également prouvée chez les patients immunodéficients
mais de facon moindre (52,60). En effet, plus 'immunité est faible, plus la réponse vaccinale est basse.
C’est pour cette raison que les schémas vaccinaux font appel a une stratégie dite « boost » comportant
des rappels.

iv. Schémas vaccinaux

Pour prévenir ces deux affections respiratoires et en particulier chez les patients d’oncologie, les
différentes sociétés savantes européennes et internationales recommandent de vacciner les patients
ayant une déficience immunitaire.

- vaccination anti grippale

Les patients traités par chimiothérapie sont a risque de faire des grippes sévéres et compliquées. De plus,
la survenue d’une grippe peut retarder I'administration de la chimiothérapie. Les enfants et les adultes
sous chimiothérapie sont capables de générer une réponse immunitaire suffisante aux antigenes contenus
dans le vaccin méme si cette réponse est moindre que chez la personne saine ou celle observée six mois
apres I'arrét de la chimiothérapie. Les thérapies ciblées (anticorps monoclonaux, inhibiteurs de kinase)
semblent ne pas avoir d’'impact négatif sur la réponse vaccinale.

De fagcon générale, le vaccin inactivé est s(r et bien toléré chez ces patients. Chez les patients traités par
chimiothérapie pour un cancer solide ou une hémopathie maligne et dans les six mois suivant son arrét,
la vaccination par le vaccin grippal inactivé est recommandée a 'automne et en période épidémique chez

A

age.

les patients agés de plus de 6 mois avec un schéma vaccinal adapté a
Chez I'adulte : 1 injection annuelle.

Les données actuellement disponibles ne permettent de déterminer la période optimale pour vacciner.
Pour les patients atteints d’hémopathies, il est préférable de vacciner quand le taux de leucocytes est
normal. Une revaccination réalisée a au moins un mois d’intervalle est recommandée en période
épidémique chez les patients vaccinés en début de saison et encore sous traitement par chimiothérapie
(52). Cependant certaines études prouveraient I'absence de bénéfice au schéma vaccinal anti grippal a 2
injections (63,64).
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- vaccination anti pneumococcique

Les patients traités par chimiothérapie sont a risque d’infection invasive & pneumocoque. 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 (VPC13,
Prevenar 13®) puis le vaccin non conjugué (VPP23, Pneumovax®) avec un intervalle minimum de deux mois
entre les deux.

La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque est recommandée pour tous les patients en
cours de chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne.

— Pour les enfants avant I’age de 2 ans : vaccination par le vaccin polyosidique conjugué 13-valences
(schéma renforcé avec trois injections : M2, M3, M4 et rappel a 11 mois). Une dose de vaccin
polyosidique non conjugué 23-valences sera administrée aprées I’age de 2 ans au moins deux mois
apres la derniere dose de vaccin conjugué 13-valences.

— Pour les enfants agés de 2 a 5 ans non vaccinés préalablement : vaccination par deux doses de
vaccin conjugué 13-valences, administrées avec un intervalle de huit semaines, suivies d’'une dose
de vaccin non conjugué 23-valences au moins deux mois aprés la derniére dose de vaccin conjugué
13-valences.

— Pour les enfants agés de plus de 5 ans et pour les adultes : une dose de vaccin conjugué 13-
valences suivie d’'une dose de vaccin polyosidique 23-valences au moins deux mois aprés le vaccin
conjugué 13-valent.

— Pour les grands enfants et les adultes préalablement vaccinés par le vaccin polyosidique 23-
valences depuis plus de trois ans, il est recommandé de réaliser une dose de vaccin conjugué 13-
valences suivie deux mois plus tard d’une dose de vaccin polyosidique 23-valences.

Si possible, il est recommandé de pratiquer I'injection du Prevenar 13® avant le début de la chimiothérapie
(> 10 jours avant) mais il n’y a pas de contre-indication a vacciner le jour de la chimiothérapie (JO). Pour
les patients déja sous chimiothérapie : de préférence vacciner entre 2 cures de chimiothérapie.

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

Par analogie avec les autres vaccinations, un rappel trois mois aprés la fin de la chimiothérapie parait
souhaitable chez :

— Les enfants agés de moins de 5 ans ayant eu une vaccination compléte avant la chimiothérapie : il
est indiqué de faire une dose de vaccin conjugué de rappel ;

— L'enfant agé de moins de 5 ans non vacciné antérieurement : il est indiqué de débuter la
vaccination selon le schéma vaccinal normal ;
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— Les personnes agées de plus de 2 ans et présentant des facteurs de risque d’infection sévere a
pneumocoque, doivent recevoir une dose de vaccin conjugué suivi d’'une dose de vaccin
polyosidique 23-valences dans un délai minimum de deux mois (52).

Dans le cas de la vaccination anti pneumococcique, le schéma actuellement recommandé chez les patients
adultes immunodéprimés est une dose de vaccin conjugué 13-valences (VPC13) suivie 8 semaines plus tard
d’une dose de vaccin non conjugué 23-valences (VPP23) (52) (65).

Ce schéma se justifie d’'une part par le fait que le VPC13 est plus immunogene que le VPP23, et d’autre
part par le fait que le VPP23 permet d’élargir théoriquement la couverture sérotypique anti
pneumococcique. En effet, le VPC13 actuellement disponible sur le marché en France ne couvre que les
sérotypes les plus fréquents chez I’enfant soit 30 % des sérotypes respiratoires, tandis que le VPP23 a une
couverture sérotypique plus importante représentant 48 % des prélevements respiratoires (2). De plus
50% des IIP chez les immunodéprimés sont dues a des sérotypes couverts par le VPC13 et 21 % sont dues
a des sérotypes uniquement couverts par le VPP23 (66).

3) Contexte de I'étude

a. Couverture vaccinale anti grippale

En 2009, la couverture vaccinale anti grippale chez les patients a risque était estimée entre 60 et 65 % (67).
Durant la saison hivernale 2017-2018, la couverture vaccinale de la population a risque en France
métropolitaine était faible avec moins d’une personne a risque vaccinée sur deux (49,7 % chez les
personnes de 65 ans et plus selon Santé publique France) (1). Cette diminution est expliquée en partie par
la perception négative de la campagne de vaccination contre la grippe A (HIN1) (68). L’étude I-Move a
estimé cette année en Europe une efficacité vaccinale de 38 % pour I'ensemble des groupes a risque
[1C95% : 13-53] et de 44 % chez les personnes agées de 65 ans et plus [IC95 % : 8-66]. Elle est estimée a
68% contre le virus A(HIN1) [IC 95 % : 42-83] et a 49 % contre le virus B/Yamagata [IC 95 % : 19-67] tous
ages confondus. L'efficacité du vaccin a éviter une forme sévere de grippe conduisant a une hospitalisation
chez les adultes de 65 ans et plus a été estimée a 35% [IC 95 % : 13-51] tous virus confondus.

L’objectif fixé par la loi de santé publique d’aolt 2004 était d’atteindre une couverture vaccinale d’au
moins 75 % d’ici 2008 dans tous les groupes a risque : personnes souffrant d'une affection longue durée,
professionnels de santé, personnes agées de 65 ans et plus. Cet objectif pour tous les groupes cibles est
donc loin d’étre atteint (5).

De multiples études ont montré que malgré I'efficacité démontrée et la bonne tolérance du vaccin contre
la grippe, la couverture vaccinale anti grippale reste faible chez les patients immunodéprimés (69-72).

La couverture vaccinale anti grippale chez des sujets immunodéprimés (toutes causes confondues) a été
mesurée aux Etats-Unis a 56 % (73). Dans une étude frangaise réalisée en 2008, la couverture vaccinale
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anti grippale mesurée chez 112 personnes atteintes de cancers était de 30 % (74).

Une étude francaise menée sur des patients immunodéprimés retrouvait une couverture vaccinale de 59%
chez 3 653 patients (75). On constate que malgré les recommandations spécifiques concernant les patients
immunodéprimés, les taux de vaccination antigrippale n'atteignent pas les niveaux recommandés.

Avant 2008, les études mesurant la couverture vaccinale ont montré que la principale cause de non
vaccination était I'absence de conseil médical par un médecin. De plus, elles montrent que les patients
préféraient étre vaccinés par le médecin spécialiste référent de leur pathologie (74,75).

b. Couverture vaccinale anti pneumococcique

La couverture vaccinale contre le pneumocoque ( VPP23 et VPC13) est estimée aux alentours de 20 % chez
les personnes a risque (7) : les chiffres varient selon les études réalisées : 50 % chez des patients en
institution a risque d’lIP en 2009-2010 en Bourgogne et Franche Comté (76); 20,5 % chez des patients agés
a risque hospitalisés dans des services de maladies infectieuses, maladies infectieuses et gériatrie en 2011
(77) ; 53 % chez des patients agés a risque d’un SSR de pneumologie en 2011 (78). Chez les sujets atteints
de cancer, les chiffres de couverture vaccinale anti pneumococcique varient entre 4 et 15 % (79).

Malgré les recommandations des différentes sociétés savantes, la couverture vaccinale contre le
pneumocoque n’est pas optimale. Ainsi aux USA, la couverture chez les patients immunodéprimés a été
estimée a 52% (80).

Les études ayant exploré les mesures vaccinales au sein de cette population sont peu nombreuses mais
mettent en avant le fait que la couverture vaccinale anti pneumococcique est inférieure a la couverture
vaccinale anti grippale. Elles suggérent aussi que la couverture vaccinale varie avec le type de pathologie
(75).

La couverture vaccinale anti pneumococcique et anti grippale augmente avec le niveau de connaissance
des patients et I'opinion favorable a la vaccination anti grippale et anti pneumococcique ainsi que le type
de pathologie pour laquelle les patients sont suivis (81,82).

Une revue de la littérature américaine de 1980 a 2001 a identifié comme principale barriére a la
vaccination anti pneumococcique par les patients I'absence de recommandations de la part de leur
médecin et I'absence de connaissance de I'existence du vaccin. Les barrieres retrouvées pour les médecins
de I'époque étaient : les mauvaises connaissances sur les infections a pneumocoque (notamment
épidémiologiques), I'absence de connaissances sur le schéma vaccinal (surtout concernant les rappels), et
principalement la difficulté de déterminer le statut immunitaire de leur patient pour faire le vaccin (41).
Ces médecins avaient de bonnes connaissances sur la balance bénéfice/risque des infections a
pneumocoque mais déploraient I'absence de recul et les données hétérogenes concernant ces vaccins.
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4) Polémiques associées a la vaccination

La vaccination constitue une des bases de la lutte contre les pathologies infectieuses, avec les traitements
antibiotiques et les mesures d’hygiene.

L'INPES souligne que « la vaccination est le moyen de prévention le plus efficace aujourd’hui pour lutter
contre certaines maladies infectieuses (tétanos, rougeole, coqueluche, méningite...). Elle permet de se
protéger soi-méme et de protéger les autres, notamment les personnes les plus fragiles de son entourage
(nouveau-nés, femmes enceintes, personnes qui souffrent d’une affection chronique ou temporaire
contre-indiquant la vaccination, personnes agées) » (83). La vaccination a aussi un impact en termes de
santé publique par la baisse de I'incidence des pathologies concernées et de leurs complications comme
le rappelle I'INSERM : « la souffrance et les conséquences a long terme en perte d’années de vie, les
incapacités et la diminution de productivité, les handicaps conséquences de certaines maladies,

I'hospitalisation et traitements colteux» (84).

Cependant, la prévalence de la couverture vaccinale en France fait partie des plus basses en Europe. En
2016, dans une étude menée dans 65 pays, on observe que la France est un des pays ou la proportion de
personnes exprimant une méfiance a I'encontre des vaccins était la plus importante (85).

Vaccines are important
for children to have

— T T T T
0 20 40 60 80 1

percentage responses

00

Overall | think
vaccines are safe

et e i

| R T .
20 0 20 40 60 80 100

percentage responses

5235
9943
8123
7040
3146

9267

Overall | think
vaccines are effective

9335

— T T T
0 20 40 60

percentage responses

T
80 100

0 overall | think vaccines are safe: % responding disagree

Vaccines are compatible
with my religious bellefs

I | VI | ()

4935

9457

7657

pas20

2876

8219

— T T T T
20 0 20 40 60 80

percentage responses

 ——

455

R

Pearson
Corrolation

000 025 050 075 1.00

0. 02 03
proportion importance agree ~ proportion safety agree

Figure 16 : Confiance envers les vaccins par régions du monde et différences pergues entre la sécurité et I'importance de la

vaccination (85).

42



Du fait de la quasi-disparition de certaines pathologies a prévention vaccinale, une partie de la population
a oublié la gravité de ces maladies et pense que les vaccination est devenue inutile (86).

Ces derniéeres années, les vaccins ont été a de multiples reprises sources de polémiques et remis en cause :
e Vaccin contre I’hépatite B et SEP (lien temporel mais pas de causalité) (87) ;

e Vaccin ROR et autisme (Une étude du Dr A. Wakefield publiée en 1998 dans The Lancet provoque
une vive controverse en affirmant que le ROR peut favoriser I'autisme, mais peu de temps aprés
on découvre que les données ont été manipulées et I'absence de lien entre le vaccin ROR et
I"autisme est prouvé) (88) ;

e Polémique a I'encontre du vaccin contre grippe HIN1 en 2009, accusé d’entrainer des effets
secondaires (syndrome de Guillain-Barré et cas de narcolepsie notamment) (89,90) ;

e Aluminium et « myofasciite a macrophages » (rapport du HCSP en 2013 confirmant I'absence de
danger des vaccins contenant de I'aluminium) (91).

De plus, les médias et les réseaux sociaux exercent une influence sur I'opinion publique a I'encontre des
vaccins (92,93). La population a le sentiment que les laboratoires pharmaceutiques exercent un lobbying
sur les médecins. En dépit du fait que les vaccins et les médicaments remis en cause aient prouvé leurs
bénéfices dans des études scientifiques.

Le rapport HUREL sur la politique vaccinale en France éditée en 2016 reprend les principaux traits du
mouvement anti-vaccination et les pistes envisageables par le gouvernement pour que la population
retrouve une confiance vis-a-vis de la vaccination : simplification du parcours vaccinal, lutte contre la
méfiance du public mais également des professionnels de santé a I’encontre des vaccins, transparence et
clarté des messages afin lutter contre les fausses croyances et les informations défavorables véhiculées
par certains médias (94) .

L'objectif de la vaccination chez les patients atteints d’un cancer est de faire chuter la morbi-mortalité en
rapport avec les infections pouvant étre prévenues par la vaccination. En effet, les sujets immunodéprimés
par leur traitement anticancéreux sont plus a risque de développer ces pathologies et leurs complications.

43



IIl. Matériels et méthodes

Cette enquéte prospective observationnelle s’est déroulée du 19 au 23 septembre 2016 dans le service
d’hospitalisation de jour d’oncologie du CGFL de Dijon.

Critéres d’inclusion Tous les patients majeurs volontaires était inclus
consécutivement dans I'étude.

Criteres d’exclusion - ne pas parler le frangais,

- avoir une altération de I'état général
sévere (score 4 Performance Status de
['OMS).

Un seul investigateur interrogeait les patients dans leurs chambres. Les patients pouvaient étre plusieurs
dans une chambre mais étaient interrogés individuellement.

Les patients donnaient leur consentement oral pour participer a I’étude.

1) Mesure de la couverture vaccinale

Lors de I’entretien, il était demandé a chaque patient s’il pensait étre a jour des vaccinations anti grippale
et anti pneumococcique afin de déterminer sur la population totale de I'étude les couvertures vaccinales
auto-déclarées. La présentation d’une carte de vaccination ou d’un carnet de santé était également
demandé.

Les patients étaient considérés comme vaccinés contre le pneumocoque dées qu’ils avaient recu au moins
une dose de vaccin anti pneumococcique : une injection du VPC 13 ou du VPP23.

2) Evaluation des connaissances de la population

a. Questionnaire

Le guestionnaire était soumis aux patients par I'investigateur a qui ils donnaient leur consentement oral
pour participer a I'étude. Les questions étaient posées oralement et les réponses étaient notées par
I'investigateur. Chaque questionnaire était anonymisé.

Le questionnaire, disponible en Annexe 1, a été élaboré sur la base de différents questionnaires utilisés
dans d’autres études sur la mesure de la couverture vaccinale et I’évaluation des connaissances des
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patients (95-102).

Avant de débuter les questions relatives a la mesure de la couverture vaccinale et aux connaissances des
patients, I'investigateur recueillait pour chaque patient interrogé I'age, le sexe, le type de cancer suivi en
oncologie, la présence de métastases, si le sujet était fumeur, I'existence de comorbidités et le score de
Performans Status au moment de I'interrogatoire.

Le questionnaire comprenait 21 questions : les questions 1 a 12 évaluaient les connaissances et le ressenti
des patients concernant la grippe, les questions 13 a 19 évaluaient ces mémes données vis-a-vis du
pneumocoque. Les questions 20 et 21 concernaient les deux types de vaccinations.

Les question 1, 2, et 16 étaient a visées démographiques et recherchaient des antécédents d’affections
respiratoires ayant conduit a une hospitalisation, de grippe ou d’infection a pneumocoque.

Dans le but de faciliter le travail statistique, les réponses étaient comptabilisées 1 si la réponse était « OUI
», 0 si la réponse était « NON » et 2 si la réponse était « JE NE SAIS PAS ». Pour les questions a choix
multiples, les patients avaient la possibilité de choisir plusieurs réponses en méme temps.

L'analyse du questionnaire a été réalisée selon la couverture vaccinale auto-déclarée et le type de
pathologie cancéreuse.

b. Scores

A ce jour, aucun score validé n’existe sur |'évaluation de connaissances vis-a-vis de la vaccination anti
grippale et anti pneumococcique. Dans le but de quantifier les connaissances des patients nous avons
tenté d’établir un score théorique a partir des questions 3-9, 13-15, 17-18, 20-21. Chaque bonne réponse
était cotée 1 point et les mauvaises réponses ne donnaient aucun point. Il y avait au total 16 items (dont
3 pour la question 4 a choix multiples). Les scores variaient donc de zéro a 16 points. Un sous score a
également été réalisé pour les questions relatives a la grippe c6té a 11 points et un autre pour les questions
relatives au pneumocoque c6té a 7 points, 2 questions étaient communes aux 2 sous scores.

3) Analyse statistique

Les données des questionnaires anonymisés ont été recueillies et saisies sur le logiciel Excel. Elles ont
ensuite fait 'objet d’une analyse statistique. Des comparaisons ont été réalisées pour les variables
qualitatives en utilisant le test du Chi2 ou le test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient insuffisants.
Les données quantitatives ont été comparées en utilisant le test t de Student. Un modéle de régression
logistique a été utilisé pour les analyses multivariées. Le risque d'erreur de premiéere espéce, alpha, a été
fixé a 5% pour I'ensemble de ces analyses. Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel stata 10.0.
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IV. Résultats

1) Caractéristiques de la population

Parmi les 156 patients éligibles a cette étude, 3 ont refusé d’y participer et 1 a été exclu d’aprés les critéres
d’exclusion (Diagramme 1).

156 Patients éligibles

A 4

1 Patient non interrogeable

A 4

3 Refus de participation

A4

152 Patients inclus

Diagramme 1 : Diagramme des flux de I'étude.

Sur les 152 patients inclus, 55,3 % avaient plus de 65 ans (Diagramme 2) et 67,8 % étaient de sexe féminin
(Diagramme 3). Seulement 9,9 % avaient un carnet ou une carte de vaccination.

Digramme 2 : Distribution en fonction de I'age.

< b5 ans 55,3%
=65 ans 44,7%
% répondants

Diagramme 3 : Distribution en fonction du sexe.
Masculin 32,2%

Féminin 67,8%

% répondants
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Diagramme 4 : Distribution en fonction de la présentation d’un carnet ou d’une carte de vaccination.

oul 9,9%
NON 90,1%
% répondants

Lors de I'étude, les cancers étaient classés par type de tumeurs : gynécologique, urologique, digestive,
broncho-pulmonaire et enfin « autre tumeur ».

Les cancers les plus fréquents étaient les cancers gynécologiques 54,6 % (comprenant cancer du sein, de
|'utérus, du col utérin et des ovaires). On retrouvait ensuite 13,2 % de cancer broncho-pulmonaire, 10,5 %
de cancer digestif (comprenant cancer de I'estomac, du pancréas, des voies biliaires, du colon et du
rectum), 4,6 % de cancer urologique (comprenant cancer de la vessie, de la prostate et des testicules) et
17,1 % classé « autre tumeur » (comprenant les cancers neurologiques, ORL et de la thyroide).

Tableau 1 : Distribution des types de tumeurs dans la population.

Type de tumeur Nombre de patients %
Tumeur Gynécologique 83 54,6 %
Tumeur Broncho-pulmonaire 7 4,6 %
Tumeur Digestive 16 10,5 %
Tumeur Urologique 20 13,2 %
Autre tumeur 26 17,1 %

Dans cette étude, 47,4 % des cancers étaient métastasés (Diagramme 5). Seulement 7,2 % des sujets
interrogés étaient fumeurs (Diagramme 6).

Diagramme 5 : Distribution des cancers métastasés.

M+ 47,4%
M- 52,6%
% répondants

Diagramme 6 : Distribution des fumeurs.

oul 7.2%
NON 92,8%

% répondants
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2) Couverture vaccinale
a. Couverture vaccinale auto-déclarée

Le taux de vaccination déclarée était de 32,2 % 1C95=[24,7 % - 39,7 %] pour la grippe, de 9,2 % 1C95= [4,6
% - 13,9 %] pour le pneumocoque et de 7,2 % 1C95= [3,1 % - 11,4 %] pour les 2 vaccins (Tableau 2). On
constate que 31,6 % des patients interrogés avaient I’habitude de se faire vacciner (Diagramme 7) et que
49,3 % envisageaient de se faire vacciner contre la grippe avant la prochaine épidémie Diagramme 8).

Tableau 2 : Couvertures vaccinales déclarées dans la population de I’échantillon.

Vaccination %
Grippe 49 (32,2 %)
Pneumocoque 14 (9,2 %)
Les 2 11 (7,2 %)

Diagramme 7 : Distribution des patients ayant I’habitude de se faire vacciner contre la grippe.

oul 31,6%
NON 68,4%

% répondants

Diagramme 8 : Distribution des patients envisageant de se faire vacciner contre la grippe avant la
prochaine épidémie.

oul 49,3%
NON 39,5%

JE NE SAIS PAS 11,2%

% répondants

b. Comparaison des couvertures vaccinales du groupe Tumeur Gynécologique
versus Autres Cancers

Devant les faibles effectifs des tumeurs autres que les cancers gynécologiques, nous avons regroupé les
tumeurs broncho-pulmonaire, digestive, urologique et les cancers classés « Autre tumeur » dans le méme

sous-groupe nommé « Autres Cancers » pour la suite des analyses statistiques.
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Les couvertures vaccinales des patients atteints d’un cancer gynécologique étaient légerement
supérieures mais de fagcon non significative pour la grippe (33,7% vs 30,4%) et le pneumocoque (10,8 % vs
7,2 %) par rapport aux groupes « Autres Cancers ».

Tableau 3 : Couverture vaccinale dans les différents groupes de I'étude.

Vaccination N % du groupe Cancer % du groupe Comparaison
Gynécologique Autres Cancers entre les deux
groupes
Grippe 49 33,7 % (28/49) 30,4 % (21/49) NS
Pneumocoque 14 10,8 % (9/14) 7,2 % (5/14) NS
Les 2 11 8,4 % (7/11) 5,8 % (4/11) NS

NS = Non Significatif

3) Motif de non vaccination

Le motif principal de non vaccination cité par les sujets interrogés était de ne pas se sentir concerné par
cette vaccination dans le cas de la grippe (58,3 %) et I'absence de conseil médical dans le cas du
pneumocoque (96,4 %).

Le deuxiéme motif de non vaccination invoqué était I'absence de conseil médical pour la grippe (49,5 %)
et de ne pas se sentir concerné par cette vaccination dans le cas du pneumocoque (65,2 %). Pour les deux
vaccinations, le troisieme motif de non vaccination était d’étre opposé au vaccin de la grippe ou du
pneumocoque (grippe = 13,7 %, pneumocoque = 5,1 %). La vaccination antigrippale déconseillée par un
médecin a été un motif de non vaccination dans 2,9 % des cas (Tableau 4).

Tableau 4 : Motifs de non vaccination invoqués en fonction du type de vaccination.

Motif de non vaccination Grippe (n=103) Pneumocoque (n=138)
Aucun médecin ne me I'a proposée 49,5 % 96,4 %
Mon médecin me I'a déconseillée 2,9% 0%
Je ne me sens pas concerné par ce 58,3 % 65,2 %

type de vaccination (je ne fais pas
partie des indications vaccinales)

Je suis contre les vaccins 2,9 % 2,9%
Je suis contre le vaccin de la grippe/du 13,6 % 51%
pneumocoque

Autre 12,6 % 0,7
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4) Lieux de vaccination

Pour la grippe, les patients déclarés vaccinés I’étaient en grande partie par le médecin traitant (63,3 %) ou
I'infirmiere libérale (30,6 %), mais aucun ne s’est fait vacciner a I’'hOpital. Les patients se déclarant vaccinés
contre le pneumocoque |'étaient dans 71,4 % des cas par le médecin traitant et dans 14,3 % des cas a
I’hopital de Jour d’Oncologie (tableau 5).

Tableau 5 : Lieux de vaccination en fonction du type de vaccination.

Lieu de vaccination Grippe (n=49) Pneumocoque (n=14)
L’hopital de Jour d’Oncologie 0% 14,3 %
Mon médecin traitant 63,3% 71,4 %
Mon médecin traitant a la 0% 143 %
demande du service d’oncologie
Une infirmiere libérale 30,6 % 0%
Autre 6,1 % 0%

5) Comparaison entre les patients déclarant ou non une vaccination

Cette étude avait également pour but d’identifier certains facteurs pouvant potentiellement faciliter ou
freiner la vaccination anti grippale et/ou anti pneumococcique. Nous avons étudié, I’age, le sexe, le type
de tumeur, si le cancer était métastasé ou non, le tabagisme, les comorbidités, une hospitalisation de
moins de 6 mois pour une affection pulmonaire, des antécédents de grippe et des antécédents d’infections
a pneumocoque.

Pour les comorbidités, les patients étaient restreints a 6 possibilités de réponses dont 5 (Affection
broncho-pulmonaire chronique, Cardiopathie chronique, Diabéte, Néphropathie chronique, Hépatopathie
chronique) correspondaient a des maladies prédisposantes a la survenue d’lIP et de grippes
graves/compliquées et étaient a elles seules une indication a la vaccination anti grippale et anti
pneumococcique. Le dernier choix possible nommé « Aucune comorbidité » correspondait aux patients
n’ayant pas de comorbidité ou n’ayant pas une comorbidité indiquant a elle seule la vaccination anti
grippale ou anti pneumococcique.

a. Facteurs associés a la vaccination anti grippale

Les facteurs significativement associés a la vaccination anti grippale étaient I'age supérieur a 65 ans, la
présence d’une cardiopathie chronique et d’avoir au moins une comorbidité. En revanche, il n’y avait pas
de différences significatives entre les patients se déclarant ou non vaccinés contre la grippe concernant le
sexe, le type de tumeur, la présence d’une métastase, un antécédent de grippe ou d’hospitalisation de
moins de 6 mois pour une affection respiratoire (Tableau 6).
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Tableau 6 : Comparaison des données démographiques des patients selon la couverture vaccinale anti
grippale déclarée.

% dans Patients se déclarant Comparaison
I’échantillon vaccinés contre la
(n=152) grippe
Sexe n %
Hommes | 49 (32,2 %) 18/49  (36,7%) p=0.413 NS

Femmes | 103 (67,8%) | 31/103  (30,1%)
Age
Age<65ans | 84 (55,3 %) 11/84 (13,1 %) p<0.01
Age > 65 ans 68 (44,7 %) 38/68 (55,9 %)
Type de Cancers
Cancer gynécologique 83 (54,6 %) 28/83 (33,7 %) p=0.665 NS
Autres cancers 69 (45,4 %) 21/69 (30,4 %)
Présence de métastases
Métastasé 72 (47,4 %) 25/72 (34,7 %) p=0.534 NS
Non métastasé 80 (52,6 %) 24/80 (30 %)
Tabagisme
Fumeur 11 (7,2 %) 2/11 (18,2 %) p=0.300 NS
Non fumeur 141 (92,8 %) 47/141 (33,3 %)
Performans Status
Performans Status 0 33 (21,7 %) 10/33 (30,3 %)

Performans Status 1 49 (32,2 %) 14/49 (28,6 %) p=0.803 NS
Performans Status 2 45 (29,6 %) 17/45 (37,8 %)
Performans Status 3 25 (16,4 %) 8/25 (32 %)
Comorbidités
Affection broncho-pulmonaire chronique Oui 6 (3,9 %) 3/6 (50 %) p=0.342 NS
Non 146 (96,1 %) | 46/146 (31,5 %)
Cardiopathie chronique Oui 57 (37,5 %) 26/57 (45,6 %) p=0.006
Non 95 (62,5 %) 23/95 (24,2 %)
Diabéte oui 47 (30,9 %) 18/47 (38,3 %) p=0.285 NS
Non 105 (69,1 %) 31/105 (29,5 %)
Néphropathie chronique Oui 1(0,7 %) 0/1 (0 %) p=0.489 NS
Non 151(99,3%) | 49/151 (32,4 %)
Hépatopathie chronique Oui 1(0,7 %) 0/1 (0 %) p=0.489 NS
Non 151 (99,3 %) 49/151 (32,4 %)
Au moins 1 comorbidité Oui 80 (52,6 %) 33/80 (41,25 %) p=0.012
Non 72(47,4%) | 16/72  (22,2%)

Hospitalisation récente pour affection respiratoire
Oui 13 (8,6 %) 2/13 (15,4 %) p=0.174 NS
Non | 139(91,4%) | 47/139 (33,8%)

Antécédent de grippe
Oui 78 (51,3 %) 26/78 (33,3 %) p=0.767 NS
Non 74 (48,7 %) 23/74 (31,1 %)

NS = Non Significatif

b. Facteurs associés a la vaccination anti pneumococcique
Les facteurs significativement associés a la vaccination anti pneumococcique était la présence d’un diabéete
et un antécédent d’infection a pneumocoque. En revanche, il n'y avait pas de différences significatives
entre les patients se déclarant ou non vaccinés contre le pneumocoque concernant le sexe, le type de
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tumeurs, la présence d’une métastase ou un antécédent d’hospitalisation de moins de 6 mois pour une
affection respiratoire (Tableau 7).

Tableau 7 : Comparaison des données démographiques des patients selon la couverture vaccinale anti
pneumococcique déclarée.

% dans Patients se déclarant Comparaison
I’échantillon vaccinés contre le
(n=152) pneumocoque
Sexe n % p
Hommes 49 (32,2 %) 4/ 49 (8,2 %) p=0.758 NS
Femmes | 103 (67,8%) | 10/103 (9,7 %)
Age
Age<65ans | 84 (55,3 %) 5/84 (5,9 %) p=0.123 NS
Age > 65 ans 68 (44,7 %) 9/68 (13,2 %)
Type de Cancers
Cancer gynécologique 83 (54,6 %) 9/83 (10,8 %) p=0.445 NS
Autres cancers 69 (45,4 %) 5/69 (7,2 %)
Présence de métastases
Métastasé 72 (47,4 %) 7/72 (9,7 %) p=0.836 NS
Non métastasé 80 (52,6 %) 7/80 (8,75 %)
Tabagisme
Fumeur 11 (7,2 %) 0/11 (0 %) p=0.273 NS

Non fumeur 141 (92,8 %) 14/141 (9,9 %)
Performans Status

Performans Status 0 33 (21,7 %) 5/33 (15,15 %)
Performans Status 1 49 (32,2 %) 6/49 (12,2 %) p=0.265 NS
Performans Status 2 45 (29,6 %) 2/45 (4,4 %)
Performans Status 3 25 (16,4 %) 1/25 (4 %)
Comorbidités
Affection broncho-pulmonaire chronique Oui 6 (3,9 %) 2/6 (33,3%) p=0.037 NS
Non 146 (96,1 %) | 12/146 (8,2 %)
Cardiopathie chronique Oui 57 (37,5 %) 8/57 (14 %) p=0.111 NS
Non 95(62,5%) | 6/95 (6,3 %)
Diabéte oui 47 (30,9%) | 8/47 (17 %) p=0.026
Non 105 (69,1 %) | 6/105 (5,7 %)
Néphropathie chronique Oui 1(0,7 %) 0/1 (0 %) p=0.749 NS
Non 151(99,3%) | 14/151 (9,3 %)
Hépatopathie chronique Oui 1(0,7 %) 0/1 (0 %) p=0.749 NS
Non 151 (99,3 %) 14/151 (9,3 %)
Au moins 1 comorbidité Oui 80 (52,6 %) 10/80 (12,5 %) p=0.139 NS
Non 72 (47,4%) | 4/72 (5,6 %)

Hospitalisation récente pour affection respiratoire
Oui 13 (8,6 %) 2/13 (15,4 %) p=0.421 NS
Non | 139(91,4%) | 12/139 (8,6 %)

Antécédent de grippe

Oui 78 (51,3 %) 8/78 (10,3 %) p=0.647 NS
Non | 74(48,7%) | 6/74 (8,1 %)

Antécédent d’infection a pneumocoque
Oui 11 (7,2 %) 5/11 (45,45 %) p<0.01
Non | 93(61,2%) | 8/93 (8,6 %)
NSP 48 (31,6 %) 1/48 (2,1 %)

NS = Non Significatif — NSP = Ne Sais Pas
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6) Evaluation des connaissances des patients

a. Réponses associées a la vaccination anti grippale

Concernant les questions relatives a la grippe, le tableau 8 permet d’étudier la répartition des réponses au
guestionnaire selon la couverture vaccinale anti grippale déclarée. Dans I'ensemble, on constate que les
patients se déclarant vaccinés avaient de meilleures connaissances sur la grippe et la vaccination contre la

grippe et se sentaient plus concernés par cette affection.

Les bonnes réponses aux questionnaires étaient significativement associées a la vaccination anti grippale

sur:

- le fait d’étre plus a risque d’attraper la grippe lorsque I'on est suivi pour un cancer (p=0.018,

guestion 6) ;

- le bénéfice de la vaccination en tant que moyen de protection contre la grippe (p<0.01, question

7);

- l'utilité de se faire vacciner tous les ans (p<0.01, question 8).

En revanche, on constate que l'utilisation de I'"homéopathie était significativement associée a la non

vaccination (p=0.01, question 7).

Tableau 8 : Répartition des réponses aux questions relatives a la grippe des patients selon la couverture

vaccinale anti grippale déclarée.

Questions Ensemble Patients Patients Comparaison
de déclarés déclarés NON entre les
I’échantillon | vaccinés contre | vaccinés contre | groupes:p
N la grippe la grippe
152 N=49 N=103
3) La grippe est-elle une maladie contagieuse ?
Oui | 135(88,8%) | 44/49 (89,8%) | 91/103 (88,4 %)
Non | 10(6,6%) | 3/49 (6,1%) | 7/103 (6,8%) | p=0.964 NS
NSP 7(46%) | 2/49 (41%) | 5/103 (4,8%)
4) Comment attrape-t-on la grippe ?
- En ingérant un aliment contaminé par le virus de la grippe | 57 (37,5%) | 18/49 (36.7 %) | 39/103 (37.9%) | p=0.893 NS
- Par contact cutané (poignée de main) 114 (75%) | 33/49 (67.4%) | 81/103 (78.6 %) | p=0.133 NS
- Par voie respiratoire | 147 (96,7 %) | 48/49 (98.0%) | 99/103 (96.1%) | p=0.552 NS
5) La grippe peut-elle étre une maladie grave ?
Oui | 146(96,1%) | 47/49 (95,9 %) | 99/103 (96,1 %)
Non 4(2,6 %) 2/49  (4.1%) 2/103 (1,9 %) p=0.465 NS
NSP 2 (1,3 %) 0/49 (0 %) 2/103 (1,9 %)
6) Pensez-vous étre plus a risque d’attraper la grippe ?
Oui | 109 (71,7 %) | 42/49 (85,7 %) | 67/103 (65,1 %)
Non | 36(23,7%) | 7/49 (14,3%) | 29/103 (28,2 %) p=0.018
NSP 7 (4,6 %) 0/49 (0 %) 7/103 (6,8 %)
7) Pour vous protéger contre la grippe, vous envisageriez ?
- La vaccination | 87(57,2%) | 34/49 (69,4 %) | 53/103 (51,5 %) p<0.01
- ’homéopathie | 47 (30,9%) | 1/49 (2 %) 46/103 (44,7 %) p=0.01
- Vaccination + homéopathie | 29(19,1%) | 11/49 (22,4 %) | 18/103 (17,5%) | p=0.466 NS
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8) Est-ce nécessaire de faire le vaccin antigrippal tous les ans ?

Oui 73(48%) | 44/49 (89,8 %) | 29/103 (28,2 %)
Non | 72(47,4%) | 4/49 (8,2%) | 68/103 (66 %) p<0.01
NSP 7 (4,6 %) 1/49  (2%) 6/103 (5,8 %)

9) Peut-on attraper la grippe alors que I'on est vacciné ?
Oui | 142(93,4%) | 46/49 (93,9 %) | 96/103 (93,2 %)
Non 6 (4 %) 2/49  (4,1%) | 4/103 (3,9%) p=0.951 NS
NSP 4(2,6 %) 1/49  (2°%) 2/103 (2,9 %)

20) Pensez-vous que la vaccination aggraverait votre maladie ?
Oui | 18(11,8%) | 2/49 (4,1%) | 16/103 (15,5 %)
Non | 90(59,2%) | 33/49 (67,3%) | 57/103 (55,4 %) | p=0.106 NS
NSP | 44(29%) | 14/49 (28,6%) | 30/103 (29,1 %)

21) Pensez-vous que la grippe ou une infection a pneumocoque

pourrait avoir un impact négatif sur la prise en charge de votre

maladie ?
Oui | 85(55,9%) | 25/49 (51%) 60/103 (58,3 %)
Non | 34(22,4%) | 11/49 (22,5%) | 23/103 (22,3 %) | p=0.581 NS
NSP | 33(21,7%) | 13/49 (26,5%) | 20/103 (19,4 %)

NS = Non Significatif — NSP = Ne Sais Pas

b. Réponses associées a la vaccination anti pneumococcique

Concernant les questions relatives au pneumocoque, le tableau 9 permet d’étudier la répartition des
réponses au questionnaire selon la couverture vaccinale anti pneumococcique déclarée. Dans I’'ensemble,
on constate que les patients se déclarant vaccinés avaient de meilleures connaissances sur la grippe et la

vaccination contre le pneumocoque et se sentaient plus concernés par cette affection.

Les bonnes réponses aux questionnaires étaient significativement associées a la vaccination anti grippale

sur le fait :

- d’avoir déja entendu parler du pneumocoque (p=0.011, question 13) ;
- de savoir que la vaccination anti grippale n’est pas un moyen de protection contre les infections a

pneumocoque (p=0.001, question 14) ;

- que la pneumonie a pneumocoque est une maladie grave (p=0.043, question 15) ;
- de connaitre I'existence d’un vaccin contre le pneumocoque (p<0.01, question 17) et le bénéfice
de la vaccination chez les patients sous chimiothérapie pour une pathologie cancéreuse (p=0.01,

question18).
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Tableau 9 : Répartition des réponses aux questions relatives au pneumocoque selon la couverture

vaccinale anti pneumococcique déclarée.

Questions Ensemble Patients Patients Comparaison
de déclarés déclarés NON entre les
I’échantillon | vaccinés contre | vaccinés contre | groupes:p
N le le
pneumocoque pneumocoque
152 N=14 N=138
13) Avez-vous déja entendu parler du pneumocoque ?
Oui | 107(70,4%) | 14/14 (100%) | 93/138 (67,4 %) p=0.011
Non | 45(29,6%) | 0/14 (6,1%) | 45/138 (6,8 %)
14) Le vaccin contre la grippe protege-t-il contre les infections a
pneumocoque ?
Oui | 12(7,9%) | 1/14 (7,15%) | 11/138 (8 %)
Non | 62(40,8%) | 12/14 (85,7 %) | 50/138 (36,2 %) p=0.001
NSP | 78(51,3%) | 1/14 (7,15%) | 77/138 (55,8 %)
15) La pneumonie a pneumocoque est-elle une maladie grave ?
Oui | 105(69,1%) | 13/14 (92,9 %) | 92/138 (66,7 %)
Non 0 (0 %) 0/14 (0%) 0/138 (0%) p=0.043
NSP | 47(30,9%) | 1/14 (7,1%) | 46/138 (33,3 %)
17) Savez-vous s’il existe un vaccin contre le pneumocoque ?
Oui 47(30,9%) | 14/14 (100%) | 33/138 (23,9%)
Non | 103(67,8%) | 0/14 (0 %) 103/138(74,6%) p<0.01
NSP 2(1,3%) | 0/14 (0%) 2/138 (1,5 %)
18) Le fait d’étre sous chimiothérapie pour une maladie
cancéreuse est-il une bonne raison de se vacciner contre le
pneumocoque ?
Oui | 50(32,9%) | 13/14 (92,9%) | 37/138 (26,8 %)
Non | 24(158%) | 0/14 (0%) 24/138 (17,4 %) p<0.01
NSP | 78(51,3%) | 1/14 (7,14%) | 77/138 (55,8 %)
20) Pensez-vous que la vaccination aggraverait votre maladie ?
Oui 18(11,8%) | 0/14 (0%) 18/138 (13 %)
Non | 90(59,2%) | 11/14 (78,6 %) | 79/138 (57,3 %) | p=0.212 NS
NSP | 44(29%) | 3/14 (21,4%) | 41/138 (29,7 %)
21) Pensez-vous que la grippe ou une infection a pneumocoque
pourrait avoir un impact négatif sur la prise en charge de votre
maladie ?
Oui | 85(559%) | 7/14 (50%) | 78/138 (56,5 %)
Non | 34(22,4%) | 4/14 (28,6 %) | 30/138 (21,7 %) | p=0.834 NS
NSP 33 (21,7 %) 3/14 (21,4 %) | 30/138 (21,7 %)

NS = Non Significatif — NSP = Ne Sais Pas
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c. Scores d’évaluation des connaissances

i. Score général (Tableau 10)

Les patients se déclarant vaccinés contre la grippe avaient un score général significativement plus élevé
que ceux ne déclarant pas une vaccination anti grippale (11,7 vs 9,9, p<0.01).

Les patients qui avaient I'intention de se faire vacciner contre la grippe pour la prochaine épidémie avaient
un score général significativement plus élevé que ceux ne souhaitant pas se faire vacciner ou ne sachant

pas encore s’ils allaient se faire vacciner (12 vs 8,8 vs 9,9, p<0.01).

Les patients se déclarant vaccinés contre le pneumocoque avaient un score général significativement plus
élevé que ceux ne déclarant pas une vaccination anti pneumococcique (13,6 vs 10,2, p<0.01).

Les patients déclarant au moins une vaccination avaient un score général significativement plus élevé que

ceux ne déclarant aucun vaccin (11,8 vs 9,8, p<0.01).

Tableau 10 : Comparaison des moyennes des scores des patients se déclarant ou non vaccinés contre la
grippe, ayant l'intention on non de se faire vacciner contre la grippe, se déclarant ou non vaccinés contre
le pneumocoque et se déclarant vaccinés pour aucun vaccin ou au moins 1 des 2 vaccins.

Nombre de réponses justes pour I’ensemble du
questionnaire de connaissance

Moyenne Médiane 1Q p
(Ecart-type)
Se déclarant vaccinés contre la grippe
Oui 11,7 (2,7) 12 [10-14] p<0.01
Non 9,9(2,7) 10 [8-12]
Intention vaccinale grippe
Oui 12 (2,7) 13 [10-14]
Non 8,8(2,2) 9 [7-10] p<0.01
NSP 9,9(1,9) 10 [8-11]
Se déclarant vaccinés contre le pneumocoque
Oui 13,6 (1,6) 14 [13-15] p<0.01
Non 10,2 (2,7) 10 [8-12]
Se déclarant vaccinés pour
Aucun des 2 vaccins 9,8(2,8) 10 [7,5-12] p<0.01
Au moins 1 des vaccins 11,8 (2,7) 12 [10-14]

NSP = Ne Sais Pas
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ii. Sous score relatif a la grippe (Tableau 11)

Le sous score dédié a la grippe était significativement plus élevé chez les patients se déclarant vaccinés
contre la grippe par rapport a ceux ne déclarant pas la vaccination anti grippale (8,9 vs 7,6, p<0.01).

Ce méme score était également significativement plus élevé chez les patients qui avaient I'intention de se
faire vacciner contre grippe pour la prochaine épidémie par rapport a ceux opposés ou ne le sachant pas

encore (9,1 vs 6,9 vs 7,5, p<0.01).

Les patients déclarant au moins une vaccination avaient un sous score relatif a la grippe significativement

plus élevé que ceux ne déclarant aucun vaccin (8,6 vs 7,6, p<0.01).

Tableau 11 : Comparaison des moyennes du sous score relatif aux questions de la grippe des patients se
déclarant ou non vaccinés contre la grippe et des patients ayant I'intention ou non de se faire vacciner

contre la grippe.

Nombre de réponses justes pour les questions de
connaissance relative a la grippe et son vaccin

Moyenne Médiane 1Q p
(Ecart-type)
Se déclarant vaccinés contre la grippe
Oui 8,9(1,5) 9 [8-10] p<0.01
Non 7,6 (1,6) 7 [7-9]
Intention vaccinale grippe
Oui 9,1(1,4) 9 [9-10]
Non 6,9 (1,1) 7 [6-8] p<0.01
NSP 7,5 (1,4) 8 [7-8]
Se déclarant vaccinés pour
Aucun des 2 vaccins 7,6 (1,6) 7 [7-9] p<0.01
Au moins 1 des vaccins 8,9 (1,5) 9 [8-10]

NSP = Ne Sais Pas
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iii. Sous score relatif au pneumocoque (Tableau 12)

Le sous score dédié au pneumocoque était significativement plus élevé chez les patients se déclarant
vaccinés contre le pneumocoque par rapport a ceux ne déclarant pas la vaccination anti pneumococcique

(6 vs 3,3, p<0.01).

Les patients déclarant au moins une vaccination avaient un sous score relatif au pneumocoque

significativement plus élevé que ceux ne déclarant aucun vaccin (4,1 vs 3,3, p=0.01).

Tableau 12 : Comparaison des moyennes du sous score relatif aux questions du pneumocoque des patients
se déclarant ou non vaccinés contre le pneumocoque.

Nombre de réponses justes pour les questions de
connaissance relative au pneumocoque et son vaccin

Moyenne Médiane 1Q p
(Ecart-type)

Se déclarant vaccinés contre le pneumocoque

Oui 6 (1) 6 [6-7] p<0.01

Non 3,3(1,9) 4 [2-5]
Se déclarant vaccinés pour

Aucun des 2 vaccins 3,3 4 [2-5] p=0.01
Au moins 1 des vaccins 4,1 4 [2,5-6]
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V. Discussion

Cette étude observationnelle prospective a permis de mesurer la couverture vaccinale chez des patients
suivis en hopital de jour d’oncologie. Habituellement, les études d’évaluation de couverture vaccinale sont
limitées par le fait qu’elles sont rétrospectives. De plus et malgré que notre échantillon soit de taille
limitée, il a le bénéfice de mesurer la couverture vaccinale de patients atteints seulement d’'une tumeur
maligne et non d’un ensemble hétérogene de sujets immunodéprimés.

1) Résultats des couvertures vaccinales

La couverture vaccinale des patients suivis en hdpital de jour d’oncologie était mesurée a 32,2 % pour la
vaccination anti grippale et 9,2 % pour la vaccination anti pneumococcique. On notait que le pourcentage
de patients ayant I’habitude de se faire vacciner contre la grippe était quasi similaire 31,6 %. Cependant
49,3 % des patients de I’étude envisageaient de se faire vacciner pour la prochaine épidémie de grippe. La
couverture vaccinale anti grippale était inférieure a celle retrouvée dans la population générale a risque
en France a la méme période (48 %) et donc bien en-dessous des objectifs de santé publique fixés a 75%
(103). La couverture vaccinale anti grippale (32,5%) était légérement inférieure a celle retrouvée dans
d’autres études pour la méme population (38% dans I’'étude de Poeppl et al.) (104). A I'inverse, le taux de
vaccination déclaré contre le pneumocoque était plutét similaire a celui observé dans la littérature pour
la méme population (contre 4 a 15% dans I'étude de Toleman et al.) (79).

La mauvaise estimation de la couverture vaccinale a déja été observée dans d’autres études. Elle peut dans
notre étude étre liée a certains biais. Premiérement, un possible biais de sélection : les patients participant
a I’étude étaient volontaires et donc logiquement plus disposés a la vaccination. En ensuite, un biais de
classement, les vaccinations étaient seulement déclarées et non vérifiées aupres du médecin traitant, donc
certaines vaccinations ont pu étre ignorées ou inventées entrainant ainsi une sur ou sous-estimation de la
couverture vaccinale véritable. Cependant, on peut noter que dans la plupart des études sur la vaccination,
le statut vaccinal est également recueilli sur un mode déclaratif directement aupres des personnes (17—
20,105). Selon I'INVS (106) et indépendamment des données de remboursement des vaccins ou des
chiffres concernant la couverture vaccinale anti grippale recueillis chaque année par la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie (CnamTS) ou provenant des enquétes annuelles réalisées par le Groupe d’Expertise
et d’Information sur la Grippe (GEIG), les seules données vaccinales nationales sont celles qui proviennent
de trois grandes enquétes en population (enquéte de santé de I'INSEE, enquéte de santé et protection
sociale de I'Institut de recherche et de documentation en économie de la santé(IRDES), baromeétre santé
= enquéte téléphonique nationale menée par I'INPES).

Cette étude a été réalisée en septembre juste avant I'épidémie de grippe automno-hivernale. Nos criteres
d’inclusion ne prenaient pas en compte la date de diagnostic du cancer. On peut donc facilement imaginer
un biais de sélection : les patients se déclarant ou non vaccinés n’étaient peut-étre pas encore suivis pour
un cancer du fait d’un diagnostic récent de la maladie. Il serait intéressant de refaire la méme étude aprés
la période épidémique pour réévaluer la couverture vaccinale anti grippale. De plus, 49,3 % des patients
interrogés envisageaient de se faire vacciner pour la prochaine épidémie.
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La faible couverture vaccinale constatée pour les 2 vaccinations suggere que les praticiens sont peu
attentifs a la vaccination anti grippale et anti pneumococcique chez les patients suivis pour un cancer
solide. La majeure partie des vaccinations anti grippales et anti pneumococciques a été faite par les
médecins traitants. De plus, il a été prouvé que les médecins hospitaliers estiment que la vaccination anti
grippale est I'affaire du médecin traitant (41). En revanche, les médecins traitants sont souvent réticents
a vacciner ce type de patients par méconnaissance des recommandations vaccinales (95). Par conséquent,
une vaccination groupée anti grippale et anti pneumococcique réalisée en milieu hospitalier permettrait
une meilleure couverture vaccinale : il a été prouvé qu’elle est mieux acceptée par les patients dans ce
cadre (75). Une autre cause possible de la mauvaise couverture vaccinale anti grippale tient au fait qu’elle
doit étre réitérée tous les ans. Pour la vaccination anti pneumococcique, celle-ci n’est faite qu’une seule
fois selon les recommandations en vigueur.

2) Freins et facteurs associés a la vaccination

L'objectif secondaire de cette étude était d’identifier des freins et des facteurs associés a la vaccination.
D’apres une revue de la littérature, aucun questionnaire ou score standardisé et validé pour I'évaluation
des connaissances et le ressenti sur la grippe ou le pneumocoque n’existe actuellement. Le questionnaire
proposé dans ce travail a été rédigé sur la base de différents questionnaires testés lors d’études
précédentes sur la mesure de la couverture vaccinale et I'évaluation des connaissances des patients. Par
conséquent, il existe probablement un biais d’interprétation du fait que le questionnaire n’a pas été
expérimenté sur d’autres types de population, entrainant ainsi une limite a l'interprétation et a la
généralisation des données. Par ailleurs, certains patients ont été interrogés dans la méme piéce et ont pu
s’influencer réciproquement dans leurs réponses, ce qui constitue un biais d’influence.

a. Freins a la vaccination

Parmi les freins a la vaccination la principale cause invoquée par les patients était de ne pas se sentir
concerné dans le cas de la grippe et I'absence d’information médicale dans le cas du pneumocoque. Les
patients non vaccinés contre la grippe n’utilisaient pas de moyen de prévention ou alors de ’homéopathie
en seconde intention. Lutilisation de I'homéopathie était significativement associée a la non vaccination.
Pour la vaccination anti grippale, 13,6 % étaient opposés au vaccin. Cette constatation est probablement
le résultat de I'impact négatif de la campagne de vaccination antigrippale de 2009 et des courants
médiatiques anti vaccination actuels. De plus, il ne faut pas négliger I'effet de I'influence du milieu propre
a chaque individu, notamment de son entourage proche.

Beaucoup de patients dans cette étude ne se sentaient pas concernés par la vaccination anti
pneumococcique. Les campagnes publicitaires telles que « les antibiotiques c’est pas automatique » sont
plébiscitées par les médecins généralistes. En effet, une meilleure information des patients éviterait I'oubli
des recommandations de la vaccination anti pneumococcique, 2¢™ motif de non vaccination dans notre
étude derriére I'absence de conseil médical. Les études de Loubet et al. et Klett-Tammen montraient
iorait la prévalence

gu’une information sur la vaccination délivrée aux patients par leurs médecins amé
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vaccinale (75,107). D’autre part, I’étude de Rouveix et al. démontrait que la non vaccination de 63 % des
patients était le fait de I'absence de conseils sur la vaccination de la part de leurs médecins (108). Par
ailleurs, il a été prouvé dans I'’étude de Pennant et al. que I'envoi d’un courrier aux patients avant une
consultation avec le pneumologue associé a la distribution d’une fiche de rappel au moment du rendez-
vous permettait d’augmenter le taux de vaccination anti pneumococcique (couverture vaccinale passée
de 52 % en 2009 a 79 % en 2015) (109).

Le principal motif de non vaccination pour le pneumocoque était I'absence de conseil médical dans notre
étude. En effet, une autre difficulté est la méconnaissance de la part des médecins généralistes des
patients éligibles a la vaccination notamment ceux suivis pour un cancer. Il a été observé dans I'étude
Krypciak et al que sur les 37 patients éligibles a la vaccination anti pneumococcique, un seul a été au final
vacciné malgré une information sur I'importance de se faire vacciner contre le pneumocoque notée dans
le courrier de sortie d’hospitalisation (110). C’est pour cela qu’il parait légitime de faire, en paralléle, des
rappels réguliers des recommandations vaccinales auprés des médecins.

Le renforcement des connaissances médicales s’avere primordial et passe par le cursus médical et la
formation médicale continue (FMC). Il permettrait d’avoir un impact positif sur les pratiques et ainsi tenter
de restaurer la confiance des médecins vaccinateurs. Une confiance qui elle-méme est propice a I'action.
Ceci passerait par des formations aux techniques de relation et de communication adaptées a la
vaccination. Cette idée est confirmée dans I'étude de Verger et al. : les médecins généralistes ont une
confiance accrue dans les recommandations venant de sources scientifiques et de leurs collégues
spécialistes (111). Les entretiens motivationnels faits par les médecins généralistes formés a ce type d’outil
permettraient d’influencer positivement le résultat des recommandations vaccinales (112).

D’autres freins a la vaccination ont été identifiés dans des études similaires. En effet, un facteur qui aurait
pu étre intéressant a étudier est la date du diagnostic de la maladie. L’étude de Vinograd et al. a montré
gue la découverte du cancer depuis moins de 6 mois était significativement associée a la non vaccination
(58). Ceci s’expliquerait par le fait que le diagnostic récent d’'un cancer entraine de multiples examens
complémentaires et consultations aupres des spécialistes dans le but de fixer les objectifs thérapeutiques.
Hélas, la mise a jour du calendrier vaccinal passe souvent au second plan et se fait une fois le bilan du
cancer réalisé.

b. Facteurs associés

Au sein des différents éléments étudiés, les facteurs significativement associés a la vaccination anti
grippale était I’dge supérieur a 65 ans, la présence d’une cardiopathie chronique et le fait d’avoir au moins
une comorbidité. En revanche, I'antécédent personnel de grippe ne constituait pas un facteur motivant la
vaccination. Pour le pneumocoque, les patients diabétiques ou ayant un antécédent d’infection a
pneumocoque étaient significativement plus vaccinés. Contrairement a la grippe, I'expérience personnelle
d’une infection a pneumocoque incitait donc a la prévention. Parmi les comorbidités étudiées, le fait
d’avoir une affection broncho-pulmonaire chronique ne s’est pas révélé étre un facteur prédictif de
vaccination, contrairement a I’étude de Krueger et al. ou les pathologies respiratoires chroniques (BPCO,
asthme, emphyséme) constituait un facteur déterminant a la vaccination anti pneumococcique (OR>1)
(80). De plus et a I'instar des autres comorbidités ou la vaccination contre la grippe et le pneumocoque est
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recommandée. De nombreuses études ont prouvé que la présence d’'une ou plusieurs comorbidités
favorisait le risque infectieux mais aussi la vaccination anti grippale et anti pneumococcique (17,20,113).
Concernant la grippe, I'age des patients semble influencer la couverture vaccinale. En effet, celle-ci
augmente chez les plus de 65 ans ce qui n’est pas surprenant puisqu’en France cette vaccination est
recommandée pour les plus de 65 ans. On retrouvait ce méme constat dans les études de Shah et al, de
Crawford et al, et de Krueger et al ol un age avancé favorisait la vaccination contre la grippe (114-116).
Dans cette tranche d’age, les appels a la prévention vaccinale sont plus nombreux de la part de I'assurance
maladie et des médecins pour la vaccination anti grippale. La combinaison de ces différentes formes
d’incitation influence donc positivement la couverture vaccinale.

La promotion de la vaccination est donc un objectif majeur de santé publique a I’heure actuelle. Plusieurs
axes sont donc a envisager et a mettre en place a I'avenir pour améliorer la couverture vaccinale, renforcer
la confiance du public et des professionnels de santé a I’égard de la vaccination.

3) Pistes d’améliorations envisageables

e Améliorer le circuit de I'information par la notification des vaccinations dans un document partagé
tel que le Dossier Médical Personnalisé (DMP) ou la tenue d’un carnet vaccinal électronique. Cela
permettrait de connaitre avec précision le statut vaccinal du patient, d’avoir un meilleur partage
des informations entre professionnels de santé mais aussi de responsabiliser le patient sur sa santé
et lui fournir une connaissance sur les recommandations vaccinales, favorisant ainsi la vaccination
(117). Selon I’étude de la DREES, les 3/4 des médecins généralistes jugent ces mesures pertinentes
(118). Pourtant peu de médecins utilisent le DMP qui a été mis place en 2008 et les patients
connaissent rarement son existence (119). Le site mes vaccins.net® accessible aux professionnels
de santé et aux patients propose une fonction permettant de gérer ses vaccinations ;

e Faciliter I'accés a la vaccination :

- Directement dans les services de cancérologie en proposant directement une double
vaccination des patients immunodéprimés, ceci passerait par une meilleure disponibilité
des vaccins dans les services et un renforcement de la formation des équipes d’oncologie;

- Vaccins disponibles dans les cabinets médicaux ce qui permettrait de limiter les occasions
de vaccination manquées selon les médecins (84). Cependant, sur I'évaluation médico-
économique d’un parcours vaccinal simplifié, tous les scénarios envisagés conduisent a un
surcolt de plusieurs millions d’euros. Le HCSP a évalué cette proposition de vacciner
directement au sein de la structure de santé (chez le médecin généraliste, le centre de
santé) ou au domicile de la personne agée, et a en effet retrouvé un aspect positif pour
augmenter la couverture vaccinale de 10 a 21% (120) ;

- Soutien aux centres publics de vaccination en ayant recours a ces structures en leurs
adressant des sujets immunodéprimés en consultation de vaccinations (ces mesures
portées par les services de maladies infectieuses sont de plus en plus mise en place) ;
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- Une amélioration possible serait de solliciter davantage d'autres professionnels de santé
dans le processus de vaccination tels que les pharmaciens ou les infirmiers. Cependant, la
multiplication des intervenants posera le probleme de la tragabilité.

e On pourrait envisager de proposer une vaccination généralisée contre le pneumocoque aprés 65
ans tout comme pour la grippe. Cette méthode de vaccination a déja été mise en place aux Etats-
Unis permettant une nette augmentation de la couverture vaccinale et un bénéfice en termes de
santé publique. Cette mesure renforcerait ainsi de maniere directe et indirecte (par diminution du
portage) la diminution de la mortalité chez les patients immunodéprimés. Pourtant, une étude,
menée au Pays Bas, retrouvait un colt-efficacité défavorable, a la généralisation du VPC 13, chez
les personnes de soixante-cing a soixante-quatorze ans non a risque d'llIP (121). De plus, cette
généralisation de la vaccination ne concerne que la VPC 13 et n’est donc pas adaptée au schéma
vaccinal recommandé chez des patients immunodéprimés comprenant 1 dose VPC 13 suivi 8
semaines plus tard d’une dose de VPP 23 ;

e (Cette vaccination pourrait également étre étendue de facon systématique aux sujets vivant en
institution en raison du risque d’lIP majorée chez ces personnes (122).

4) Scores d’évaluation des connaissances

Un autre intérét a ce travail était de proposer un score général d’évaluation des connaissances sur la grippe
et le pneumocoque. Ainsi que 2 sous scores spécifiques a la grippe et au pneumocoque. Malgré le fait
gu’ils n"ont pas été validés par rapport a une population standard, ces scores permettaient quand méme
d’avoir une estimation du degré de connaissances des patients. Les patients se déclarant vaccinés pour au
moins un des deux vaccins avaient un meilleur score comparativement aux patients non vaccinés. Cette
observation vient conforter les données de la littérature et montre l'importance primordiale de
I'information délivrée par le médecin dans I'adhésion d’une vaccination par le patient.

Certaines questions étaient plus pertinentes que d’autres et auraient peut-étre méritées une certaine
pondération afin de démasquer des différences au niveau des scores et ne pas surestimer les
connaissances des patients. Par exemple, dans le cas de la grippe, les patients déclarés vaccinés étaient
mieux informés des modes de contagion de la grippe, mais le mode de contamination aérienne qui est le
plus courant, était coté autant que celui par contact cutané.

En conclusion, les mesures qui semblent les plus pertinentes pour améliorer la couverture vaccinale dans
le temps sont en premier lieu I'information des patients et de leur entourage, une meilleure formation des
médecins vaccinateurs et faciliter I’accés a la vaccination, notamment au démarrage de la prise en charge.
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Conclusion

La grippe et le pneumocoque sont deux affections respiratoires fréquentes responsables d’une
morbi-mortalité considérable en France et dans le monde. Celle-ci est majorée chez les sujets
atteints d'un cancer solide.

Des ¢tudes ont démontré I'efficacité vaccinale anti grippale et anti pneumococcique chez les
sujets immunodéprimés, mais peu d’études se sont intéressées spécifiquement a la couverture
vaccinale chez des patients porteurs d’une tumeur maligne.

Notre étude a montré que la couverture de ces patients demeurait insuffisante concernant la
vaccination anti grippale et faible concernant la vaccination anti pneumococcique.

Les résultats de notre travail ont montré que les patients vaccinés avaient une meilleure
connaissance de la grippe et du pneumocoque. Le motif principal de non vaccination était : de
ne pas se sentir concerné par le vaccin pour la grippe et I'absence de conseil pour le
pneumocoque.

[.’augmentation de la couverture vaccinale anti grippale et anti pneumococcique pourrait se
faire par une information accrue des patients sur I'importance de la vaccination vis-a-vis de ces
pathologies infecticuses et leurs complications, une meilleure formation des médecins
généralistes et des équipes d’oncologie et I'amélioration des circuits de vaccination permettant
de multiplier les opportunités de vaccination.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
Dijon,le A4 hine 2519
Le Doyen

Pr. P Chavanet Pr. M/ 3
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VIl. Annexe

Annexe 1 : Questionnaire

Evaluation des connaissances et mesure de la couverture vaccinale anti grippale et anti
pneumococcique dans I'hopital de jour d'oncologie du CGFL de Dijon

Age : o< 65ans 0265 ans
Sexe : o Masculin o Féminin

Carnet de santé ou carte de vaccination présenté :
oOUl o NON

Pathologie faisant I'objet du suivi en oncologie :
Type de tumeur :

0 Gynécologique

o Urologique

o Digestive

0 Broncho-pulmonaire

O Autre
Métastasée : oM+ oM-
Tabagisme : o OUl o NON

Comorbidités :
0 Affection broncho-pulmonaire chronique
o Cardiopathie chronique
0 Diabéte
0 Néphropathie chronique
0O Hépatopathie chronique

o Aucune comorbidité
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Performans Status (OMS) : o 0 ol o2

1) Avez-vous été hospitalisé pour un probléme respiratoire ces 6 derniers mois ?

oOUl o NON
Si oui, lequel ?
2) Avez-vous déja eu la grippe ? oOUl o NON
3) La grippe est-elle une maladie contagieuse ? o0 OUlI o NON
4) Comment attrape-on la grippe ?
O En ingérant un aliment contaminé par le virus de la grippe
O Par contact cutané (poignée de main)
o Par voie respiratoire
5) La grippe peut-elle étre une maladie grave ? o0 OUlI o NON
6) Pensez-vous étre plus a risque d'attraper la grippe du fait du cancer ?
7) Pour vous protéger contre la grippe vous envisageriez ?
O La vaccination
o0 L'homéopathie
o Vaccination + homéopathie
O Rien, il suffit juste de bien se couvrir
O Autre
8) Est-ce nécessaire de faire le vaccin anti-grippal tous les ans ? o OUI

9) Peut-on attraper la grippe alors que I'on est vacciné ? o OUI

10) Avez-vous été vacciné contre la grippe cette année ou I'année derniére ?

o4

oOUl o NON

oOUl o NON
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Si non, pourquoi ?
0 Aucun médecin ne me I'a proposé
0 Mon médecin me I'a déconseillé
O Je ne me sens pas concerné par ce type de vaccination (Je ne fais pas partie des indications
vaccinales)
O Je suis contre les vaccins
o Je suis contre le vaccin de la grippe
O Autre
Si oui, qui vous a vacciné ?
o0 Mon oncologue
0 Mon médecin traitant
o0 Mon médecin traitant a la demande du service d'oncologie
0 Une infirmiére libérale
O Autre
11) Envisagez-vous de vous faire vacciner contre la grippe ?
oOUl o NON
12) Avez-vous I'habitude de vous faire vacciner contre la grippe ?
oOUl o NON
Si oui, tous les ans : o OUl o NON
13) Avez-vous déja entendu parler du pneumocoque ? o OUI o NON
14) Le vaccin contre la grippe protége-t-il aussi contre les infections a pneumocoque ? o OUI o NON
15) La pneumonie a pneumocoque est-elle une maladie grave ? oOUl o NON
16) Avez-vous déja fait une infection a pneumocoque (pneumonie, septicémie, méningite)?
oOUl o NON

17) Savez-vous s'il existe un vaccin contre le pneumocoque (Prevenar 13— Pneumo 23) ? o OUl o NON
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18) Le fait d'étre sous chimiothérapie pour une maladie cancéreuse est-il une bonne raison de se vacciner

contre le pneumocoque ? oOUl o NON
19) Etes-vous vacciné contre le pneumocoque ? oOUl o NON
Si oui, qui vous a vacciné ?
o L'hopital de jour d'oncologie
0 Mon médecin traitant
0 Mon médecin traitant a la demande du service d'oncologie
0 Une infirmiére libérale
o Autre
Si non, pourquoi ?
0 Aucun médecin ne me |'a proposé
o0 Mon médecin me I'a déconseillé
O Je ne me sens pas concerné par ce type de vaccination (Je ne fais pas partie des indications
vaccinales)
O Je suis contre les vaccins
O Je suis contre le vaccin du pneumocoque
O Autre

20) Pensez-vous que la vaccination aggraverait votre maladie ? o OUl o NON

21) Pensez-vous que la grippe ou une infection a pneumocoque pourrait avoir un impact négatif sur la

prise en charge de votre maladie ? oOUl o NON

78



UFR + Université de Bourgogne D )
SCIENCES UFR des Sciences de Santé g 4{\
DE SANTE Circonscription Médecine D )

DIJON UNIVERSITE DE BOURGOGNE P _
UNIVERSITE DE BOURGOGNE

TITRE DE LA THESE : EVALUATION DES CONNAISSANCES ET MESURE DE LA COUVERTURE VACCINALE ANTI
GRIPPALE ET ANTI PENUMOCOCCIQUE DES PATIENTS SUIVIS EN HOPITAL DE JOUR DU SERVICE D’ONCOLOGIE DU
CENTRE GEORGES FRANCOIS LECLERC DE DIJON.

AUTEUR : SYLVAIN MONNERAIS
RESUME :

Objectif : La grippe et les infections a pneumocoque sont pourvoyeurs d’une importante morbi mortalité chez les
patients atteints de tumeurs malignes. La prévention de ces pathologies peut passer par la vaccination qui a prouvé
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Méthode : Etude descriptive menée sur des patients suivis en hopital de jour d’oncologie en septembre 2016. La
couverture vaccinale a été mesurée selon la déclaration des patients. Les connaissances ont été évaluées par
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