réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 338_Février 2025

I Revues générales

Prescrire une biothérapie
en dermatologie: quelles sont
les recommandations vaccinales?

RESUME : Les biothérapies ont transformé le traitement de nombreuses maladies dermatologiques au
prix d’'une augmentation modérée du risque infectieux. La vaccination est un moyen efficace et bien
toléré pour contrer un nombre croissant d’agents infectieux. Si les vaccins vivants atténués restent
contre-indiqués au cours de ces traitements, leur prescription est possible a condition de respecter
des délais de sécurité avant (4 a 6 semaines) ou aprés (3 a 6 mois) la prescription de la biothérapie.
Les vaccins inactivés doivent étre, quant a eux, systématiquement proposés, sans délai, aux patients
susceptibles de recevoir une biothérapie. Dans cette population, les recommandations concernent a
la fois la mise a jour du calendrier vaccinal et ’administration systématique des vaccins saisonniers
contre la grippe et le Covid-19 ainsi que les vaccins contre le pneumocoque et le zona.

F. CAMOU

Service de Médecine interne et Maladies
infectieuses, Hopital Haut-Lévéque,

CHU de BORDEAUX.

H Contexte

Les thérapies biologiques immuno-
modulatrices ciblées dont le site d’ac-
tion, au contraire des inhibiteurs de
JAK, est extracellulaire, ont transformé
le traitement du psoriasis et de la derma-
tite atopique. Elles offrent une efficacité
accrue et moins d’effets secondaires par
rapport aux traitements systémiques
antérieurs au prix d'un surrisque infec-
tieux. Le blocage du TNFa (ou de son
récepteur), cytokine clé de 'immu-
nité innée, interrompt ou perturbe le
relargage de nombreuses molécules et
cytokines impliquées dans le controle
de pathogenes tres divers, principale-
ment a développement intracellulaire.
Commercialisés depuis plus de 25 ans,
le risque infectieux des anti-TNFa est
parfaitement documenté et anticipé,
notamment en matiere de réactivation
tuberculeuse ou virale (VZV, VHB)
ou d’augmentation des infections en
général, notamment respiratoires [1, 2].
Certaines données suggerent un gradient
derisque croissant entre étanercept, ada-

limumab et infliximab [3]. Les autres
biothérapies prescrites en dermatolo-
gie ciblant notamment IL12, IL23, IL4
et IL13 sont susceptibles de perturber
autant 'immunité innée que I'immu-
nité adaptative. En pratique clinique, ces
biothérapies n’augmentent que modéré-
ment lerisque d’infections respiratoires
hautes bénignes mais n’exposent pas a
un surrisque d’infections séveres [3, 4]. A
I'instar des mesures d’hygiéne générale
(lavage des mains, mesures barrieres...),
la vaccination est un moyen efficace et
bien toléré de prévention de nombreuses
infections. La fin de la prescription ini-
tiale hospitaliere obligatoire de ces trai-
tements biologiques est’'occasion d’une
mise au point s’agissant des vaccinations
a disposition.

B Principes de vaccination

Un vaccin est un produit biologique
destiné a induire en toute sécurité une
réponse immunitaire (“efficacy”) sus-
ceptible de prévenir la survenue d’une
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infection et/ou de réduire la sévérité de Cible Maladie ou agent infectieux ciblé

ses manifestations cliniques (“effective-

o Choléra
ness”). Peu de données sont disponibles o Chikungunya
s’agissant du corrélat entre la réponse o Dengue
immunologique (titre d’anticorps) etla | . . o Fievre jaune . .
. G ; A cible virale © Mpox (variole et variole du singe)
protection vis-a-vis de la maladie. La o Rougeole, oreillons, rubéole
pleine efficacité du vaccin débute géné- o Rotavirus
. R T e Varicelle
ralement 2 semaines apres 1 injection, o Zona
délai nécessaire a la production des BCG
. . . . A . s . [ ]
anticorps [5]. On distingue les vaccins A cible bactérienne o Typhoide (vaccin buvable)
vivants atténués (tableau I) et les vac-
cins inactivés ou inertes (tableau II).  Tableau I: Vaccins vivants atténués, commercialisés en France au 17 janvier 2025.
Encéphalite japonaise oui
Encéphalite a tiques oui
Entiers Hépatite A (également disponible en vaccin combiné a 'hépatite B) oui
Poliomyélite (disponible uniqguement en vaccin combiné 1 2) oui
Rage -
Grippe (virus fragmenté ou antigénes de surface) -
A.C'ble Hépatite B oui
virale
Papillomavirus (HPV) bivalent ou nonavalent oui
Sous-unitaires
VRS -
VRS oui
Zona oui
Covid-19 -
ARN messager
VRS -
Choléra (vaccin buvable) -
Entiers
Leptospirose -
Anatoxine Diphtérie et Tétanos (disponible uniqguement en vaccin combiné !- 2) oui
Polysaccharides Pneumocoque 23-valent -
capsulaires non
conjugués Typhoide (vaccin injectable) -
b A $:|l_)le Haemophilus influenzae b (également disponible en vaccin combiné) -
actérienne
Sous-unitaires Méningocoques A-C-W-Y -

Polysaccharides
capsulaires conjugués

Pneumocoque 13-valent et 20-valent oui

Pneumocoque 15-valent -

Coqueluche acellulaire (disponible uniqguement en vaccin combiné ' 2) oui

Protéines
Méningocoque B oui

Tableau II: Vaccins inactivés commercialisés en France au 17 janvier 2025. ! Trois types de vaccins combinés de primo-vaccination (pédiatriques) sont commerciali-
sés: tétravalents: diphtérie a dose standard “D” + tétanos + coqueluche a dose standard “Ca” + poliomyélite ou pentavalents = tétravalent + Haemophilus influenzae B
ou hexavalents = pentavalent + hépatite B. 2 Un seul vaccin combiné de rappel (adultes) tétravalent est commercialisé: diphtérie a dose réduite “d” + tétanos + coque-
luche a dose réduite “ca” + poliomyélite.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 338_Février 2025

Ces derniers peuvent étre entiers ou ne
concerner qu'une fraction de I’agent
infectieux. La sous-unité immunogene
peut étre issue de I’agent infectieux
(protéine purifiée, toxine inactivée
= anatoxine) ou d’origine synthétique
(protéine recombinante, peptide, poly-
saccharide). Les vaccins sous-unitaires
sont généralement mieux tolérés mais
perdent en immunogénicité. Afin de
I’accroitre sans augmenter, ni la quan-
tité d’antigénes par dose, ni le nombre
de doses nécessaires pour assurer une
bonne immunisation, des adjuvants
sont ajoutés & de nombreux vaccins
inactivés sous-unitaires (tableau II). Les
sels d’aluminium (hydroxydes et phos-
phates d’aluminium) figurent parmi les
adjuvants les plus anciens et les plus
utilisés dans le monde. S’agissant des
vaccins sous-unitaires polysacchari-
diques, leur conjugaison a une protéine
augmente significativement la réponse
immunitaire en termes de spécificité et
de durabilité, en raison de la réponse
lymphocytaire T qui se cumule ala seule
réponse humorale induite par les poly-
saccharides non conjugués [5]. Enfin,
depuis la pandémie de Covid-19, de
nouvelles plateformes de conception
de vaccins ont été développées exploi-
tant des acides nucléiques, des vecteurs
viraux ou des particules pseudo-virales
permettant de s’affranchir du recours a
des agents infectieux vivants ou a des
adjuvants, sans compromettre laréponse
vaccinale.

Depuis aotit 2023, les infirmiers et les
pharmaciens, aprés une formation pré-
alable, peuvent prescrire et administrer
les vaccins mentionnés au calendrier des
vaccinations selon lesrecommandations
aux personnes agées de 11 ans et plus, a
I’exception des vaccins vivants chez les
personnes immunodéprimées.

Seul I’antécédent d’allergie grave (immé-
diate ouretardée) documentée aI’'un des
composants du vaccin est une contre-in-
dication jusqu’a la réalisation d’un
bilan allergologique complet. L’autre
contre-indication temporaire concerne

le recours aux vaccins vivants en cas
d’immunodépression.

Un patient sous traitement anticoagu-
lant, thrombopénique ou hémophile
peut étre vacciné en intramusculaire &
condition de réaliser une injection lente
et d’exercer une compression douce pen-
dant 5 minutes aprés la vaccination.

Hormis laréaction allergique, la douleur
au point d’injection et la survenue d’'un
syndrome pseudo-grippal de moins de
72 h, les effets indésirables des vaccins
sont exceptionnels, y compris chez les
immunodéprimés. Aucune étude phar-
maco-épidémiologique rigoureuse n’a
montré d’association statistiquement
significative entre la vaccination et la
survenue de scléroses en plaques, de
syndromes de Guillain-Barré ou d’autres
maladies auto-immunes, de myofasciites
amacrophages ou d’autisme, comparati-
vementa une population non vaccinée et
exposée a des agents infectieux.

Chaque année, lacommission technique
des vaccinations de la Haute Autorité de
Santé émet des recommandations vac-
cinales, publiées, aprés délibération,
par le ministere chargé de la santé fixées
sous forme d’un calendrier des vacci-
nations. La derniére version publiée

en décembre 2024, dresse la liste des
vaccinations obligatoires et recomman-
dées dans la population générale ainsi
que dans certaines populations d’im-
munodéprimés, en complément des
préconisations du Haut Conseil de la
Santé Publique, publiées en 2015, qui
restent d’actualité [6, 7]. Enfin, chaque
année, desrecommandations vaccinales
dédiées aux voyageurs, immunodépri-
més ou non, sont publiées [8].

B Recommandations vaccinales

1. Biothérapies et vaccins vivants
(fig. 1 et tableau I1I)

De fagon générale, les personnes traitées
parbiothérapie ouimmunodéprimées ne
doivent pas recevoir de vaccins vivants
en raison du risque de survenue d’une
maladie post-vaccinale. Cependant, le
recours a ces vaccins est parfois néces-
saire. Il est notamment recommandé
d’immuniser les patients séronégatifs
vis-a-vis de la varicelle ou de larubéole,
notamment en cas de prescription d’anti-
TNFa. Par ailleurs, le vaccin contre la
fievre jaune est obligatoire pour serendre
en Guyane et le vaccin contre Mpox peut
étre préconisé dans certains groupes a
risque. Pour réaliser ces vaccinations

AVANT

VRS : a discuter
(age > 75 ans ou 65 ans
selon terrain)

Vaccins vivants :
si nécessaire (délai de 4 a
6 semaines)

dTCaP: . .

une dose si> 10 ans \e VaCC|natI0nS
recommandées en cas de

Pneumocoque 20-valent : . , .

une dose b|otherap|e

Zona : deux doses

espacées de 2 mois PENDANT

Grippe : 1/an (automne)

Covid-19 : 2/an (automne
+ printemps)

Vaccins vivants
contre-indiqués

APRES

Suivre le calendrier des
vaccinations

Pas de vaccin vivant avant
3 mois

Fig. 1: Préconisations vaccinales en cas de biothérapie.
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Avant le traitement

minimum

2 3 mois apreés l'arrét

Type de vaccin Pendant le traitement

du traitement#

d-T-ca-P 2 semaines * | Selon la date du précédent rappel | Tous les 10 ans
Grippe 2 semaines # | Une dose chaque automne Une dose chaque automne
Covid-19 2 semaines # (L:J:ae clijc;ser(i::tae?:esautomne et tlr:\ae clijc;ser(i::tzﬁjesautomne et
Vaccins quep P quep P Selon le calendrier de la
inactivés | Pneumocoque 2 semaines # | Une dose unique Pas de rappel recommandé population générale
(20-valent)
VRS 2 semaines # Selon le. calepd’rler dela Pas de rappel recommandé
population générale
Zona 2 semaines # | Deux doses espacées de 2 mois Pas de rappel recommandé
BCG Contre-indiqué
Une dose unique si patient né
R-0-R 4 semaines | aprés 1980 et incomplétement
vacciné ou séronégatif . .
. Possible sur avis
V_accms Fievre iaune 4 semaines Une dose sur indication spécialisé
vivants ) spécifique* Contre-indiqué (délai de 6 mois pour la
Varicell )  sérologie négati fievre jaune et de 1 an
aricelle 6 semaines | Sisérologie négative pour la varicelle)
. Trois doses sur indication
Mpox 4 semaines g
spécifique
* La validité administrative du Certificat international de vaccination antiamarile est a vie (recommandation de 'OMS depuis le 11 juillet 2016)
mais le HCSP recommande une 2¢ dose si la primo-vaccination date de plus de 10 ans pour les personnes immunodéprimées. # 6 3 12 mois
en cas de traitement anti-CD20.
# e respect de ce délai n'est pas impératif (hors anti-CD20, la diminution de l'efficacité vaccinale sous biothérapie est incertaine et concerne
principalement les anti-TNFa).

Tableau llIl: Biothérapies et vaccinations communes (adapté de [6, 7, 10, 12]).

en toute sécurité, il est recommandé de
respecter un délai de 4 (cas général) a 6
semaines (varicelle) entre la derniére
injection vaccinale et le début de la bio-
thérapie ou de réaliser la vaccination
plus de 6 mois (12 mois pour la varicelle)
apres la fin du traitement (tableau III).
Il est habituel de respecter un intervalle
de 1 mois entre deux vaccins vivants
atténués.

2. Biothérapies et vaccins inactivés
(tableau III)

Les vaccins recommandés sont, d’une
part, ceux du calendrier des vaccina-
tions de la population générale qui sont
a adapter a ’4ge du patient et, d’autre
part, des vaccins spécifiquement
recommandés dans le cadre de I'im-
munodépression, quel que soit 1’age.

Les patients prévoyant de voyager jus-
tifient d’étre orientés vers un centre de
médecine des voyages pour envisager
les vaccinations spécifiques (méningo-
coques, hépatite A, typhoide, encépha-
lites, Mpox...) et réaliser, le cas échéant,
lavaccination antiamarile qui permet la
délivrance du certificat international de
vaccination.

Les recommandations qui peuvent étre
faites pour les patients et leurs proches
sont essentiellement basées sur un
accord professionnel (avis d’expert).
Lorsque des études sont disponibles,
elles sont d’un faible niveau de preuve
scientifique.

Contrairement aux biothérapies ciblant
spécifiquement la réponse lymphocy-
taire B (anti-CD20) et, dans une moindre

mesure, les anti-TNFa, les biothérapies
prescrites en dermatologie, n’altérent pas
I’efficacité des vaccins inactivés [9-12].

B Rappels vaccinaux

o Diphtérie, tétanos, poliomyélite,
coqueluche

Dans la population générale, les rappels
vaccinaux sont recommandés aux dges
fixes de 25 ans, 45 ans et 65 ans puis tous
les 10 ans. Quel que soit I’4ge, ils sont
recommandés tous les 10 ans chez les
immunodéprimés. Le rappel inclut une
dose réduite d’anatoxine diphtérique
“d” et une dose réduite de la valence
coqueluche “ca”. Il n’existe qu'une seule
spécialité commercialisée pour réaliser
cesrappels.



Hépatite B

La vaccination anti-hépatite B n’est pas
systématiquement recommandée avant
la prescription d’une biothérapie. En
I’absence de primo-vaccination, elle
peut étre proposée aux patients arisques
(partenaires multiples, proches atteints
d’hépatite B, séjours en zone d’endé-
mie, transfusions répétées, transplantés,
professionnels de santé...) suivant un
schéma a dose renforcée: quatre doses
de 40 pg: M0 M1 M2 et M6. En cas d’an-
técédent de vaccination (groupe arisque,
obligation professionnelle), un rappel
vaccinal estrecommandé si le titre d’an-
ticorps anti-HBs < 10 UI/L.

HPV

La vaccination anti-HPV est recom-
mandée pour toutes les personnes de
moins de 19 ans et pour les hommes
ayant des relations sexuelles avec
des hommes jusqu’a 1’dge de 26 ans:
trois doses (MO M2 et M6) en 1’ab-
sence de primo-vaccination avant I’dge
de 15 ans.

Une dose vaccinale anti-méningococ-
cique tétravalente A-C-W-Y est recom-
mandée en rattrapage vaccinal chez les
personnesjusqu’al’dge de 24 ansrévolus.

Sont recommandées en cas de prescrip-
tion d'une biothérapie:

La vaccination anti-Covid-19, qui est
préconisée chaque automne, comme
chez les personnes a partir de 65 ans et
chez les personnes a risque de forme
grave. Une seconde injection est égale-
ment recommandée chaque printemps
pour les personnes immunodépri-
mées et pour les personnes a partir de
80 ans. La seule spécialité vaccinale
commercialisée en France début 2025,
est un vaccin monovalent souche omi-
cron JN.1 dont D’efficacité vaccinale
estde 95 %.
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IPOINTS FORTS

du risque infectieux.

nombreuses infections.

B Les biothérapies prescrites en dermatologie ont transformé la prise en
charge de nombreuses pathologies au prix d’'une légere augmentation

B Lavaccination est un moyen simple et bien toléré de prévention de

B Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en cours de
traitement mais peuvent étre réalisés en amont de la biothérapie,
quand l'exposition a un risque spécifique le justifie.

B Hormis les anti-TNFa qui la diminue modérément, l'efficacité vaccinale
est globalement conservée sous biothérapie.

B Avant toute biothérapie, il est recommandé de mettre a jour le
calendrier des vaccinations et de proposer aux patients, quel que
soit leur age, les vaccinations saisonniéres ainsi que les vaccinations
contre le pneumocoque et le zona.

La vaccination antigrippe, qui est
préconisée chaque automne chez les
personnes a partir de 65 ans et celles &
risque de grippe sévére ou compliquée.
En 2025, seules trois spécialités quadri-
valentes sont commercialisées en France
(tableau II). Selon la composition vac-
cinale qui est modifiée chaque année
suivantles préconisations de 'OMS, I’ef-
ficacité vaccinale varie entre 20 et 80 %.

Ces deux vaccinations saisonniéres
peuvent étre administrées simultanément.

La prescription d’une biothérapie
conduit également a recommander systé-
matiquement deux autres vaccinations:

Anti-pneumocoque

Avec la mise a disposition du vaccin
conjugué 20-valent, lesrecommandations
ont été simplifiées: une dose unique pour
les adultes immunodéprimés ou a risque
d’infection invasive, non antérieurement
vaccinés. Pour les personnes n’ayantregu
antérieurement qu'une seule dose de vac-
cin antipneumococcique non conjugué

23-valent ou qu’une seule dose de vaccin
antipneumococcique conjugué 13-valent,
il est recommandé d’administrer une
dose unique de VCP-20 si la vaccination
remontea plusde 1 an. Pourles personnes
déja vaccinées par la séquence VPC-13-
VPP-23, il est recommandé de respec-
ter un délai de 1 an avant d’administrer
une dose unique de VPC-20. Lefficacité
vaccinale du VPC-20 n’a pas été spécifi-
quement évaluée: elle était de 85 % chez
I’enfant avec le vaccin 13-valent.

Anti-zona

La vaccination par un vaccin recombi-
nant, contenant!’antigene glycoprotéine E
et un adjuvant, est recommandée chez
tous les adultes immunodéprimés ou a
partir de 65 ans. Deux doses vaccinales
doivent étre injectées a 2 mois d’in-
tervalle. Le délai peut étre diminué a
1 mois et s’allonger jusqu’a 6 mois. En
cas de zona, de nombreux experts sug-
geérent de vacciner dés la cicatrisation.
En cas d’antécédent de vaccination par
I’ancien vaccin vivant, un délai de 1 an
doit étre respecté. Lefficacité vaccinale
a été démontrée dans la population des
immunodéprimés en termes d’inci-
dence de zona dans I’année suivant la
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vaccination (65 a 87 %) et de douleurs
post-zostériennes. Il n’existe aucune
recommandation en matiére de rappel,
la durée de protection serait d’au moins
2a3ans[13,14].

Faute d’études dédiées, la vaccination
anti-VRS (dose unique) n’est recom-
mandée que chez les femmes enceintes
entre les 32¢ et 36° semaines d’aménor-
rhée et les personnes de plus de 75 ans
oude plus de 65 ans ayant une affection
respiratoire chronique ou cardiaque.
L’efficacité vaccinale des trois vac-
cins commercialisés varie entre 65 %
et 83 % [15-17]. La vaccination peut
étre coadministrée avec la vaccination
antigrippale et anti-Covid-19. En I’état
actuel de laréglementation, la prescrip-
tion du vaccin en dehors des recomman-
dations reste a la charge des patients
(autour de 200 €).

B Conclusion

La vaccination est un moyen simple
et efficace de prévenir de nombreuses
infections. La prescription d'une biothé-
rapie en dermatologie est I’occasion de
mettre a jour le calendrier vaccinal des
patients et de leur proposer, quel que soit
leur age, des vaccinations complémen-
taires saisonnieres (grippe et Covid-19)
ou non (pneumocoque, zona).
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