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un sujet toujours vivement
débattu. En se vaccinant,
les professionnels de santé,
qu'ils exercent en établissement
de soins ou en libéral, se protégent
et protégent également
leurs patients, notamment
les personnes fragiles et celles
qui ne peuvent pas se faire vacciner
contre des maladies
particuliérement transmissibles
comme la grippe, la coqueluche
ou larougeole pour lesquelles
une couverture vaccinale élevée
est indispensable. L'extension
de l'obligation vaccinale, dont
l'objectif est d'augmenter
la couverture vaccinale nationale
et en conséquence la prévention
contre des maladies graves, est
entrée en vigueur le 1 janvier 2018 (1).
Pour les nouveau-nés, 11 vaccins
doivent a présent étre réalisés,
le premier dés l'dge de 2 mois.
Cette décision ministérielle a eu
des effets collatéraux bénéfiques
pour d'autres vaccins, dans d'autres
tranches d'dge, et sur les patients
en contact avec des enfants,
comme le suggérent les données
sur les vaccins ROR (rougeole-
oreillons-rubéole),
méningocoque C et HPV
(papillomavirus humain) (2).

[ avaccination reste en France

Le réle potentiel des vaccinations
comme élément déclenchant de la
sclérose en plaques (SEP), ou facteur
aggravant chez les patients atteints
de SEP, traités ou non, a donné lieu
a de nombreuses polémiques. Pour-
tant, les vaccins permettent de pré-
venir des infections graves, dont la
survenue chez les patients atteints
de SEP pourrait compromettre le
pronostic de la maladie, a fortiori
si le patient est traité par immuno-
suppresseurs (3).

C'est en France en particulier que la
controverse sur le lien entre la vac-
cination contre 'hépatite B (VHB)
et la survenue d'une SEP a été la plus
vive. En 1993, I'OMS a lancé une
campagne de vaccination de masse
des nourrissons et des adolescents et
les autorités francaises ont suivi cette
recommandation en 1994 et l'ont
méme étendue aux jeunes adultes.
Dans ce contexte, des cas isolés puis
des petites séries de cas d'association
temporelle entre vaccination contre le
VHB et la SEP ont été rapportés, avec
un relais médiatique sans précédent.

Vaccins et déclenchement
de la SEP

Des cas sporadiques ou des petites
séries ont depuis plusieurs années

soulevé la relation potentielle entre
l'injection de vaccins contre diffé-
rents pathogenes et le développe-
ment de la SEP. Généralement, la
discussion sur l'imputabilité se fait
car des symptémes neurologiques
débutent trés rapidement aprés une
vaccination, que le diagnostic soit
connu (poussée) ou non (premier
événement démyélinisant). L'age
auquel ces vaccins sont réalisés est
pourtant un facteur de confusion,
car il correspond a l'age de survenue
de la maladie. Il faut aussi garder a
l'esprit qu'il existe un diagnostic dif-
férentiel qui est 'encéphalomyélite
aigué disséminée. Elle reste une
complication vaccinale identifiée
et il est important de la distinguer
clairement d'une premiére poussée
de SEP. Les symptoémes surviennent
généralement dans un délai de 5
a 25 jours aprés une injection. Ce
risque vaccinal peut survenir avec
tous les vaccins et il est important
d'en faire le diagnostic car le pro-
cessus est monophasique, c'est-a-
dire qu'il n'y a pas de récidive. Pour
la SEP, des analyses de bases de
données ou de cohortes - notam-
ment chez les professionnels de
santé - ont démontré ['absence de
relation entre vaccins et déclenche-
ment de la maladie, et vaccins et
survenue de poussées (4).
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SEP et vaccin
contre l'hépatite B

Les conclusions de la Conférence de
consensus de 2003 sur la vaccina-
tion contre le VHB étaient déja tres
claires, notifiant que “des séries de
cas et des observations ont généré
une alerte mais (...) n'ont pas de
valeur suffisante pour évaluer la
causalité d'une relation. Les résul-
tats disponibles des études sont
en effet largement contradictoires
(...). Il n'existe pas d'arguments
épidémiologiques en faveur de ['hy-
pothése que la vaccination puisse
provoquer des poussées chez des
personnes déja atteintes de SEP. Il
n'existe pas de données épidémiolo-
giques permettant d'évaluer 'exis-
tence d'unrisque lié a la vaccination
en cas d'antécédents familiaux de
SEP."” Pour les atteintes démyélini-
santes en cas de vaccination chez
l'enfant, “il n'existe a ce jour aucun
signal de pharmacovigilance et pas
d'arguments en faveur de l'exis-
tence d'une association entre la
vaccination contre le VHB et les
pathologies démyélinisantes” (5).
En 2011, la Commission nationale
de pharmacovigilance a examiné les
données de surveillance du vaccin
contre le VHB concernant les affec-
tions démyélinisantes du systéme
nerveux central, et a conclu que “les
différentes études épidémiologiques
publiées ne permettent pas de
retenir un lien entre la vaccination
contre ['hépatite B (et la survenue
de ces affections)” (6). Ces annonces
n'ont cependant pas vraiment tran-
quillisé le grand public, les patients
et leur famille, et cette association
possible entre vaccins et SEP reste
tres présente dans l'esprit du grand
public, pour tous les vaccins mais
surtout pour celui contre le VHB.

Vaccinations
et traitements de fond

Les patients atteints de SEP sont
maintenant traités le plus tot pos-
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sible avec des molécules ayant
une action immunomodulatrice
ou immunosuppressive. Les inter-
férons et l'acétate de glatiramére
influencent peu la réponse immuni-
taire nécessaire au cours des vaccins
ou des rappels de vaccination. Cette
réflexion est trés différente lorsque
l'on décline les nouvelles théra-
peutiques orales ou injectables. Cer-
tains médicaments vont agir comme
des immunosuppresseurs globaux en
diminuant la réponse des lympho-
cytes T et des lymphocytes B. Dans
ce cas, la réponse vaccinale sera lar-
gement affectée. Plus récemment, la
réponse vaccinale sous ocrélizumab
a été étudiée, en mesurant les taux
d'anticorps en réponse a l'injection
du vaccin. Les résultats montrent
une réponse diminuée a différents
vaccins (tétanos, pneumocoque,
influenza) chez les patients qui
recevaient ['ocrélizumab comparati-
vement a ceux traités par interféron
béta ou qui n'avaient pas de traite-
ment (7), mais la réponse semble
rester suffisante pour étre protec-
trice. Une vaccination efficace doit
aussi induire une stimulation a long
terme des cellules impliquées dans
la réponse immune. Il n'existe pas
actuellement de tests effectués en
routine qui évaluent le niveau d'im-
munisation cellulaire en réponse a
un vaccin donné, surtout si le patient
est déja sous immunosuppresseurs.
Dans ses recommandations, la
Société francophone de la sclérose
en plaques (SFSEP) s'est attachée
a décliner les situations pratiques
ou la question des vaccinations
se pose (8). L'ensemble des prati-
ciens interrogés est d'accord pour
convenir que trés tot apres le dia-
gnostic posé, il faut vérifier le statut
vaccinal. Cela permettra d'anticiper
les problémes infectieux ou de mau-
vaise réponse vaccinale induite par
les traitements immunosuppres-
seurs. Il conviendra d’appliquer
le plus tot possible le calendrier
vaccinal en vigueur pour tous les
patients (7). Il ne faut pas hésiter a
rassurer les patients et leur famille
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sur la nécessité d'effectuer les vac-
cinations de leurs enfants et les
rappels comme le demandent les
autorités de santé. Chez les patients
qui n'ont pas encore commencé le
traitement, il n'y a pas de danger a
distance d'une cure de méthylpred-
nisolone a effectuer les rappels obli-
gatoires si nécessaire. Les patients
traités par immunomodulateurs
peuvent également faire le rappel ou
des primovaccinations qui seraient
obligatoires s'ils doivent voyager.
La seule restriction reste dans l'uti-
lisation des vaccins vivants. Chez les
patients qui doivent commencer un
traitement immunosuppresseur
par voie orale ou par perfusion et
si l'agressivité de la maladie n'im-
pose pas un début de traitement en
urgence, il est important d'effec-
tuer les rappels de vaccination et
d'inciter les patients et leur famille
a réaliser la vaccination contre la
grippe saisonniére. Si le traitement
doit &tre débuté en urgence, il faut
dans des délais courts et en fonction
des différents types de molécules,
effectuer les rappels nécessaires.
Il est malgré tout possible que la
réponse vaccinale soit altérée si les
injections sont faites sous traite-
ment immunosuppresseur, mais le
principe de précaution impose de
les réaliser malgré tout.

La SFSEP a initié un travail de
recommandations en 2017 qui a été
présenté aux Journées de Neuro-
logie de Langue Francaise a Lille,
en avril 2019, dont voici résumées
les conclusions (9, 70). Il est impor-
tant que les professionnels de santé
se vaccinent et fassent la promotion
des vaccinations autour d’eux selon
les recommandations en vigueur.
Toutes les initiatives locales, régio-
nales ou nationales qui favorise-
ront la diffusion des informations
sur les vaccinations doivent étre
soutenues. Il faut réaffirmer avec
force 'importance de la vaccination
contre la grippe saisonniére parmi
les professionnels de santé, le grand
public, et nos patients quel que soit
leur traitement.
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Recommandations/consensus.

® Question 1. Les vaccins sont-ils as-
sociés a un risque accru de survenue
d'une SEP?

1. Les vaccins de maniéere générale ne
sont pas associés a un risque accru de
survenue d'une SEP ou d'un premier
épisode démyélinisant du systéme
nerveux central, y compris les vaccins
contre I'hépatite B et le papillomavirus
humain (grade B).

® Question 2. Les vaccins sont-ils
associés a un risque accru de déclen-
chement des poussées? D'aggrava-
tion du handicap ?

2a. Les vaccins de maniére générale
ne sont pas associés a un risque accru
de survenue d'une poussée chez un
patient ayant une SEP (grade B). Un
risque accru de poussée apreés vaccina-
tion contre la fiévre jaune ne peut pas
étre exclu (grade C).

2b. Les vaccins contre la grippe et le
BCG n'ont pas d'effet sur l'évolution
du handicap a court terme (grade C).
Leffet des autres vaccins sur le handi-
cap n'a pas été étudié.

® Question 3. Les vaccins sont-ils
aussi efficaces chez les personnes
atteintes de SEP que dans la popula-
tion générale (indépendamment des

@tements) ?

3. Les données disponibles concernant
l'efficacité des vaccins inactivés, chez
les patients atteints de SEP et sans
traitement immunoactif, suggérent
qu'elle est similaire a celle de la popu-
lation générale, notamment pour les
vaccins mono- et trivalent contre la
grippe (grade C). Aucune étude n'est
disponible pour les vaccins vivants
atténués.

® Question 4. Les vaccins sont-ils
efficaces chez des patients SEP expo-
sés a des traitements immunoactifs ?

4a. Interférons béta: la réponse vacci-
nale contre la grippe des patients traités
par interférons béta n'est pas diminuée
comparativement aux sujets sains et
aux patients atteints de SEP non traités
(grade B). La réponse vaccinale contre
le méningocoque, le pneumocoque et
la diphtérie-tétanos des patients traités
par interférons béta n'est pas diminuée
comparativement aux sujets sains et
aux patients atteints de SEP non traités
(grade C). Les autres vaccins n'ont pas
été étudiés.

4b. Acétate de glatiramére: la réponse
vaccinale contre la grippe des patients
traités par acétate de glatiramere peut
étre diminuée comparativement aux
sujets sains et aux patients atteints de
SEP non traités (grade C). Les autres
vaccins n'ont pas été étudiés.

Mathey (Nancy), Valérie Pourcher (Paris), Audrey Rico-Lamy (Marseille), Sandra Vukusic (Lyon).

4c. Diméthylfumarate: la réponse vac-
cinale pour les vaccins contre le ménin-
gocoque, le pneumocoque et la diph-
térie-tétanos des patients traités par
diméthylfumarate semble comparable
a celle des patients SEP traités par inter-
férons béta (grade C). Il est conseil-
lé d'appliquer les recommandations
vaccinales pour les patients immuno-
déprimés (recommandation d'experts).

4d. Tériflunomide: la réponse vaccinale
contre la grippe des patients traités par
tériflunomide est diminuée comparati-
vementaux patients SEP traités parinter-
férons béta (grade B). Les autres vaccins
n'ont pas été étudiés. Il est conseillé
d'appliquer les recommandations vac-
cinales pour les patients immunodépri-
més (recommandation d'experts).

4e. Mitoxantrone: la réponse vaccinale
contre la grippe des patients traités par
mitoxantrone est insuffisante compa-
rativement aux sujets sains (grade C).
Les autres vaccins n'ont pas été étudiés.
Il est conseillé d'appliquer les recom-
mandations vaccinales pour les patients
immunodéprimés  (recommandation
d'experts).

4f. Natalizumab: la réponse vaccinale
des patients traités par natalizumab
semble diminuée pour la grippe, mais
pas pour le tétanos comparativement
aux sujets sains (grade B). Les autres vac-
cins n'ont pas été étudiés. Il est conseil-
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lé d'appliquer les recommandations
vaccinales pour les patients immuno-
déprimés (recommandation d'experts).

4g. Fingolimod: la réponse vaccinale
des patients traités par fingolimod est
diminuée comparativement aux sujets
sains, aux patients SEP non traités et
traités par interférons béta (niveau B).
Il est conseillé d'appliquer les recom-
mandations vaccinales pour les patients
immunodéprimés  (recommandation
d'experts).

4h. Alemtuzumab: les données sont
insuffisantes pour étudier la réponse
vaccinale des patients traités par alem-
tuzumab. Il est conseillé d’appliquer les
recommandations vaccinales pour les
patients immunodéprimés (recomman-
dation d'experts).

4i. Ocrélizumab: la réponse vaccinale
des patients traités par ocrélizumab est
efficace mais diminuée a 12 semaines
pour le tétanos, le pneumocoque et la
grippe comparativement aux patients
SEP non traités et traités par interférons
béta (grade B). Il est conseillé d'appli-
quer les recommandations vaccinales
pour les patients immunodéprimés
(recommandation d'experts).

4j. Cladribine: aucun vaccin n'a été étu-
dié chez les patients atteints de SEP trai-
tés par cladribine. Il est conseillé d'appli-
quer les recommandations vaccinales
pour les patients immunodéprimés
(recommandation d'experts).

4k. Cyclophosphamide: hors AMM.
Aucun vaccin n'a été étudié chez les pa-
tients atteints de SEP traités par cyclo-
phosphamide. Il est conseillé d'appliquer
les recommandations vaccinales pour
les patients immunodéprimés (recom-
mandation d'experts).

4l. Méthotrexate: hors AMM. Aucun
@cin n'a été étudié chez les patients at-

teints de SEP traités par méthotrexate.
La réponse vaccinale des patients ayant
une polyarthrite rhumatoide traités par
méthotrexate est satisfaisante. Il est
conseillé d'appliquer les recomman-
dations vaccinales pour les patients
immunodéprimés  (recommandation
d'experts).

4m. Azathioprine/mycophénolate
mofétil: hors AMM. Aucun vaccin n'a
été étudié chez les patients atteints de
SEP traités par azathioprine ou myco-
phénolate mofétil. Il est conseillé d'ap-
pliquer les recommandations vaccinales
pour les patients immunodéprimés (re-
commandation d'experts).

4n. Rituximab et autres anti-CD20:
hors AMM. Il est conseillé d'appliquer les
recommandations vaccinales pour les
patients immunodéprimés (recomman-
dation d'experts).

® Question 5. Quelles modalités de
prévention proposer aux patients
atteints de SEP?

5a. Le calendrier vaccinal de la popula-
tion générale doit étre appliqué a tout
patient ayant une SEP sauf s'il existe une
contre-indication  spécifique (recom-
mandation du Haut Conseil de la santé
publique, article L3111-1 du Code de la
santé publique).

5b. Il est recommandé de mettre a jour
le calendrier vaccinal le plus tot pos-
sible aprés le diagnostic de SEP et avant
toute instauration d'un traitement
immunoactif (recommandation du Haut
Conseil de la santé publique, article
L3111-1du Code de la santé publique).

5c. La vaccination contre la grippe sai-
sonniére est recommandée chez les
patients ayant une SEP, traités par
immunosuppresseurs ou ayant un
handicap important (ou ayant une autre

raison oll on recommande la vaccination
antigrippale), sauf en cas de contre-
indication spécifique (recommandation
du Haut Conseil de la santé publique,
article L3111-1 du Code de la santé pu-
blique). Pour tous les autres patients
SEP, la vaccination contre la grippe sai-
sonniéere peut étre proposée de maniére
annuelle (recommandation d'experts).

5d. Il n'y a pas de restriction vaccinale
liée a la prise de traitements immuno-
modulateurs (interférons béta et acé-
tate de glatiramére) (grade B).

5e. Sous immunosuppresseurs ou en
situation ~ d'immunosuppression, les
vaccins vivants atténués sont contre-in-
diqués. Les vaccins recommandés sont,
d'une part, ceux du calendrier vacci-
nal en vigueur comme pour la popu-
lation générale et, d'autre part, des
vaccins spécifiquement recommandés
dans le cadre de l'immunodépression
(grippe et pneumocoque en particulier)
(recommandation du Haut Conseil de la
santé publique, article L3111-1 du Code
de la santé publique).

5f. Il est recommandé d'appliquer a
l'entourage immédiat d'une personne
immunodéprimée le calendrier vaccinal,
la vaccination contre la grippe saison-
niere par le vaccin inactivé et la vaccina-
tion contre la varicelle en cas de sérolo-
gie négative (recommandation du Haut
Conseil de la santé publique, article
L3111-1du Code de la santé publique).

L'argumentaire complet en francgais
et un diaporama sont disponibles en
téléchargement libre sur sfsep.org/
sep-et-vaccinations

Une application pratique SFSEP pour ['aide
a la mise a jour des vaccinations pour les
patients suivis pour une SEP est téléchar-
geable gratuitement sur 'AppStore.
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