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La cirrhose : un état d’immunosuppression
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Le cirrhotique a des infections plus frequentes et séveres

30 a 50% des cirrhotiques admis dans un service hospitalier ont

un sepsis
. - Study (publication year) Odds ratio (95% CI) % Weight
(contre 1% en population generale)
Strauss (1993) - 2.96 (1.84, 4.75) 16.0
Terg (1987) —— 5.00 (1.23, 20.24) 2.2
Sharma (1987) - 4.16 (1.81, 9.57) 5.9
Tito (1988) - 3.81(2.14, 6.78) 115

Wang (1991) — - 5.07 (2.20, 11.68) 5.9
Caly (1993) ——— 7.29 (2.62, 20.22) 4.0
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La mortalité hospitaliére deux fois supérieure : Bomand (1925 : e 1o s
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estimée a 15 % pour une 80% pour un sepsis sévere $orzio (200(12)002) - ggg g 3? gggg 3'%

H . H oneyama —— % .
infection simple diMatioe (2002) — - 3.50 (1.51. 8.14) 5.8
Plessier (2003) -— 2.22 (0.40, 12.29) 15
Cholongitas (2006) - 10.11 (3.01, 33.92) 2.9

Fasolato (2007) - 2.12 (1.00, 4.51) 7.1
Piekarska (2008) —_— 5.78 (1.27, 26.26) 19

S Overall (95% Cl) = 3.76 (3.05, 4.63)
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décompensation de la cirrhose

prolongée,

Fernandez J, J Hepatol 2012.
Arvaniti V, Gastroenterology. 2010
Bruns T, W J Gastroenterol 2014



Des risques infectieux que la vaccination peut prévenir....

Infections
bactériennes a
pheumocoque

plus fréquentes : OR 1,5
plus séveres :

- choc septique plus
fréquent,

- pneumopathies plus
sévere OR 1.2

mortalité accrue (OR: 1.21;
95% ClI, 1.03-1.42)

Kyaw M.H, The Journal of Infectious Diseases 2005

Viasus D,Garcia-Vidal C, Medecine 2011

La grippe

Le risque d’hospitalisation
est deux fois supérieur

Et 5,7 fois supérieur en cas
de H1N1 avec unrisque de
mortalité multiplié par 17

Global influenzae network,2012,
Joan Puig Barbera, Plos One 2016
Van Kerkhove MD et al. PloS Med. 2011

Hépatites AetB

Risque de décompenser la
cirrhose

Risque d’aggraver
Uinsuffisance hépatique
avec parfois des hépatites
fulminantes

Vento S, Garofano T, Renzini C, N EnglJ Med 1998

Infection a SarsCOV2

Formes plus sévéres en cas
de cirrhose child Bet C

Mortalité tres élevée (34%)
en cas de forme sévere
réanimatoire
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Recommandations vaccinales

HAUTE AUTORITE DE SANTE

= VHA : il est recommandé de vacciner les patients non immuns (IgG anti VHA négatifs) / la
recherche les anticorps est impérative avant vaccination et apres vaccination. Une
injection puis un rappel a 6 mois.

= VHB : la vaccination est indispensable quelques que soit la cause de ’hépatopathie. Les
cirrhotiques sont moins bon répondeurs et un controle d’anticorps est impératif, une
vaccination avec un schéma double dose en séquence rapide MO M1 M2 M6. Un contrdle
sérologique doit étre effectué.

= La grippe /COVID: vaccination annuelle recommandée
= DT polio : vaccination recommandée, rappel tous les 10 ans

= Le pneumocoque : vaccination recommandée, premier dose 13 valent puis rappel avec un
23 valent deux a douze mois plus tard.

HAS : Prise en charge des patients atteints de cirrhose. Mis en ligne 24 déc 2007

Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP). Infections a pneumocoques : recommandations vaccinales pour les adultes. Avis du HCSP. Mis a jour le 27/11/2017.

En ligne: https://www.hcsp.fr/explore.cqi/avisrapportsdomaineSe?clefr=614

Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP): Vaccination contre la grippe saisonniére et maladie hépatique chronique Date de mise en ligne : 02/04/2013

Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP): vaccination des personnes immunodéprimées et aspléniques. Recommandations actualisées. Rapport du 7 novembre 2014.



https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaineSe?clefr=614

Peu d’étude estiment la couverture vaccinale des cirrhotiques

Patients en attente de transplantation hépatique
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Hépatite A Hépatite B Grippe Pneumocoque
Kramer et al, Hepatology, 2011
Younossi et al, Hepatology, 201
Arguedas, Dig Dis Sci, 2002



VACCIR : etude de cohorte de vraie vie multicentrique
prospective francaise
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Inclusion de tous les
cirrhotiques majeurs
suivis depuis plus de
6 mois

Exclusion:

-Immunosuppression
non liée a le maladie
hépatique

-Allergie vaccinale

Objectif principal :

Estimer la couverture vaccinale pour
DTP, VHAVHB, pneumocoque, grippe
et SARCOV2 des cirrhotiques en CHG

Objectifs secondaires :

- Rechercher les facteurs modifiants
’acces a la vaccination : sociaux,
étiologiques, médecins prescripteurs,
gravité de la cirrhose

- Evaluer la fréquence d’infections
évitables chez ces patients



Matériel et méethode

= Evaluation par un questionnaire rempli par Uhépato-gastro-entérologue avec le patient :

Des caractéristiques de la maladie hépatique : cause, gravité,...
Des facteurs psychosociaux de fragilité : couverture sociale (AME, CMU, ...)

Des caractéristiques sérologiques connues lors du diagnostic

Du statut vaccinal pour le DTP, VHA,VHB, pneumocoque, grippe et Sars COV2 lors du
diagnostic et lors du remplissage du questionnaire '

De la survenue d’infections post vaccinales aux VHA, VHB, d’infections grippale ou a
pneumocoque ou COVID et de leur gravité / morbidité

= Méthodes statistiques :

= Analyse comparative de variables qualitatives selon tests exacts de Fisher et Chi2
= Analyse comparative de variables quantitatives par tests t ou de Mann Whitney
= Analyse uni et multivariées des facteurs freinant la vaccination selon un modele de régression

logistique



Caractéristiques de la cohorte

* N =724 questionnaires exploitables sur 742 patients
* 70% d’homme age médian 58.2 ans

Causes de cirrhose ‘ Facteurs de risque de précarité
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Statuts sérologique au diagnostic

Porteur
VHA . Non. . Vacciné VHB .
immunisé 20, chroniqu
8% Guéri e Statut
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25%

11% 4%
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Couverture vaccinale au diagnostic
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Un taux de vaccination contre les virus des hépatites... inacceptable

Taux de vaccination des patients candidats a une vaccination

94%

100%

90%

0% 69%

. 59%

oo%

so%

- 31% *Vaccination avant ou apreés la découverte de la
3086 ok 20% cirrhose parmi les patients non immunisés

20% 11% ' ' (infection ou vaccination préalables)

- - **Vaccination avant ou apreés la découverte de la

0%

cirrhose parmi les patients non immunisés
(infection ancienne guérie, déja vaccinés) et non
porteurs chroniques.

DTP VHA* VHB** Pneumocoque Grippe CovID les 6

429/728 55/494 193/616 170/728 503/728 686/728  13/728



Controle de Pefficacitée vaccinale : une raretée
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Partons de ce qui fonctionne ...
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Qui vaccine ?

DTP

Grippe
Hépatite A
Hépatite B
Pneumocoque

SarsCOV2

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

B Médecin traitant B Hépatologue m Autre M Pharmacien B Centre de vaccination



La non-prescription est la cause principale

120%

100%

80%
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40%
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Causes de non recours a la vaccination

Pneumocoque Grippe SarsCOV2

B Non proposition B Refus HInobservance H Non motivé B Non disponibilité du vaccin
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Facteurs associés a la vaccination

Variable Analyse univariée Analyse multivariée
OR non ajusté 1C95 p-value OR ajusté 1C95 p-value

Age 0,98 [0.96-0.99] <0.01 0,98 [0.96-1] 0,02
Sexe féminin 0,59 [0.37-0.9] 0,02 0,63 [0.4-0.99] 0,0497 ’ > -
Précarité 2,32 [1.17-4.45] 0,01 I l t p t d l
cirrhose alcoolique 1,23 [0.83-1.82] 0,31 n e S a S re ro uve e I e n
CHILD 0,15 0,11

Ao entre

B 0,99 [0.55-1.7] 0,99 [0.54-1.72]

c 0,45 [0.17-1.01] 0,42 [0.16-0.95]
Suivi <0.01 <0.01

I'hépatologue 1

le médecin traitant 0,28 [0.08-0.74] 0,29  [0.08-0.79] 1A 1
R s la gravite de la cirrhose,

les 2

AUC= 0,6408369
ner-Lemeshow p=0.71

la consommation d’alcool

Variable Analyse univariée Analyse multivariée o o o
OR non ajustés 1C95 p-value OR ajustés  1C95 p-value l a p re c a r I t e
Age 0,97 [0.94-1] 0,02 0,97 [0.94-1] 0,04
Sexe féminin 0,93 [0.46-1.77] 0,82
Précarité - -- - - -
cirrhose alcoolique 1,72 [0.84-3.88] 0,16 1,51 [0.73-3.43] 0,3 . .
L et la vaccination
B 1,89 [0.81-4.07]
1,02 [0.29-2.74]
Suivi 0,42
I'hépatologue 1
le médecin traitant 0,66 [0.14-2.17]
les 2 0,64 [0.33-1.26]

AUC= 0,6076389
- -



L’infection au cours de la maladie cirrhotique : un évenement non
rare chez les non vaccinés!

Vaccinés Non vaccinés
- 0 infection VHA - 4 infections VHA
- O infection VHB - 3 infections VHB
- 0 pneumocoque - 0 pneumocoque
- 4 infections grippales - 14 infections grippales
- 25 COVID (1hospi) s
P —— - 27 COVID 3 hospi 1 réa i




Principaux
messages

VACCIR est la premiéere évaluation de la
couverture vaccinale des cirrhotiques en vie
réelle de large effectif en France

Couverture vaccinale contre le VHA, VHB et
pneumocoque extrémement faible : 11 %, 31 et
23 %

Les vaccins obligatoires ou dont la prescription
est institutionnalisée sont réalisés plus
largement : grippe 69% COVID 94%

Le non-prescription est la principale cause de
non-vaccination



Actions
correctives a
envisager

ﬂ SYSTEMATISER
[ 4

20 LES QUESTIONS SUR LA VACCINATION
- ET FAIRE LES SEROLOGIES

REEVALUER :
EXECUTION ET EFFICACITE

/ PROPOSER LA VACCINATION

&

; TRACER LES VACCINATIONS :
[y CARNET VACCINAL A DISPOSITION
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Dr Aurore Baron

Dunkerque Dr Juliette Verlynde
Jossigny Dr Gilles Macaigne
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;%eﬁaﬁwM N c)_\'/:ﬂljf Rendez-vous sur
le site de CANGH

NATIONAL ANOH rourte

formulaire de

vaccination
https://angh.net/

Prescriptions relatives au traitement de 1*affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

1. Rappel DTP coqueluche : REPEVAX : 1 DOSE VACCINALE ADULTE en IM Od

2. Vaccination contre le pneumocogue : PREVENAR 20 : 1 DOSE VACCINALE ADULTE en IM O

3. Vaccination anti-virale A

a. HAVRIX : 1 DOSE VACCINALE ADULTE en 1M []

b.  6mois plus tard : HAVRIX : 1 DOSE VACCINALE ADULTE en IM O

4. Vaccination anti virale B

ENGERIX 20 nG : 2 DOSES VACCINALES ADULTE en IM

, Mo [0 M1 OO w2 [Jmé [soit 8 doses vaccinales au total
5. Vaccination anti grippale : 1 DOSE VACCINALE ADULTE tous les ans en IM O
' 6. Vaccination anti Sars- COV2 : 1 DOSE VACCINALE ADULTE eniM [

Vaccination anti zona

7.
SHINGRIX 1ére dose vaccinale adulte en 1M ]
SHINGRIX 1éme dose vaccinale adulte en IM deux mois aprés la premiére dose O
Prescriptions relatives au traitement de 1*affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)

(AFFECTION EXONERANTE)
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